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A baromfi immunszuppresszív betegségeinek megértéséhez
elengedhetetlen az immunrendszer működésének ismerete. Az
emlősök és madarak immunrendszerét úgy is szemléltethet-
nénk, mint egy zenekart, melyet specifikus és nem specifikus
immun- és nem immunsejtek alkotnak. Ha ebben a sejtek között
kommunikáló,egymásra ható hálózatban egy vagy több szinten
zavar támad, az egész zenekar összhangzása válikhamissá. Az
immunszuppresszív betegségek éppen a működés összhangjá-
nak elvesztéséveI jellemezhetők.

A II. típusú adenovírusokhoz sorolt
haemorrhagias enteritis vírussal
(HEV) történő fertőződés pulykák-

ban súlyos gazdasági károkatokozó
immunszupresszív betegséget ered-
ményez. A HEV legfontosabb cél-
sejtjei aB-sejtek, de a makrofágokis
fertőződhetnek. A T-sejtek működé-
se átmenetileg szünetel, de a fertő-
zés későbbi szakaszában újra
aktiválódhat. A sejt-közvetítette im-
munitásaktiválódása nagy mennyisé-
gű citokin felszabadulással jár, ezt a
jelenséget "citokinviharnak"hívják.A
HEV a különböző immunsejt-popu-
lációk és egyes immunsejt-tevékeny-
ségek károsítása révén, a vérzéses
bélgyulladás (haemorrhagias enteri-
tis; HE) kialakulásávalpárhuzamosan
a fertőzött madarakban,változó gya-
korisággalimmunszupresszióhoz ve-
zet. Gyakorlati körülmények között
ezt az immunszuppressziót az állo-
mány teljesítményének romlása, a
vakcinázásokraadott gyenge immun-
válasz és a másodiagos fertőzések
iránti megnövekedett fogékonyság
alapján lehet felismerni. Okkal felté-
telezhető, hogyacitokinekhez sorol-
ható tumor necrosis faktor (TNF), a
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gamma-interferon, szerepet játszik a
HEV-fertőzöttmadaraksokkosállapo-
tánakkiváltásában,amely végső soron
vérzéses bélgyulladásban és elhullás-
ban manifesztálódik.
E közlemény rövid áttekintést ad az
immunrendszerműködéséről, az im-
munszuppresszió lehetséges mód-
jairól és a pulykákHEV fertőzéséről.

Az immunrendszer és az
immunszupresszió

A madárfajok közül a házityúk im-
munrendszerét tanulmányozták a
legszélesebb körben. E közlemény-
nek nem célja a madár immunrend-
szer összehasonlító ismertetése,
csak rövid áttekintése. Minderről ki-
váló összefoglalást közölt Vainio és
Imhof(1996), Sharma(1997), Pastoretet
aL, (1997), Swayne et al. (1997), és
Staeheliet al. (2001), de lapunkhasáb-
jain is kellőismereteketszerezhettekaz
olvasók (Tuboly S. 2002/1.).

Általában véve az immunrendszer
működése specifikus és nem-speci-
fikus mechanizmusokra osztható. A

specifikus immunsejt-mechanizmu-
sokat az antigénekre, a heteroge-
nitásra, a memóriára, a specializáci-
óra, az önkontrollra irányuló képes-
ség jellemzi, beleértve azt a tulaj-
donságot is, hogy képes elkülöníteni
a sajátot a nem-sajáttól.
A nem-specifikus immunmechaniz-
mus fejlődéstani szempontból lé-
nyegesen idősebb, mint a specifi-
kus.Ez tükröződika madarakimmun-
rendszerének egyedfejlődésében. A
nem-specifikus mechanizmusok már
az embrionálódás koraiszakaszában
is jelen vannak, míg a specifikusak
később fejlődnek ki,és teljes érettsé-
güket csak kelés után érikel. A speci-
fikus immunsejtekaz elsődleges im-
munszervekben, a csecsemőmirigy-
ben (thymus) és a Fabricius-féle bur-
sában fejlődnek ki. Az immunreak-
ciók szempon~ából fontos fejlődési
folyamatok a másodiagos lymphoid
szervekben, a lépben, a Harder-féle
mirigyben, a csontvelőben, a kötő-
hártyához kapcsolódó lymphoid
szövetben (CALT),a hörgőkhöz kap-
csolódó lymphoid szövetben
(BALT), a bélhez kapcsolódó lym-
phoid szövetben (GALT) történnek,
melyek közül a vakbél-tonsilláka leg-
jelentősebbek. A házityúk védeke-
zőrendszerénekanatómiáját,szövetta-
nát, működését mutattabe és szem-
léltette a legújabb kutatásoktükrében
Payne (1971), Hodges (1974), Rose
(1981), Riddell(1987) és mások.

A specifikus immunrendszer sejtjeire
kell hangsúlyos figyelmet fordítanunk
ahhoz, hogy értékelnitudjuka mege-
lőző módszerek - például az állomá-
nyokvakcinázása - által hozott ered-



1. ábra Az immunsejtek "zenekarának" modellje
19 = immunglobulinok; NO = nitrogén-oxid; PO = peroxid
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ményeket, az esetleges problémá-
kat. A specifikus immunrendszer
sejtjei a humorális immunitásban
szerepet játszó B-sejtekés a sejtköz-
vetítette immunitásban résztvevő T-
sejtek. A madarakban, de az emlő-
sökben is, helper T- és citotoxikusT-
sejteket találunk.Amíg a B-sejteknek
a natív, sejten kívüliantigéneket kell
felismerni, és az immunglobulinok
felszabadulását kell serkenteni, az
antigén-bemutató sejteknek is neve-
zett T-sejteknek kell feldolgozni az
antigént, és "bemutatni" a nagyobb
hisztokompatibilitásikomplex (MHC)
génjei által kódolt felszíni molekulák-
nak. Ezt a komplexet csirkékben B-
komplexként is ismerik(Briles et aL,
1950, Kaufman et aL, 1999). Attól
függően, hogy helper vagy cito-
toxikus T-sejtek aktiválódnak, az
antigént MHC II,vagy MHC Iosztályú
molekuláknak kell bemutatni. A T-
sejtek peptid mediátorok, az úgy-
nevezett citokinek felszabadulását
serkentik,s a továbbiakban ezek akti-
váljáka többi immunsejtet, főleg a B
sejteket és a makrofágokat. A cito-
toxikusT-sejtekközvetlenülfeloldjáka
fertőzött, antigéntbemutató sejteket.
A specifikus és a nem specifikus,
más néven belső immunrendszer
sej~ei, melyek természetes killersej-
teket, makrofágokatés thrombocytá-

o
O

Proliferáció
Citotoxicitás

kat is magukba foglalnak, folyamato-
san kommunikálnakegymással. Ezt a
kommunikációtközvetíthetikoldható
tényezők, például citokinek,vagy pe-
dig sejtrőlsejtreterjedhet. (1. ábra)
Immunszupppresszió jöhet létre
számos esemény, főleg manage-
ment problémák, fertőző kórokozók
következtében. Ilyen immunszup-
resszív kórokozó a fertőző bursitis
vírusa(Lukertand Saif, 1997; Sharma
et aL, 2000), a HEV (Pierson and
Domermuth, 1997; Rautenschlein
and Sharma, 2000), a Marek beteg-
ség vírusa (Calnek and Witter, 1997;
Schat and Markowski-Grimsrud,
2001), a reovírus(Sharmaet al., 1994
), a pneumovírus(Charyet aL, 2002),

a fertőző anémia vírusa (von Bülow
and Schat, 1997), de baktériumok,
mycotoxinok is rendelkezhetnek i-
lyen tulajdonságokkal(Corrier,1991).
A következőkben a HEV következté-
ben létrejött kórkép kórfejlődésével
és az általa okozott immunszup-
presszióvalfoglalkozunkrészletesen.

A HEV

A HEV okozta megbetegedés

általános jellemzői pulykákban

A HEV okozta fertőzéseket pulyka ál-

lományokban először 1937 -ben Po-
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meroy és Fenstermacher(Minnesota,
USA) észlelte. Azóta az is kiderült,
hogy ez egy gazdasági szempont-

ból fontos betegség nemcsak a vér-
zéses bélgyulladás, valamint az el-
hullások,hanem főleg a HEV immun-
szupresszív tulajdonságai miatt(Pier-
son and Domermuth, 1997). A HEV
szerológiai szempontból hasonló a
fácánok márványlép betegségének
vírusához (MS DV) és a házityúk
splenomegalia vírusához (Pierson
and Domermuth, 1997). A vírushori-
zontálisan terjed, a madarak szájon
át fertőződnek. A pulykák a beteg-
ség iránta 4-14 hetes életkor között a
legfogékonyabbak. A kelés után 4
hétig a klinikaitünetekben megnyil-
vánuló betegség nem alakulki.(Fadly
and Nazerian, 1989). A lappangási
idő a fertőzés után (PI) 3-6 nap
(Domermuthet aL, 1972; Piersonand
Domermuth, 1997). A HEV fertőzés
1-15% közötti elhullási százalékkal
járhat, de leírtakmár korábban 60%-
os mortalitástis (Pierson and Dome-
rmuth,1997).
Csökkent takarmányfogyasztás,pisz-
kos, töredezett tollazat a legjellem-
zőbb klinikaitünet a fertőzött állomá-
nyokban.A megbetegedett egyedek-
nél vöröses-feketés színű hasmenés,
bágyadtság figyelhető meg. Az ilyen
súlyos klinikaieseteknél az elhullás a
tünetek megjelenése után 10-24 óra
múlva bekövetkezik. Főleg a bél fel-
sőbb szakaszában láthatóvérzések, a
lekerekedett,megnagyobbodott lép a
HEV-re specifikus kórbonctani elvál-
tozások.A legkifejezettebb kórszövet-
tanielváltozásoka lépben és a bélben
láthatók.A lépben a fehérpulpa hyper-
plasiaja,a lymphoid sejtek necrosisa,
apoptosisa, a Iymphoreticularissejtek-
ben zárványokkialakulásafigyelhető meg

(Saunderset al., 1993; Rautenschleinet
al., 2000a). A bélben a nyálkahártya
súlyos elhalása, a bélbolyhok csúcsát
fedő epithelialissejtekdegenerálódása,
az epithelialissejtekleszakadásaészlel-
hető(Saunderset al., 1993).
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A HEV kórfejlődése

Szájon át történő fertőzés után egy

nappal a HEV a bélben, a Fabrici-

us-féle bursában és a vakbél be-

szájadzásánál helyeződő tonsi Ilák-

ban mutatható ki (Suresh and Shar-

ma, 1996). A HEV ezekben a szer-

vekben replikálódhat, mielőtt a

vérkeringésbe kerül és eléri a lé-

pet. A vírus a lépben a legna-

gyobb mennyiségben a fertőzés

utáni 4. napon szaporodik fel, egy-
idejűleg a bélelváltozások is meg-

jelennek.
Ahogy korábban említettük, a HEV

legfontosabb célsej~ei az IgM+ B
sejtek, de makrofágok is fertőződ-

hetnek (Suresh and Sharma, 1996). A

HEV fertőzés a lépben főleg annak

B-sej~eit károsítja súlyosan, elhalás-
hoz, de akár apoptosisos folyamat-

hoz is vezet (Rautenschlein et aL,

200Oa). Ezek a sejtkárosító hatások a

lép IgM+ sej~einek kiürülését ered-

ményezik, amely az immunszup-

presszióval áll összefüggésben (Sur-

esh and Sharma, 1995, 1996; Rauten-

schlein et aL, 1998). Egyidejűleg T-

sejtek rohamozzák meg a lépet (Sur-

esh and Sharma, 1995, 1996), ez

eredményezi valószínűleg a fehér
pulpa hyperplasiaját. A fertőzés utá-

ni 6-7. napon plasmasejtek tűnnek fel

a vörös pulpában, a 10. napra a lép

szerkezete visszaalakul a szokásos

állapotába (Saunders et al., 1993).
A vérzéses elváltozások folyamatá-

nak kialakulása még nem tisztázott.

Feltételezzük, hogy T-sejtek és az ak-

tiválódott immunsejtekből felszaba-

dult immunmediátorok, elsősorban

citokinek játszhatnak fontos szerepet

a vérömléses bélgyulladás és a

schock kialakulásában a HEV-fer-

tőzött pulykákban (Rautenschlein

and Sharma, 2000; Saunders et aL,

1993). Csak nagyon kis mennyiségű

vírusspecifikus anyag (vírusfehérjék

és vírus genom) mutatható ki az

epésbélben a fertőzés után 3-4 nap-
pal, s ez nincs összefüggésben a

w

bélelváltozások hiányával vagy elő-

fordulásával (Rautenschlein et aL,

1998; Suresh and Sharma, 1996).
Erre a megfigyelésre alapozva úgy

hisszük, hogya HEV okozta vérzés

inkább az endothelium szakadásá-

nak, mint károsodásának eredménye

(Rautenschlein and Sharma, 2000;
Saunders et al., 1993). Hisztamin és

eikozanoid vegyületek vesznek részt

a bélelváltozások kialakulásában, míg

a citokinek, főleg a tumor necrosis fac-

tor (TMF), a vérzéses schock kiváltá-

sában játszanak szerepet (Opengart,
1991; Rautenschlein and Sharma, 2000).
Roppant fontos volt az aktiváltT-sej-
tek szerepének bizonyítása a véröm-

léses bélgyulladás kiváltásában.

Suresh és Sharma (1995) összeha-
sonlította a vérzéses bélelváltozások
kiváltását T-sejttel rendelkező és T-

sejt hiányos pulykákban. (Ilyen T sejt-

hiányos pulykák a funkcionális T

sejtek cyclosporin-A kezelésével

hozhatók létre.) A T-sejt működés-
ben blokkolt pulykákban nem alakult

ki vérömléses bélgyulladás, míg a

sértetlen T-sejtekkel rendelkező
pulykák 50%-ában észlelték ezt a

tünetet, annak ellenére, hogy azonos

mértékű HEV-antigént mutattak ki a
lépben (Suresh and Sharma, 1995).
Ezek a megfigyelések bizonyították,
hogya T-sejtek fontos szerepet ját-

2. ábra

szanak a bélelváltozások kiváltásá-
ban. Nem tudjuk, hogyan befolyá-

solják a HEV kórfejlődését, feltéte-

lezzük, hogya T-sejtek citokineket

bocsátanak ki és ezek felelősek a

vérömléses bélgyulladás kiváltásáért.

Az emlősökben végzett vizsgálatok

azt mutatták, hogya citokinek, mint a

TNF vagy az interferonok (IFN), részt

vesznek a vérömléses bélgyulladás

kiváltásában (Tracey et aL, 1987;
Sampaio et aL, 1991). Valóban, a

HEV fertőzött pulykákból vett lépse-

jtekben is észlelhető citokinek fel-

szabadulása, például IFN, TNF és inter-

leukin-6 mutatható ki (Rautenschlein

et al., 2000). Haa madarakategy TNF

csökkenést szabályozó gyógyszerrel,

talidomiddal kezeljük, a HEVokozta

vérömléses bélgyulladás megelőzhe-

tő. Amíg a talidomiddal nem kezelt

pulykákban a vérömléses bélygyul-

ladás 80%-05 arányban fordult elő, a

kezelt pulykákban nem találtak véröm-

léses bélgyulladást. Ezek az előzetes

adatok bizonyí~ák a TNF jelentőségét a

HEV fertőzést követő vérömléses bél-

gyulladás kiváltásában (Rautenschlein

and Sharma, 2000).

Következmények az immunrend-

szerben

Számos tényező játszik szerepet a
HEV okozta immunszupresszióban. A

A HEVimmunpathogenesisére javasolt modell összefoglalása. HE=vérömléses bélgyulladás;
II =interteukin; TNF =tumor necrosis faktor;

NOIF =nitrogén oxidot kiváltó faktor;IFN =interferon
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specifikus immunrendszer humorális

része is érintett, mivel a 8-sejtek is fon-

tos célsej~ei a HEV-nek. A 8-sejt káro-

sodás a fertőzött pulykákban csökken-

ti a madárnak azt a képességét, hogy

el lenanyag-képzéssel válaszoljon akár

az "utcai", akár a vakcina vírussal történt

fertőzésre. Emiatt a vakcinázások ha-

tástalanná válnak a HEV fertőzött ma-

darakban. A szövődményes fertőzé-

sek, például az E. coli, gyakrabban for-

dulnak elő, az állomány teljesítménye

romlik (Larsen et a., 1985; Pierson and

Domermuth, 1997; Sponenberg et al.,

1985).

Oe nemcsak a 8-sejtek fertőződnek és

károsodnak, a makrofágok is fertőzöd-

hetnek, sőt el is pusztulhatnak. A HEV

fertőzött pulykák általános fagocitáló

képessége csökken, és ez is fokozza a
szövődményes fertőzések kockázatát,

illetve ron~a a teljesítményt. Másrészt bi-
zonyos makrofágok a T-sejtekből felsza-

baduló citokinektől aktiválódnak, és ez-

által serkentenek további makrofágokat
nagyobb mennyiségű citokin termelésé-

re és egyéb gyulladásos tényező felsza-

badítására. Ezáltal vehetnek részt a HEV

fertőzött pulykákban a "citokin viharban"

és végső soron a klinikai vérömléses bél-
gyulladásban és schockban (Rauten-

schlein and Sharma, 2000).

A HEV fertőzés korai szakaszában a
T-sejt válaszkészség felfüggesztődik

(Nagaraja et aL, 1985). Ez a felfüg-

gesztett állapot befolyásolja a madár

szövődményes fertőzésekre ad ható

válaszkészségét (Nagaraja et al.,

1985). De vizsgálataink azt is mutat-

ták, hogya T-sejtek aktiválódnak és

valószínűleg mediátorokat, főleg

citokineket szabadítanak fel. Ezek a
T-sejthez köthető faktorok vehetnek

részt HEV fertőzött pulykákban a

makrofágok aktiválásában. A T-sejt ál-

tal termelt citokinek szintén növelik a
sejtpusztulás mértékét (Rautenschle-

in et aL, 2000) és vérömléses bél-

gyulladást és schockot idéznek elő.

A HEV immunpathogenezisének mo-
delljét a 2. ábrán foglaltuk össze, szem-

léltetve, hogy az immunsejtek zenekara
hogyan károsodik, miként szünteti meg

a HEV fertőzés az együttműködés
összhangját.

Az állatorvosi beavatkozás

lehetőségei

A végső cél a HEV fertőzés okozta
gazdasági károk megelőzése. Ez főleg

a megfontoltan kiválasztott vakcinázási

stratégiák segítségével érhető el. A ke-

reskedelemben számos vakcina kap-

ható. Már új generációs vakcinák, mint

például rekombináns baromfihimlő-

HEV-hexon fehérje konstrukció, vagy
alegység vakcinák kísérIeti eredménye-

iről is olvashatók beszámolók (Cardo-

na et al., 1999; van den Hurk and van

Orunen Littel-van den Hurk, 1993).

Ezen túlmenően, a megfelelő állo-

mány-management módszerek is lé-

nyegesen csökkenthetik a fertőzés, il-

Ietve a későbbi szövődmény kockáza-
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tát. A kísérletek szerint az immunmo-

duláns termékek is csökkenthetik a HEV

okozta károsodásokat.

Gyakorlati körülmények között a HEV

vakcinázás bizonyos gondokkal járhat.

Mindenekelőtt a vakcinázás időzítése
függhet az anyai eredetű ellenanyag

szin~étől, ez utóbbi befolyásolha~a a

vakcinázás hatékonyságát. Ezen kívül

figyelembe kell venni más betegségek

elleni vakcinázások időzítését (Rauten-

schlein et al., 1998), valamint azt, hogy
egyes HEV elleni vakcina törzsekben

megmaradhatott bizonyos reziduális

immunszupresszív tulajdonság. Figye-

lembe véve ezeket a tényezőket, a

HEV elleni immunizálás időpontját

csak alapos elemzés után érdemes

kiválasztani, és a vakcinázás utáni im-

munválaszt ellenőrizni kell.

SILKE R.AUTENSCHLEIN

FORDíTOTTA DR. KÖRÖSILÁSZLÓ
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