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Defekty immunologiczne

Choroby z niedoboru immunologicznego wy-
stepuja stosunkowo rzadko, niemniej jednak
budza duze zainteresowanie nie tylko z punktu
widzenia teoretyeznego, ale rowniez praktycz-
nego. Poznanie etiologii i patogenezy tych za-
burzen wyjasnia bowiem niezrozumiale dotad
mechanizmy, lezace u podstaw niektorych cho-
rob ludzi i zwierzat.

Uszkodzenie ukladu immunologicznego moze
mieé¢ podloze wrodzone, dziedziczne lub tez
moze powstaé de nmovo w wyniku oddzialywa-
nia ezynnikéw srodowiskowych. Szczegolnie
choroby zakazne oraz stosowanie antybioty-
kéw, preparatow cytostatyeznych i immunosu-
presyjnych stanowi czesta przyczyne defektow
immunologicznych. Defekty te moga dotyczy¢
granulocytow i makrofagow, a wige komorek
bioracych bezpo$redni udzial w procesach pi-
nocytozy i fagocytozy, jak réwniez limfocytow
T — odpowiedzialnych za odpornesé typu ko-
morkowego lub B — decydujacych o odpornos-

¢i humoralnej. Odmienng nieprawidlowoscia
nie zwiazang bezposrednio z uszkodzeniem
ukladu immunologicznego, ale wystepujaca

czesto u nowo narodzonych ssakow, jest zja-
wisko nieprzechodzenia przeciwcial przez ba-
riere jelitowa.

W zaleznoéci od typu i stopnia zaburzenia w
prawidlowym funkcjonowaniu ukiadu immu-
nologicznego dochodzi do hipofunkeji odpowie-
dzi immunologicznej, co z kolel zwigksza za-

padalno$¢ ludzi i zwierzat na schorzenia wy-
wolane nawet przez stosunkowo malo patogen-
ne zarazki.

Defekty mikrofagéw i makrofagéw

Mikrofagi czyli granulocyty, zwlaszeza obo-
jetnochlonne. stanowia pierwsza linie obronng
organizmu przed inwazja drobnoustrojow,
glownie bakterii i grzybéw. Dzigki chemotaksji
granuloeyty przenikaja juz w ciggu kilkunastu
minut do miejsca inwazji, gdzie rozpoczynaja
akcje pochlaniania i wewnatrzkomorkowego
niszezenia zarazkow., W tym czasie obserwuje
sie charakterystyczne zmiany morfologiczne i
biochemiczne. towarzyszgce poszezegblnym eta-
pom fagocytozy. Nastepuje wzrost zuzycia tle-
nu, ktory ulega konwersji miedzy innymi do
nadtlenku wodoru. Powstajacy nadtlenek wo-
doru zuzywany jest przez enzym mielopero-
ksydaze (MPO) i stuzy do utleniania jonéw
chlorkowych. MPO katalizuje reakcje chloro-
wania tworzac wraz z chlorkami i nadtlenkami
zespol czynnikow koniecznych do prawidlowej,
bojezej dzialalnosci granulocytow. Blizsze po-
znanie zjawisk fizjologicznych 1 biochemicz-
nych, zwiazanych z fagocytoza i wewnatrzko-
moérkowym zabijaniem, pozwolilo wyjasnic¢ nie-
ktore sposrod wielorakich defektéw dotycza-
cych leukoeytow, przy czym wigkszoS¢ z nich
odnosi sie do zaburzen metabolicznych.
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Najlepiej poznang dziedziczna jednostkg cho-
robows wieku dzieciecego, zwigzang z hiewy-
dolnoscig ukladu fagocytarnego,
ziarniniakowa -— CGD (chronic granuloma-
tous disease), opisana po raz pierwszy w 1957
r. (10). Pierwszy etap fagocytozy, tj. pochlania-
nie zarazkéw, przebiega przy CGD normalnie,
natomiast proces zabijania niektérych bakterii,
ktére nie wytwarzaja H,O, ulega wyraznemu
przedluzeniu. Ten defekt bakteriobdjezy leuko-
cytow CGD spowodowany jest obnizong kon-
sumpcja tlenu, zmieniony aktywnoscia enzy-
matycznag  monofosforanu  heksozy (5, 44) i
spadkiem ilosei wytwarzanego podezas fago-
eytozy H,0, (46). Niedobor nadtlenku wodoru
utrudnia wydzielanie sie czasteczek tlenu jako
wolnych rodnik6w niezbednych do czynnosci
bakteriobéjczej fagocytow (33). Konsekwencja
tego zaburzenia jest przewlekle ropne zapale-
nie wezléw chlonnych, zapalenie szpiku kost-
nego i pluc w wyniku zakazenia najczescie]
takimi zarazkami, jak Staphylococcus aureus,
Staph. epidermidis, E. coli oraz bakteriami z
rodzaju Proteus czy Klebsiella. Copper i wsp.
(25) opisali przypadek choroby podobny do
CGD u osoby doroslej z objawami posocznicy
na tle E. coli. Okazalo sie, ze leukocyty chorej,
przy zachowaniu wladciwosci fagoeytarnych, u-
tracity zdolno$¢ niszczenia niektérych gatun-
kéw bakterii, jak S. aureus, E. coli i S. marces-
cens; natomiast S. faecalis wytwarzajacy H,0,
uleg! szybkiemu zabiciu. Slaba bakteriob6jczosé
komoérek, podobnie jak w przypadku CGD,
zwigzana byla z defektywna aktywnoscia mo-
nofosforanu heksozy i minimalnym wytwarza-
niem nadtlenku wodoru. Ponadto w odréznie-
niu od krwinek bialych pochodzacych od cho-
rych z CGD, leukocyty pacjentki wykazywaly
brak hydrogenazy 6-fosforanu glukozy.

Podobnie niedobér innego enzymu fagocy-
tow — kinazy fosfoglicerynianowej, uniemoz-
liwiajgc utrzymanie odpowiedniego stezenia
ATP (13), powoduje hipofunkcje wlasciwosci
bakteriobdjczych. Granulocyty ludzkie, w kto-
rych wykazano' obniZenie iloSci tego enzymu,
cechowaly sie przy normalnie zachowanych
zdolnoéciach zernych, obnizona aktywnoscia
bakteriobéjeza w stosunku do gronkowea zlo-
cistego.

Niekiedy w granulocytach obojetnochionnych,
pobierajgeych normalng ilo$é tlenu i wykazu-
jacych wlasciwe utlenianie glukozy, ma miejsce
inna nieprawidlowo$é, a mianowicie wadliwa
lokalizacja peroksydazy — enzymu biorgcego
udzial w niszczeniu sfagocytowanych drobno-
ustrojow (85). Stwierdzono, Zze enzym ten gro-
madzac sie wylacznie w ziarnistoSciach granu-
locytéw nie przedostaje sie do fagosoméw, tj.
pecherzykow zawierajacych pochloniete zarazki.
‘W takich przypadkach proces destrukeji drob-
noustrojéw z rodzaju Staphylococus, Strepto-
coccus czy Diplococcus jest znacznie opdzniony.
Mozliwosé jednak ostatecznego niszezenia tych
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jest choroba-

zarazkOw 1lumaczy sie przenikaniem na drodze
fuzji peroksydazy z ziarnisto$ci olbrzymich do
fagosomdw. Zaburzenia tego typu o charakterze
dziedzicznym spotyka sie w przypadku syndro-
mu  Chediak-Higashi, charakteryzujacego sic
przejsciowym albinizmem skérnym  okoloocz-
nym, heutropenig oraz obecnoscia olbrzymich,
nienormalnych lizosoméw w wiekszosci komo-
rek granulocytarnych (11). Podobne zaburzenia
stwierdzono u norek (b2) i bydla (73) oraz u
myszy (9, b7).

Innego rodzaju anomaliag immunologiczng jest
catkowity brak mieloperoksydazy w neutrofi-
lach. Przypadek taki opisali Lehrer i Cline (53),
a dotyczyl on pacjenta z rozsiang kandydoza.
Brak mieloperoksydazy byl przekazywany dzie-
dzicznie i powodowal, ze granulocyty, jakkol-
wiek zachowaly nie zmieniong zdolnos¢ pochla-
niania grzyb6éw z rodzaju Candide, to jednak
nie niszezyly ich. W przypadkach tych aktyw-
no$é¢ bakteriobdjcza w stosunku do ziarniakéw
byla réwniez oslabiona. Autorzy sugeruja, iz
MPO jest gléwna determinanta grzybobdjczosci
ludzkich neutrofili.

Upoéledzenia czynnosci fagocytéw moga wia~
zaé sie nie tylko z defektami enzymatycznymi,
ale dotyczy¢ moga takze wypaczen w porusza-
niu sie komoérek, ich wlasciwosciach zernych lub
wreszcie mogg byé wynikiem po prostu niedo-
boréw ilociowych leukocytéw (granulocyto-
penia lub agranulocytoza). Stwierdzono np., ze
niedobér ATP spowodowany brakiem kinazy
fosfoglicerynianowej w leukocytach oslabia ich
reakcje na bodzce chemiczne, a takze obniza
sprawno$¢ pochlaniania obcych czasteczek (82).
Niedobdr dopelniacza jako czynnika chemotak-
tycznego moze byé réowniez przyczyng obmniZzo-
nej i zaburzonej ruchliwoéci granulocytow. U
pacjentéw z postepujacym gosécem stawowym,
marskoscia watroby, ostrymi infekcjami bakte-
ryjnymi i wirusowymi granulocyty cechujg sie
oslabiong adhezywnodcia i zdolno$ciami zerny-
mi, a u chorych na cukrzyce oraz z nawrotowy-
mi zakaZeniami grzybiczymi — uposledzong
chemotaksjg i pochlanianiem (82). Zaburzenia
w chemotaksji granulocytow wykazano u ludzi
(21), norek (22) i myszy (33) rowniez w przy-
padku sydromu Chediak-Higashi.

Omawiane defekty i nieprawidlowosci mikro-
fagow wplywaja w wickszym lub mniejszym
stopniu negatywnie na sprawne funkcjonowa-
nie nieswoistych mechanizméw obronnych ma-
kroorganizmu. O roli granulocytéw w systemie
obronnym $wiadczy fakt, iz osoby z wykazana
dysfunkcja fagocytéw czesto zapadaja na scho-
rzenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe o cigz-
kim przebiegu klinicznym, a wskaznik $miertel-
nosci wéréd nich jest kilkakrotnie wyzszy, niz
u chorych z normalnie zachowanym metabo-
lizmem komoérkowym. Solberg i Hellum (93)
wykazali sposréd 100 pacjentéw cierpigeych na
przewlekle infekcje bakteryjne u 32 istotne ob-
nizenie aktywnoS$ci mikrofagéw. Granulocyty
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ludzi z przewlekly bialaczka granulocytarng ce-
chuje oslabiona zdolno$é migrowania (7, 90),
zmniejszona aktywnoéé fagocytowania bakterii
(97) i obniZony metabolizm weglowodanowy, co
wigze si¢ z zaburzeniami w alktywnosci wielu
enzymow (8, 100). Niezaleznie od trwalych, dzie-
dzicznych zaburzen czesto spotyka sie tylko
czesciowe, czasowe odchylenia w ilosei lub
funkcji granulocytéw jako rezultat stosowanej
terapii (103).

Defekty immunologiczne mogg dotyczyé row-
niez ‘innej grupy komorek szeregu bialokrwin-
kowego, a mianowicie makrofagéw. Stwierdzo-
no miedzy innymi brak receptora blonowego
dla IgG na monocytach pacjentéw z zespolem
Wiskotta-Aldricha, zaburzenia czynnosci recep-
toréw dla limfokiny hamujgcej migracje makro-
fagow w przypadkach przewleklych grzybic u
ludzi (38), czy wreszcie defekt chemotaksji mo-
nocytow przy chronicznej kandydozie (96) i w
zespole Chediak-Higashi (36).

Zaburzenia w systemie dopelniacza

Podobnie jak anomalie w funkcjonowaniu
mikro- i makrofagéw, tak samo zaburzenia w
komponentach dopelniacza powodujg pojawie-
nie sie immunologicznych defektéw rzutujg-
cych na odpornosé¢ makroorganizmu. Stwierdzo-
no np,. ze niedobér skladnika C, objawia sie
stosunkowo czestym wystepowaniem goséca
mtodocianych, toczniem ukladowym i dycha-
wica oskrzelows, a C3 — zwiekszona sktonno-
Scia do zakazen (1). Przy obnizonej ilosci Cj
nie dochodzi do agregacji plytek krwi, a niedo-
bor C¢ przejawia sie skazg krwiotoczng. Roz-
maite schorzenia skéry i nerek obserwuje sie
szczegolnie czesto w wypadku braku Ci, (28).
Niedobory w skladnikach dopemiacza jako
czynnika opsonizujacego i jednego ze skladni-
kow chemotaktycznych wplywaja takze nieko-
rzystnie na sam proces fagocytozy. Trzeba jed-
nak podkresli¢, ze deficyt komponentow po-
czatkowyeh drég aktywaeji nie powoduje
zwykle ciezszych zaburzen, dzieki mozliwoéce
aktywacji calego procesu nie tylko na drodze
klasycznej, ale tez alternatywnej.

Zaburzenia w odpornosci humoralnej

Zaburzenia odpowiedzi humoralnej zwigzane
sq z reguly z defektami komorek typu B, acz-
kolwiek ukladu tego nie nalezy traktowaé jako
odizolowanego systemu autonomicznego. Wy-
twarzanie przeciwcial stanowi bowiem wypad-
kowa interakeji calego ukladu immunologiczne-
£0, na ktory wplyw maja nie tylko wspomnia-
ne komorki B, ale i komorki pomocnicze (13,
47), supresyjne (17, 101, 102) i makrofagi (86).
Obecnie wyroznia sie kilka rodzajow zaburzen
lypu immunodeficytowego, majacych swe od-
bicie w nieprawidlowosciach odpornosci humo-
ralnej. Najlepiej poznane zaréwno u ludzi, jak
I u zwierzat to: agammaglobulinemia (14, 29,

60), selektywny niedobér immunoglobulin (45,
51, 76), hipogammaglobulinemia (32, 37, 49, 66)
oraz hipogammaglobulinemia przejsciowa (66).

Agammaglobulinemie po raz pierwszy opisa-
no u dzieci w 1951 r. (14). Stwierdza sie wéw-
czas przyzyciowo wybitne obnizenie gammaglo-
bulin, a tym samym deficyt przeciwcial klasy
IgG (u zrebiat réwniez IgG (T)) oraz catkowity
brak IgM i IgA (29, 60). U 3-miesiecznego cie-
lecia np. wykazano ponad 10-kroine obnizenie
poziomu gammaglobulin w poréwnaniu do war-
teéei fizjologicznych (74). W wyniku wypaczo-
nej aktywnosci limfocytow B, badZ tez trudnos-
ci w wytwarzaniu funkecjonalnych limfocytow
B, wprowadzony in vivo antygen nie powoduje
humoralnej odpowiedzi ' immunologicznej. Do-
datnia natomiast reakecja skérna po podaniu
fitohemaglutyniny (PHA) i pozytywna odpo-
wiedz limfocytéw in wvitro na mitogeny (PHA,
konkanawalina A i wyciag ze szkarlatki), §wiad-
czg o zachowaniu kompetencji ukladu immu-
nologicznego typu komorkowego (29). Agamma-
globulinemia u ludzi jest determinowana gene-
tycznie 1 wydaje sie byé zwigzana z plcig, po-
dobnie jak i u koni arabdéw, u ktérych ten de-
fekt immunologiczny pojawia sie tylko u sam-
cow (80). Nienormalny gen przekazywany dzie-
dzicznie prawdopodobnie uniemozliwia réznico-
wanie sie limfocytéw B. Objawy chorobowe w
przypadkach agammaglobulinemii pojawiajg sie
u dzieci plci meskiej zwykle miedzy 3 a 24 mie-
sigcem zycia; u mlodszych biernie przekazywa-
ne przeciwciala chronig ustréj przed zachorowa-
niem. Do najczestszych schorzen na tle bakte-
ryjnym nalezg zapalenie pluc i ucha srodkowe-
go, rzadziej natomiast dochodzi do posocznicy,
zapalenia szpiku kostnego lub zapalenia stawéw
i opon moézgowo-rdzeniowych (30). Choroby o
etiologii wirusowej sg znacznie rzadsze, aczkol-
wiek stosowanie szczepionek, np. przeciwko
chorobie Heinego-Medina nie prowadzi do pro-
dukcji przeciwcial. Dzieci takie po immunizacji
sq dlugo siewcami zarazka, a u niektérych do-
chodzi do postepujacego uszodzenia moéozgu, ob-
jawiajacego sie drgawkami i zaburzeniami umy-
stfowymi (34, 68).

Charakterystyczng cechca agammaglobuline-
mii sg male, trudno wyczuwalne wezly chlonne,
w ktérych badaniom histologicznym stwierdza
si¢ zatarcie normalnej struktury i brak centréow
rozrodezych. Grudki chlonne §ledziony sa slabo
zaznaczofie, w miazdze czerwonej wystepuje
nadmiar hemosyderyny, a w warstwie brzeznej
brak komorek plazmatyeznych (29).

Podobnie selektywny niedobér IgA w ustro-
ju spowodowany jest prawdopodobnie zaburze-
niami powstalymi w koncowym etapie réznico-
wania sie komorek B badz tez trudnodciami w
wydzielaniu IgA przez plazmocyty (20). Moze
byé réwniez wynikiem nieprawidlowej funkeji
grasicy, ktéra w szczegdlny sposob rzutuje na
synteze tych immunoglobulin (56). Defekt ten
wykazywany stosunkowo czesto (w Europie 1
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na 500—1000) u ludzi (30, 45, 51), rzadziej u
ptakéw i koni, wyraza sie bardzo znacznym
spadkiem stezenia, a nawet catkowitym brakiem
globulin klasy A w surowicy. Wraz z obnize-
niem sie poziomu surowiczych IgA maleje row-
niez liczba komoérek plazmatycznych podsluzdw-
ki, syntetyzujacych IgA w obrebie blon $luzo-
wych (89). Brak zas§ glownej immunoglobuliny
odgrywajacej istotng role w ochronie miedzy
innymi przewodu pokarmowego i ukladu odde-
chowego sprzyja nasilaniu sie infekcji. Ten de-
fekt immunologiczny organizm stara sie wy-
réwnac zastepujac brak komoérek produkujgcych
IgA w lamina propria jelita, komérkami synte-
tyzujacymi IgM. Dzieki temu substytucyjnemu
dzialaniu przeciwcial IgM, u oséb z omawiang
dysfunkcjg ukladu immumnologicznego nie za-
wsze dochodzi do wiekszych odchylen od stanu
fizjologicznego (70). Obserwuje sie u nich jed-
nak wiekszg podatno$é na infekcje ukladu po-
karmowego i oddechowego (2, 70, 87), obecnosé¢
przeciwcial przeciwko niektérym skladnikom
pokarmowym (2, 15), wystepowanie zespolu sla-
bego wchlaniania (3), choréb o charakterze auto-
immunizacyjnym — np. niedokrwisto$ci hemo-
litycznej (88) oraz reakcji alergicznych (70). O
kompensacyjnym wzroécie immunoglobulin kla-
sy G lub M w przypadkach deficytu IgA do-
noszg rowniez Buff i Tomasi (16). Fakt wyraz-
nej predyspozycji rodzinnej wskazuje na gene-
tyczne podloze tego miedoboru immunologiczne-
go, przy czym sposob dziedziczenia nie wydaje
sie by¢ jednolity (39, 70).

U dzieci opisano ponadto zespd! chorobowy
wigzacy sie z brakiem lub wybitnym obnize-
niem w plynach ustrojowych i nablonku blon
§luzowych komponentu wydzielniczego SC.
Komponent ten, syntetyzowany przez komorki
nablonka jelit, wigzac sie z dimerami IgA chro-
ni je przed proteolitycznym dzialaniem enzy-
mow trawiennych, a takze proteaz bakterii je-
litowych. Orga i wsp. (71) badajac popluczyny
z tkanki oskrzelowej i plucnej, krew, probki
§ledziony i grasicy zmarlych dzieci w wyniku
tzw. ,,zespolu naglej §mierci” stwierdzili u nich
wyrazny deficyt skladnika SC. Podobnie u
chlopca cierpigcego na przewlekly kandydoze
wykazano w $linie i §luzie jelitowym brak wol-
nego komponentu SC oraz obnizong zawartosc¢
immunoglobulin wydzielniczych SIgA (95). Nie-
kiedy, mimo wystepowania w nadmiarze kom-
ponentu wydzielniczego nie dochodzi do zwia-
zania go z IgA i do utworzenia wydzielniczych
SIgA.

Zjawisko deficytu IgA u ptakéw opisali Law-
rence 1 wsp. (51), wykazujac wyraznie zmniej-
szong ilo§¢ komoérek produkujgeych IgA we
wszystkich tkankach i marzadach ptakéw, przy
nie zmienionej lub powiekszonej nawet zawar-
tosci komorek wydzielajgcych IgG i IgM. Ob-
nizone o okolo 50%, w poréwnaniu do kontroli,
stezenie IgA w surowicy obserwowano réwniez
u koni z chroniczng biegunks (98), u ktorych
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réwnoczeénie koncentracja IgG w surowicy by-
la wyraznie wyzsza niz u koni zdrowych.

Selektywny mniedobdér IgM obserwowany u
koni stanowi inne zaburzenie immunologiczne.
Wystepuje ono znacznie czeSciej niz agamma-
globulinemia (76) i cechuje sie dwukrotnie niz-
szym od normalnego poziomem IgM, przy nie-
zmienionym stezeniu pozostalych klas immuno-
globulin. Liczba limfocytéw w tych przypad-
kach nie odbiega od normy fizjologicznej, a ich
odpowiedz in vitro na stymulacyjne dzialanie
fitolektyny jest prawidlowe (79). Deem i wsp.
(29) opisujg niedobér IgM u 4—8 miesiecznych
zrebigt 1 z faktem tym wigzg zwiekszong ich
wrazliwo$é na infekcje ukladu oddechowego. Se-
lektywny niedobor IgM u koni moze niekiedy
ulec u starszych zwierzat spontanicznemu unor-
mowaniu (76).

Hipogammaglobulinemie spowodowang zabu-
rzeniami w przenikaniu przeciwcial wraz z sia-
ra przez bariere jelitowa, obserwuje sie u zwie-
rzat jednokopytnych (66) i przezuwaczy (12, 32,
37, 49) znacznie czeéciej niz inne wypaczenia
immunologiczne. Perryman i McGuire (76) prze-
badali 2092 konie i stwierdzili u 416 (okolo
20%) zaburzenia typu immunologicznego, w tym
u 127 sztuk wilasnie hipogammaglobulinemie
zwigzana z trudnosciami w absorpcji przeciwcial
kolostralnych. Normalnie immunoglobuliny sia-
rowe sg absorbowane intensywnie przez okres
pierwszych 12 godzin zycia zZrebiecia (48), po-
tem wraz z uplywem czasu sa katabolizowane,
a nastepnie syntetyzowane czynnie przez zwie-
rze. Przyjmuje sie, ze przy wlasciwym przeka-
zywaniu przeciwcial stezenie ich w surowicy
nowo narodzonych zwierzat przekracza 400 mg/
100 ml surowicy. Koncentracja od 200—400 mg/
100 ml surowicy wskazuje na czeSciowe zabu-
rzenia w procesie absorpcji, a warto$¢ ponize]
200 mg/100 ml dowodzi braku absorpcji immu-
noglobulin (63). Przyczyna czy tez przyczyny
tej immunologicznej nieprawidlowosci nie zo-
staly dotad jednoznacznie wyjadnione. Nalezy
sadzi¢, ze albo siara nie zawiera odpowiednie]
ilosci immunoglobulin, lub tez nowo narodzo-
ne zwierze nie moze ich w dostatecznej mie-
rze wykorzysta¢ (62). W tym drugim wariancie
hipogammaglobulinemia mialaby by¢ rezulta-
tem zaburzen w samym mechanizmie absorpcji
przeciwcial (48), albo wynikiem szkodliwego
dziatania hipotetycznego czynnika zawartego w
gruczole mlecznym. Zdaniem McGuire i wsp.
(67) w wiekszosci przypadkéw jakosé siary od-
grywa mniejszg role niz czynniki decydujace o
absorpcji przeciwcial. To zaburzenie immuno-
logiczne nie wydaje sie miec¢ tla dziedzicznego,
przynajmniej u zrebigt. Stany hipogammaglo-
bulinemii Zrebiat (66, 91), cielat (12, 32, 67), czy
jagniat (41) stanowia czesto przyczyne upor-
czywych, nie poddajacych sie klinicznemu le-
czeniu biegunek.

Przejsciowa hipogammaglobulinemia moze
byé uwarunkowana opozniong syntezg immu-
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noglobulin przy normalnej liczbie 1 funkcji
limfocytow B oraz wlasciwe] odpowiedzi ko-
mérek T na stymulacje fitolektyng, badZz tez
rezultatem nadmiernego katabolizmu bialek.
Zaburzenie to stwierdza sie u zwierzat nieco
starszych, u zrebigt np. ostra hipogammaglo-
bulinemie, ktoérej towarzysza czesto rozmaite
infekcje, obserwuje sie dopiero miedzy 54 a
93 dniem zycia. Weczesniej bowiem pobrane
wraz z siara przeciwciala chronig organizm
przed deficytem globulin.

Zaburzenia w odpornos$ci komoérkowej

Defekt immunologiczny moze dotyczyc¢ pra-
wie wylacznie odpornosci komorkowsej, przy
niezachwianej odpowiedzi humoralnej. DBrak
np. enzymu fosforylazy nukleozydu puryny
(PNP) uniemozliwia degradacje kwasow nukle-
inowych i nukleotydéw na etapie przemiany
nukleozydow (dezoksyinozyna, dezoksyguano-
zyna) w hivoksantyne i guanine. Dezoksyinozy-
na i dezoksyguanozyna moga wowczas ulec fo-
sforylacjiisyntezie do neukleotydéw — dezo-
ksyinozynomonofosforanu (dIMP) i dezoksy-
guanozynomonofosforanu (dGMP), ktore podle-
gaja dalszemu metabolizmowi do dezoksygua-
nozynotrojfosforanu (dGTP) — substancji po-
tencjalnie toksycznej dla limfocytow, a wyka-
zywanej w nadmiarze w krwinkach czerwo-
nych pobranych od chorych z PNP (58). U pac-
jentow takich obserwuje sie objawy ostrej lim-
fopenii, przy czym tylko 20—50% limfocytéw
tworzy rozetki E. Brak réwniez reakcji nad-
wrazliwoéci typu poznego, a limfocyty nie ule-
gajg transformacji po zadzialaniu fitohemaglu-
tyning. W moczu stwierdza sie duze ilosci
zwiazkéw purynowych w postaci inozyny,
guanozyny oraz dezoksyinozyny i dezoksygua-
nozyny. Badanie anatomopatologiczne wykazu-
je silny niedorozwdj grasicy i migdalkéw. Gra-
sica przerosnieta jest tkanka tluszczowsa, a sla-
bo zarysowana kora zawiera obnizona liczbe
limfocytéw, przy zwiekszonej ilosci komoérek
ksztaltu wrzecionowatego, naczyn krwionos-
nych oraz cialek Hassalla. Migdalki i wezly
chlonne sg stabo zréznicowane, brak jest cen-
tréw rozrodezych. Metodg immunofluorescen-
cyjng wykrywa sie w wezlach chlonnych i $le-
dzionie komoérki plazmatyczne, wykazujace o-
becnosé IgG, IgM i IgA (4). Dysfunkcja odpor-
nosci typu komdrkowego moze by¢ spowodo-
wana nie tylko obnizong liczbg komoérek T —
potencjalnie zdolnych do reakeji pod wplywem
dziatania antygenu, ale réwniez obecnoscig od-
miennej subpopulacji limfocytéw T, tj. komo-
rek supresyjnych. Stobo i wsp. (94) badajac 14
pacjentow ze zlokalizowana lub rozsiana grzy-
bica stwierdzili u cze$ci z nich hiporeakty-
wnos¢ na antygen grzybowy, zwigzang z nad-
miarem komoérek supresyjnych blokujacych
komorki T.

Chorzy z przewleklg lub postepujaca kokey-
dioidomikoza wykazujg takze wyrazny defekt
odpornoséci komoérkowej, slabo bowiem reaguja

na $rodskorne podanie swoistego alergenu, a
ich limfocyty wykazuja obnizong reaktywnosc
in vitro. Komérkowa anergia u wiekszosci pac-
jentow jest specyficzna dla infekecji C. immitis,
ale niekiedy obserwuje sie anergie uogdlniong
(18, 27, 72, 83). W przeciwienstwie do obnizonej
aktywnosci komorek T wystepuje czesto hiper-
reaktywnos¢ komoérek B, w nastepstwie czego
dochodzi do poliklonalnej gammapatii (26).

Innego typu zaburzenia stwierdzono ostatnio
u myszy (84), u ktérych na skutek mutacji
genu ,,bezowego” mastepuje calkowite wylgcze-
nie z systemu obronmego limfocytow K (killer
cells), posiadajacych wlasciwosei niszczenia ko-
morek nowotworowych (55) lub zakazonych
wirusami (31, 69).

Skojarzone zaburzenia w odpornoSci

Bardzo rzadkim schorzeniem wystepujacym
u ludzi, a charakteryzujacym sie zaburzeniami
zaréwno odpornoéci humoralnej, jak i komor-
kowej, \jest dziedziczny brak enzymu dezami-
nazy adenozyny (ADA), w wyniku czego do-
chodzi do blokowania dezaminacji adenozyny
1 dezoksyadenozyny. Nagromadzona adenozyna
moze powodowaé¢ podwyzszenie stezenia cy-
klicznego adenozynomonofosforanu w limfocy-
tach hamujgc w ten sposob odpowiedz immu-
nologiczng (104), badz tez moze ulec przemia-
nie w dzialajacg cytotoksycznie i immunosu-
presyjnie S-adenozylohomocysteine (50). Wiek-
szo$¢ autorow (19, 23, 24, 40, 99) uwaza jed-
nak, ze przy niedoborze ADA dochodzi naj-
prawdopodobniej do zablokowania enzymu re-
duktazy rybonukleotydu (RR), ktora przeksztal-

ca adenozynodwufosforan (ADP) guanozyno-
dwufosforan (GDP), urydynodwufosforan
(UDP) oraz cytydynodwufosforan (CDP) w

dADP, dGDP, dUDP i dCDP. Reakcje te pro-
wadza do syntezy dezoksyrybonukleozydotréj-
fosforanu dRNP. Brak RR uniemozliwia do-
starczenie podstawowego substytutu — dRNP
do syntezy DNA, wywolujac w ten sposdb
ciezki skojarzony niedobdér immunologiczny
(CID). Anomalia ta wystepuje rzadziej w po-
pulacji rasy biatej (okolo 1/1 300 000), a czescie]
(okolo 1'80 000) u rasy czarnej (42).
Wystepowanie skojarzonego niedoboru im-
munologicznego wykazano takze u koni ara-
bow (64), przy czym proces chorobowy w tym
przypadku nie jest wynikiem braku ADA, ale
spowodowany jest innym defektem lub defek-
tami enzymatycznymi, waznymi dla metabo-
lizmu zwigzkow purynowych i pirymidyno-
wych (75). CID wystepuje u 2—3% koni ara-
bow (81) i ujawnia sie, dzieki obecno$ci immu-
noglobulin przekazywanych z siarg, dopiero w
2 miesiacu zycia. Brak reakiywnosci ustroju
powoduje, ze banalna nawet infekcja spowodo-
wana np. adenowirusami czy pospolitym paso-
zytem pluc Pneumocistis carinii (78) konczy
sie z reguly zejSciem Smiertelnym. W warun-
kach naturalnych zrebieta z CID nie przezywa-
ja zwykle diuzej niz 5 miesiecy mimo stosowa-
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nej terapii (59, 78, 92). U nowo mnarodzonych
zrebigt stwierdza sie limfopenie (mniej niz
9108 komérek na 1 litr, co sie ré6wna ponizej
900 komoérek na 1 mm?) i brak reakecji limfo-
cytéw in wvitro na fitohemaglutynine, konkana-
waline lub lipopolisacharyd (54, 77). Monocy-
ty i granulocyty obojetnochlonne wystepuja w
niezmienionych ilosciach i zachowuja mormal-
ne wlasciwesci fagocytarne (6). Brak jest na-
tomiast we krwi obwodowej komoérek typu B
oraz przeciwcial klasy IgM, ktére u zdrowych
zrebiat sa syntetyzowane poczawszy od 190
dnia zycia plodowego. Mimo immunizacji ta-
kich zwierzat nie wykrywa sie u nich swoi-
stych przeciwcial, nie wykazuja one réwniez
reakcji nadwrazliwodci péznej na dwunitro-
chlorobenzen lub fitohemaglutynine (43, 54,
61). Tkanka limfoidalna padtych sztuk wyka-
zuje niedorozwo6j, grasica zawiera duzo ele-
mentéw tkanki tluszczowej z wyspami komo-
rek nablonkowych oraz ciatkami Hassalla (65).
Torbielowate ogniska posiadajg zmineralizowa-
ne resztki komoérek. Wezly chlonne pozbawio-
ne sg pecherzykdéw 1 zréznicowania korowo-
-rdzeniowego; brak jest limfocytéw i komoérek
plazmatycznych. Podobnie $ledziona nie zawie-
ra limfocytéw oraz kolagennej tkanki podicie-
liskowej w miejscach, gdzie zwykle wystepuja
limfocyty B.

Defekty immunologiczne s3 jeszcze ciagle
niedoceniane w patogenezie wielu chordb za-
kaZnych i inwazyjnych. Prowadzone ostatnio
badania, szczegélnie w odniesieniu do zaburzen
komérek immunologicznie kompetentnych, u-
mozliwiaja w wielu przypadkach wlasciwe po-
stawienie diagnozy i zastosowanie specyficzne-
go leczenia. Ma to ogromne znaczenie, zwlasz-
cza w medycynie. pozwala bowiem niejedno-
krotnie ratowaé zycie dzieciom urodzonym z
niedoborami immunologicznymi. Istnienie po-
dobnych dziedzieznych niedoboréw immunolo-
gicznych u zwierzat zwraca uwage hodowcow
i stuzby weterynaryjnej na problem sclekceis
pod katem doboru rozplodnikéw o prawidlo-
wej odpowiedzi immunologicznei, zwlaszeza w
stacjach inseminacji.
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ZYGMUNT CYGAN, IRENA BARCZ, TADEUSZ SIKORSKI

Enzootia botulizmu w stadzie kur — niosek

7aklad Higieny Weterynaryjnej, ul. Slowicza 2, 20-336 Lublin

Botulizm ptakéw znany jest od dawna jako
tzw. paraliz mies$ni szvi — ..limberneck disea-
se” (13) i zachodnia choroba kaczek — , we-
stern duck disease” (4). Zostal on opisany u 69
gatunkow ptakéw nalezacyeh do 21 rodzin, W
tym takze u kur (1, 3, 8. 10, 11, 12. 14). Paod
wzgledem  etiopatogenetycznym — wiaze sie
zwykle 7 dzialaniem neurotoksvny CL botuli-
aum C (3. 12. 13), rzadziej A (10). Jad ten wy-
woluje charvakterystyczne obiawy vorazen
wiotkich 1 stan silnej prostracii (6). Podobne
symptomy byly w przeszlodei czesto blednie
interpretowane 1 dlatego Kongres OIE z 1954 r.
uznal za celowe — w takich przvpadkach —
badaniec w kierunku botulizmu. Podkresli¢ przy
tym nalezy, ze schorzenie to — momimo wy-
stepowania w réznych kraiach (1. 5. 13) — nie
zostato dotychezas stwierdzone u kur w Polsce.

Podiete w niniejszej pracy badania polegaly
na zebraniu danych wywiadu. przeprowadze-
niu analiz laboratoryjnych 1 opisie enzootii,
przebiegajacej w stadzie kur — niosek z obja-
wami porazen sugerujacych botulizm.

Wy wiad. Schorzenie wystapilo w miejsco-
woéci ,,8” na fermie liczacej 4814 kur — nio-
sek, w wieku 32 tygodni, rasy mieszanej, sta-
nowiacej krzyzéwke rodajlendéw i saseksow.
Przed wybuchem enzooti stwierdzano w sta-
dzie jedynie pojedyricze upadki na tle choroby
Mareka. Kury zywiono mieszanka DJ1 oraz
owsem (30-—40 kg dziennie) z uwzglednieniem
w racji dziennej dodatku 30 kg marchwi i 3—
4 kg cebuli (wzglednie 1 kg czosnku). Powyz-
sze dodatki byly — bezposrednio przed poda-
niem — mielone, a nastepnie dokladnie mie-
szane 7 pasza DJ1 i owsem. Poza tym dawke
dzienna karmy uzupelniano mieszanka MM
(10 kg), polfamiksem Z (1 kg). a co 2—3 dni
takze avimiksem w ilosci 3 kg. Stosowane w
zywieniu pasze i dodatki w dniu wizytacji fer-
my nie wykazywaly — pod wzgledem ma-
kroskopowym -— ewidentnych cech zepsucia

tj. zmienionej woni, zawilgocenia i zbrylenia.

Jednak poiedyricze worki. tej samej partii mie-
szanki DJ1. roznily sie kolorem, a z wywiadu
wvnikalo. ze w skarmianym owsie znajdowa-
no zmumifikowane trupy drobnych gryzoni.
W konicu podkredli¢c nalezy ogdlnie dobre wa-
runki wyehowu i pielegnacji kur (temperatura
1416°C. wentylacja bardzo sprawna, a wil-
gotnosé wzgledna 70%).

Wiadeiciel wiazal poczatkowe zachorowania
ze wmiana mieszanki DJ1 oraz ze zwickszona
aktvwnoéeia wprowadzonych do stada nowych
kogutéw. Poniewaz zastosowane zabiegl, w po-
staei 7miany mieszanki oraz odlgczenia kogu-
tow od kur. nie przyniosly spodziewanej po-
mrawy. a wreez odwrotnie — nasilily sie obh-
imwy porazen i upadki — wladciciel — w 5
dnin frwania enzootii powiadomil miejscowy
7aklad Higieny Weterynaryjnej.

Bandania laborateryine Do bhadaf pobra
nn 4 kury padle i 4 kury chore, a poza tym takiae
probiki mieszanki DJ1 1 ewsa. Ptaki sckejonowann,
po czym 7 ich narzadéw oraz z pobranej paszy (50
sawiedina w ph dokonywano wysiewdw w kierunku
mikroflory tlenowej i beztlenowei. Czas inkubacii —
w przypadlku hodowli w podiozu Wrzoska z 0.5% glu-
kazv — w 37°C wynosit 6 dni, Ponadto z miazszu wa-
tpabv, 7 zawartogel wola, mielea i jelit oraz z probek
karmy sporzadzano 50% ckstrakly w plynie fizjnlo-
aicznym 7z dodatkiem  penievliny (400 ifmt)
streptomvevny (200 pg/ml), a nastepnie pn wirowaniu
prazv 4500 obr./min. przez 45 minut wprowadzano -
mirzewnowo bialvm myszkom w ilofei 0,5 ml w pn-
<taci: a) natywnej i h) ogrzanej 15 minut w 1007C.
Poszuliwano réwniez toksyny w plynie nadesado-
wym z 6 dniowej hodowli w podlozu Wrzoska, Czas
nhserwacii zakazonych myszy wynosit 3-—4 dni. Iden-
tytikacje toksyny botulinowej przeprowadzano na hia-
1vch myszach metoda seroneutralizacii z wykorzysta-
niem monowalentnyech surowie antytoksycznych prze-
ciwln CL bofulinum C i D ((Minzdraw”, ZSER} oiaz
diagnnstyeznych surowic przeciwbotulinowych A, B.
i F (WSS, Warszawa). W lym celu slosowano 0.4
ml toksycznego wyciagu (lub plynu nadosadowego ho-
dowli 7z podtoza Wrzoska) i 0,1 ml surowicy. Cuas
wiazania reagentéw w 37°C wynosit 45 minut (zwie-
rzetn obserwowano przez 4 dni).

Wykrycie toksyny botulinowej.
tnksycznod€ dla myszy wszystkich
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