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1) Rozpoznawanie zzno

Wlasciwe rozpoznanie jest glownym celem
lekarzy zajmujacych sie tg choroba. Wystgpie-
nie zzno u Zrebigcia oznacza, ze ogier i klacz
sa heterozygotyczni, czyli charakteryzuja sie
niepozadang cechg genetyczng. Diagnoza musi
byé zatem dokladnie udokumentowana i zare-
jestrowana. Czesto moze dochodzi¢ do sporéw
lub spraw sadowych pomiedzy wlasdcicielami
ogiera i Klaczy, a lekarz proszony jest wow-
czas o weryfikacje diagnozy. Dlatego niezbed-
ne jest $ciste przestrzeganie kryteriow diagno-
stycznych i wlasciwa interpretacja testéw dia-
gnostycznych. Potrzebne sa trzy kryteria do
ustalenia wlasciwej diagnozy zzno: 1) brak IgM,
2) limfopenia (ponizej 100 ul) i 3) hipoplazja
tkanki limfoidaldej. Stwierdzenie jednej z tych

nieprawidlowosci nie upowaznia do postawie-
nia rozpoznania, dwie nieprawidlowosei nasuwa-
ja- podejrzenie zzno, lecz do postawienia defi-,
nitywnej diagnozy choroby niezbedne jest wy-
krycie rownoczesne tych trzech zaburzen w or-
ganizmie.

Ocene poziemu IgM i liczbe limfocytow
mozna okreslic w kazdym wieku zwierzecia
uwzgledniajgc czynniki wplywajace na inter-
pretacje wynikow. Najlepiej zilustruje to przy-
klad z trzema grupami wiekowymi: zrebieta
nowo urodzone (przed pobraniem siary), Zre-
bieta w wieku 2—10 dni i zZrebigta powyzej
35 dni zZyc'a. Normalne zrebie przed pierwszg
porcja siary posiada wykrywalny poziom IgM
(21), poniewaz wytwarzana jest przez zdrowy
ptéd poczawszy od okolo 170 dnia cigzy (48).
Przez lozysko nie przedostaje sig ani IgM, ani
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IgG. Dlatego wykazanie obecnosci frakeji TgM
w surowicy - przed pobraniem siary wyklucza
zzno, Interpretacyjny problem u zrebigt przed
wypiciem siary moze pojawic sig, poniewaz
zrebieta czesto maja mniej niz 1000 limfocy-
téw/ul krwi. Dopiero po 24—48 godzinach licz-
ba limfocytow przekracza poziom 1000/ul. U
zrebiat z zzno IgM jest niewykrywalna w su-
rowicy przed pierwsza siara, a limfocyty utrzy-
muja sie ponizej 1000/pl w nastepnych bada-
niach. -

Zrebieta zdrowe w wieku 2 do 10 dni maja
powyzej 1000 limfocytéow/pl 1 tatwo wykrywal-
ng IgM. Zrebieta z zzno maja ponizej 1000 lim-
focytow/ul i zwykle wykrywalng IgM, ale po-
chodzaca z siary. Okres péltrwania IgM wyno-
si okolo 4—5 dni, dlatego niezbedny czas do
katabolizowania IgM pochodzacej od matki za-
lezy od poczatkowo zaabsorbowanej ilosei. U
zrebigt z zzno IgM przekazana przez siar¢ mo-
ze by¢ niewykrywalna do 7 dnia Zycia, a nie-
wykrywalna u wiekszoSci zrebiat z defektem
immunologicznym do 18 dnia zycia. W jednym
przypadku zzno IgM przetrwalo u zrebiecia do
30 dnia zycia. Z obserwacji tych wynika, ze w
przypadku stwierdzenia obecno$ci IgM miedzy
2 a 30 dniem zycia, badanie nalezy powtérzy¢
po 10—14 dniach. Nieobecno$¢ IgM po ftym
okresie, w polgczeniu z trwatg limfopenig po-
zwala na podejrzenie opisywanego defektu im-
munologicznego. Nalezy poinformowaé o tym
hodowce.

Zrebieta powyzej 35 dnia zycia z zzno skata-
bolizowaly juz IgM dostarczong z siarg przed
lub do 35 dnia zycia. Nieobecnos¢ IgM w tym
wieku, wraz z limfopenig pozwala traktowaé
zrebie jako podejrzane o zzno.

Stwierdzona hipoplazja tkanki limfoidalnej
na sekcji u podejrzanego zrebiecia pozwala na
definitywng diagnoze. Dlatego wazne jest do-
starczenie do badan skrawkéw $ledziony, utrwa-
lonej w formalinie, poniewaz zmiany sa w niej
czeste, wyrazniejsze i latwiej réznicowane od
atrofii w wezlach chlonnych (23). Grasica jest
takze waznym narzadem w badaniu histopato-
logicznym.

2) Leczenie zzno

Zrebieta z zzno zging, jesli ich uklad immu-
nologiczny nie bedzie zrekonstruowany, na
przykiad przez transplantacje komoérek pnia
limfoidalnego o zgodnosci tkankowej (6, 44, 57).
Zakazenia adenowirusowe mogg by¢ opdznione
przez dozylne iniekcje plazmy od koni z prze-
ciwcialami  neutralizacyjnymi skierowanymi
przeciw adenowirusom. Codziennym podawa-
niem Sulfamethaxazole-Trimetoprim mozna za-
pobiegaé zakazeniom Pneumocystis carini, lecz
takie postepowanie, tgcznie z podawaniem an-
tybiotykéw tylko opoznia $émieré Zzrebigcia.
Dlatego caly wysilek nalezy skierowaé na
u$§wiadomienie hodowcy. Nalezy wyjasni¢ ge-
netyczny aspekt schorzenia, aby nie kontynuo-
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wano niewlaéciwego doboru hodowlanego.

Transplantacja szpiku kostnego jako metoda
leczenia zzno Zrebigt zostala juz opisana (6, 57).
Jest to metoda kosztowna i wymagajaca do-
stepu do dawey o zgodnosci tkankowej lub
tych samych rodzicéw. Pomyslna fransplanta-
cja szpiku dopiero po roku przywrocila spraw-
nogé uktadu immunologicznego u biorcy z zzno.
Postepowanie techniczne jest juz obecnie moz-
liwe, lecz wyleczony kon pozostaje homozygo-
tyczny i moze przekazywaé niepozadany gen
swemu potomstwu (1, 6, 9, 47, 57). Nacisk na-
lezy zatem polozy¢é na eliminacje z hodowli
zrebiagt z zzno. Obecnie nalezaloby dazy¢ do
wykrycia niezawodnego testu, stuzacego iden-
tyfikacji heterozygotycznych koni przekazuja-
cych gen zzno.

Transplantacja szpiku pozwolila na wyjasnie-
nie patogenezy schorzenia. Wydaje sig¢ jednak,
ze genetyczny defekt dziala na poziomie pre-
kursora komérek limfoidalnych, poniewaz mi-
krosrodowiska szpiku kostnego i grasicy po-
zwalajg na roznicowanie normalnych komérek
pnia zgodno$ei tkankowej (57, 64, 65). Zaburze-
nia w metabolizmie puryn mogg powodowaé
zahamowanie réznicowania sie prekursoréw ko-
moérek limfoidalnyeh (34, 36).

Agammaglobulinemia

Stan ten wystepuje stosunkowo rzadko i zo-
stat rozpoznany w 1976 r. w USA u koni pel-
nej krwi angielskiej oraz u innych ras (3, 14,
22, 53). U koni z agammaglobulinemig brak jest
dojrzalych limfocytow B i nie sg one zdolne do
syntezy immunogobulin. Wytwarzaja natomiast
limfocyty T w prawidlowych ilo§ciach, zapew-
niajgcych obrone przed zakaZeniem wirusowym
i Pneumocystis carini. Znaczenie Dbiologiczne
limfocytéw T zostalo wykazane przez fakt diuz-
szej przezywalnosci Zrebigt z agammaglobuline-
mig (nawet do 15 miesiecy) niz zZrebiat z zzno.

Objawy kliniczne choroby sg widoczne po 2
miesigcach zycia, z chwilg, gdy immunoglobu-
liny matki zostaly skatabolizowane. Typowy-
mi objawami sg zapalenie pluc, stawow i jelit,
niekiedy. zapalenie skéry i ochwat. Wstepne
badanie jest wskazane u samcéw z prawidiows

. liczbg limfocytéow, brakiem IgM i IgA, niskim

i obnizajgcym sie poziomem IgG i IgG(T), (co
$wiadczy o pozostatosci przekazanych przez
matke) oraz prawidlowsg odpowiedzig limfocy-
tow T na stymulacje fitolektyn. Ocena izolo-
wanych limfocytéw wskazuje na brak limfoey-
tow B, wykazujgcych powierzchniowe IgM i po-
zwala na potwierdzenie diagnozy. Badanie mi-
kroskopowe tkanki limfoidalnej wykazuje brak
pecherzykéw limfoidalnych komorek plazma-
tycznych w §ledzionie i1 weztach chlonnych.
Zmiany w $ledzionie to brak tkanki podscieli-
skowej w pecherzykach limfoidalnych (co row-
niez ma miejsce w $ledzionie Zrebiat z zzno).
Konie z agammaglobulinemia z reguly maja
limfocyty T w otoczce okolonaczyniowej w Sle-
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dzionie. Liczba tych komoérek moze by¢ obni-
zona, je§li przed $miercig doszlo do zakazenia
lub tez kon byl niedozywiony.

Podejrzewano, ze agammaglobulinemia u ko-
ni moze byé zaburzeniem genetycznym, dzie-
dziczonym z genem X, podobnie jak to ma
miejsce u ludzi (53). Jesli tak by bylo, to mat-
ki zrebiat dotknietych agammaglobulinemig by-
lyby nosicielkami tej cechy na kiéryms z chro-
mosomoéw X. Niezaleznie od ojea przekazywa-
lyby to zaburzenie polowie potomstwa, ktore
staloby sie nosicielami tej cechy. Mimo, ze tlo
genetyczne agammaglobulinemii nie zostalo po-
twierdzone u koni, zaleca sie informowanie ho-
dowey o takiej mozliwosei i nalezaloby wéw-
czas sprawdzié liczbe i czynnoée limfocytow B
u zrebiat pochodzgcych od podejrzanych kla-
cZy.

Postepowanie terapeutyczne polega na poda-
waniu dozylnie przeciwcial w plazmie lub su-
rowicy oraz antybiotykéw. Konie nie nadaja
sie do dalszej hodowli; mogg by¢ przeznaczone
do badan.

Niedobory IgM

Zaburzenie to zostalo rozpoznane w 1977 r.
(43). Wystepuje najczesciej u koni czyste] krwi
arabskiej i charakteryzuje sie obnizonym ste-
zeniem IgM w surowicy krwi, wiecej niz 2 od-
chylenia standardowe ponizej Sredniej w sto-
sunku do koni zdrowych w tym samym wieku.
Wszystkie inne parametry ukladu immunolo-
gicznego sg w normie (ryc. 1). Wyrdznia sig
trzy postacie kliniczne choroby. Pierwsza wy-
stepuje u koni w wieku powyzej 2 lat, u kto-
rych jest diagnozowana po raz pierwszy. Konie
te jako zrebieta'i roczniaki nie wykazywaly
powtarzajacych sie zakazen, zachorowaly jako
osobniki doroste. U polowy stwierdza sie lim-
fosarkome (miesaka). Druga posta¢ wystepuje
w grupie zrebigt, ktore chorowaty wielokrot-
nie i ktérych leczenie antybiotykami dawalo
poprawe i ktére nie zachorowaly ponownie po
zakonczeniu stosowania antybiotykow. Wzrost
i rozwéj tych zrebigt jest zahamowany. Zre-
bieta przezywaja 1—2 lata, a nastepnie umie-
raja lub trzeba je uspic. W pismiennictwie od-
notowano jeden przypadek wyzdrowienia u ko-
nia z ta postacia choroby. Trzecia, najczestsza
postaé u miodych zZrebiat, to ciezkie zapalenie
pluc, jelit lub stawo6w, ktére prowadzi do
Smierci przed ukonczeniem 1 roku zycia.

Diagnoza wymaga iloSciowego oznaczenia
klas immunoglobulin (49, 53). Zrebieta chore
maja prawidlows liczbe limfocytéw i limfocy-
téw T, reagujacych na fitolektyny. Limfocyty
B z powierzchniowg IgM sg wykrywalne. IgM
w surowicy jest niewykrywalna lub wykazuje
wiecej niz 2 odchylenia standardowe ponize]j
$redniej w stosunku do koni tego samego wie-
ku. Koncentracja IgA i IgG(T) jest prawidlo-
wa, a IgG moze by¢é w normie lub podwyzszo-
na. Leczenie tych przypadkéw jest diugotrwa-

te i nieskuteczne. Podczas terapii nastepuje po-
prawa, a po jej zakonczeniu ponowne pogor-
szenie. Chore konie rozwijaja sie gorzej pomi-
mo braku objawéw choroby. Préby stymulacii
produkeji IgM u chorych koni okazaly sie nie-
skuteczne. Podanie IgM parenteralnie jest nie-
praktyczne, gdyz wystepuje w niskim stezeniu
w surowicy krwi i ma krotki okres péltrwania
po transfuzji. Rokowanie musi by¢ ostrozne.

Patogeneza niedoboru IgM jest jeszcze nie
w pelni poznana. Wystepowanie tego schorze-
nia w grupie koni spokrewnionych sugeruje
tlo genetyczne, lecz nie zostalo to jeszcze po-
twierdzone. Niektore przypadki sy wyraznie
wtérne, jak na przyklad limfosarkoma, ktory
nie ma tla genetycznego. Zanim tlo genetyczne
agammaglobulinemii zostanie potwierdzone lub
wykluczone — zaleca sie badanie poziomu IgM
u kolejnych zrebiat od klaczy i ogieréow, od
ktérych otrzymano juz potomstwo z defektem
immunologicznym.

Hipogammaglobulinemia
okresowa

Ten rodzaj niedoboru immunologicznego zo-
stal opisany u dwu Zrebigt czystej krwi arab-
skiej i charakteryzuje sie opozniona syntezg
immunoglobulin (21, 49) (ryc. 1). Zrebieta z
tym schorzeniem zakazaja sie z chwilg obnize-
nia immunoglobulin matki do poziomu ponizej
ochronnego. Poniewaz synteza przeciwcial jest
u tych zrebigt opozniona, sa one bardzo wraz-
liwe na zakazenia do momentu syntezy wlas-
nych immunoglobulin, co czasami nastepuje do-
piero w 5—6 miesigcu zycia. Diagnoza polega
na okresleniu ilosciowym immunoglobulin w
surowicy. IgM i IgA sa w dolnych granicach
normy, 1gG i IgG(T) — ponizej normy. Calko-
wita liczba limfocytéw 1 odpowiedZz limfocytow
T na stymulacje fitolektyng — sg w granicach
normy. )

Postepowanie terapeutyczne polega na poda-
waniu dozylnym odpowiednio dobranego o0so-
cza, jak rowniez na terapii antybiotykowe]
i wspomagajgcej.

Mieszane defekty
odporno$Sciowe

Czasami zdarzajag sie przypadki koni z zabu-
rzeniami odporno$ci nie mieszczgeymi sie w
kryteriach diagnostycznych zbo, zzno, agamma-
globulinemii, niedoboru IgM czy tez okresowej
hipogammaglobulinemii. Przyktadowo opisano
,grupe Zrebigt z bakteriemig i grzybicg jamy
gebowej wykazujgcych w testach laboratoryj-
nych cze$ciowy niedobér immunoglobulin i cze-
$ciowe zaburzenia odpornosci komorkowej (12).
Siedmioletni kon z ropniami w plucach i bak-
teriemig na tle Rhodococcus equi wykazywal
daleko posunietg limfopenie i trombocytopenie
(15). Odpowiedz limfocytéw na stymulacje fito-
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lektyng byla obnizona, IgM byla niewykrywal-
na, a poziom IgA znacznie obniZony. Te dane
wskazujg na dodatkowe, nie mieszczace si¢ W
ramach dotychezas opisywanych zaburzenia
immunologiczne. Mozliwe, ze istniejg rowniez
inne zaburzenia immunologiczne. Dlatego u kaz-
dego konia, ktérego historia choroby wskazuje
na dlugotrwale lub powtarzajace sie zakaze-
nia i nieskuteczng terapie, nalezaloby rowniez
uwzglednié mozliwos¢ zaburzen ukiadu odpor-
nosciowego.

Diagnoza standardowa polega na okresleniu
catkowitej liczby limfocytéw i iloSciowo pozio-
mu IgM, IgA, IgG oraz IgG(T) przy uzyciu
radialnej immunodyfuzji. Aktywnos¢ limfocy-
té6w mozna oceni¢ na podstawie testu srodskor-
nego (z fitohemaglutyning) lub in vitro — sty-
mulacja limfocytow fitolektyng (27). Okresle-
nie miana swoistych przeciwcial po szczepieniu
z antygenem grasiczo-zaleznym pozwala na
sprawdzenie zdolnosci wzajemnego oddzialtywa-
nia swoistych limfocytéw T i1 B, niezbednych
do produkcji przeciwcial. Antygeny szczepion-
kowe lub bakteriofag O X 174 sg przydatne do
tej metody (6). Procent limfocytow T 1 B we
krwi obwodowej mogg by¢ liczone w tescie im-
munofluorescencji przy uzyciu swoistych prze-
ciweial monoklonalnych dla limfocytéw T i dla
IgM na powierzchni limfocytéw B (26, 71). °

Wyniki tych testow pozwalaja na lokalizacje
miejsc defektéow ukladu immunologicznego, w
celu postawienia diagnozy, prognozy i zastoso-
wania odpowiedniego leczenia (52).
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