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BEVEZETÉS 

Az avian nephritis vírus okozta kórkép a baromfi egy kevéssé vizsgált, de széles körben 

elterjedt, gazdaságilag jelent�s fert�z� betegsége, amely makroszkóposan is felismerhet� 

morfológiai elváltozásokat (zsigeri köszvényt) hoz létre. A baromfiállományok állatorvosi 

felügyelete során gyakran tapasztalható heveny veseelégtelenségb�l, illetve köszvényb�l 

adódó tömeges elhullás, azonban a kiválasztás jellegzetességei miatt számos oka lehet ilyen 

veseelváltozás létrejöttének. A tanszékünkre bekerül� napos baromfi hulla-anyag vizsgálata 

során felmerült egy vesekárosító fert�z� ágens esetleges jelenlétének, a néhány országban 

már leírt avian nephritis vírus okozta fert�zésnek a gyanúja. Ez a gyanú alapozta meg a 

specifikus diagnosztika iránti igényt, a más okok által el�idézett köszvényt�l való 

elkülönítést, és avian nephritis vírus jelenlétének meger�sítését vagy kizárását. 

A köszvény kialakulását ugyanis alapvet�en több különféle, nem fert�z� és fert�z� 

okra lehet visszavezetni. A nem fert�z� okok között kell megemlíteni a vesekárosító kémiai 

anyagokat, az etetett takarmány által el�idézett fokozott fehérje terhelést, nem megfelel� 

zsírsavösszetételt, illetve ásványi anyag bevitelt, az ivóvíz hiányra visszavezethet� 

kiszáradást, vagy pl. az A-hypovitaminózist. A fert�z� okok közül – a nephritis vírus 

fert�zésen kívül és esetleges bakteriális fert�zések mellett - kiemelend� a fert�z� bronchitis 

vírus egyes nephrotoxikus törzseinek vesekárosító hatása, s�t még egyes IBV vakcinatörzsek 

is létrehozhatnak vesekárosodást, ami súlyos esetben zsigeri köszvény kialakulására vezet. 

Tulajdonképpen bármilyen kórokra vezethet� vissza a köszvény kialakulása, már a kikelés 

utáni els� naptól láthatóak veseelváltozások, a legnagyobb számú elhullás rendszerint az 

ötödik napon jelentkezik. Ezért kapta a kórkép a „baby chicken nephropathy” (BCN) 

elnevezést, ami magyarul a napos csirkék nephropathiájának, köszvényének felel meg. 

A fert�z� vesegyulladás, amit az avian nephritis vírus okoz, els�sorban a napos csirkék 

betegsége, amely a fert�z�dés utáni 3. naptól hasmenésben nyilvánul meg, továbbá az állatok 

fejl�désben való visszamaradását, súlygyarapodásának csökkenését okozza. Az elhullási 

arány általában alacsony, f�ként azokban az esetekben számolhatunk vele, amikor a 

vesetubulusok hámsejtjeinek elváltozásai miatt nephroso-nephritis, majd zsigeri köszvény 

alakul ki az állatban. Az avian nephritis vírus kártétele egyéb hajlamosító tényez�k 

együtthatására, tartási és takarmányozási hibákra, valamint immunszuppresszív állapotra 

visszavezethet�en válhat jelent�ssé. Az állatok szájon keresztül veszik fel a vírust, majd az a 

bélhámsejtekben szaporodik el. Miután kialakult a viraemia, a kórokozó különböz� 

szervekben okoz elváltozást, amelyek közül legfontosabb a vese károsodása. Az avian 
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nephritis vírus els�sorban a proximális tubulusok hámsejtjeiben szaporodik tovább, azok 

degeneratív elváltozásait és következményes szövetközi vesegyulladást kialakítva. 

A kórjelzés meglehet�sen nehéz, hiszen a megfigyelt klinikai tünetek és a talált 

kórbonctani-kórszövettani elváltozások több fert�z� és nem fert�z� baromfibetegségnél 

el�fordulhatnak. A vírus izolálása rutinszer�en nem kivitelezhet�, csak csirke embrió 

vesehámsejt tenyészeten n�. A kórjelzésben azonban felhasználhatók a modern, molekuláris 

diagnosztikai módszerek, hiszen a referencia vírus genomjának teljes szekvenciája 

megtalálható a nemzetközi génbankban (GenBank, NCBI). 

Az avian nephritis vírus, amelyet 2000-ben soroltak be az astrovírusok közé, 6927 bp 

hosszúságú, pozitív szimpla szálú RNS genommal rendelkez� vírus, ami az Avastrovirus 

nemzetségbe, a madarak astrovírusai közé tartozik. A genom nem szegmentált, egyetlen 

molekula képezi, strukturális és nem strukturális fehérjéket kódol. A genomban három nyílt 

olvasási keretet különböztetünk meg. A jelenlegi ismereteink szerint az ORF 1a kódolja a 

vírus proteázt, míg az ORF 1b felel�s az RNS függ� RNS polimeráz létrehozásáért. Az ORF 

2 kódolja a strukturális fehérjét, a kapszidot. A genom két végén, jelen tudásunk szerint, nem 

kódoló terminális szakaszok vannak (<14 és >6622nt). 

PhD munkám célja olyan állatorvosi gyakorlatban használható molekuláris biológiai 

diagnosztikai módszerek kidolgozása volt, amelyek könnyen elvégezhet�ek, és nagy 

pontossággal, kórjelz� érték� diagnózist tudnak adni. Els�sorban a PCR technikával 

foglalkoztam, amelynek el�nye, hogy gyors, megbízható, megfelel� bels� és küls� kontrollok 

beépítésével a hibás diagnózis kockázata minimálisra csökkenthet�. Ezen kívül az 

állományok rutinszer�en kivitelezhet� sz�r�vizsgálatával bizonyos fert�z� betegség országos 

elterjedtségét fel lehet mérni, majd a megfelel� adatok és ismeretek birtokában akár a további 

terjedését is meg lehet akadályozni. 
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ANYAG ÉS MÓDSZER 

Tanszékünkön 2002 és 2005 között rutindiagnosztikai vizsgálatra behozott csirkéket 

boncoltunk fel. Ezek különböz� korú, él�, diagnosztikai vizsgálatra beküldött illetve elhullott 

állatok voltak, amelyek klinikai tüneteket nem, vagy esetleg csak jellegtelen elváltozásokat 

mutattak. A kórel�zményi adatok alapján az állomány nem fejl�dött a fajtának megfelel� 

eréllyel, illetve a szokásosnál nagyobb arányú elhullás is mutatkozott a nevelés els� heteiben. 

Minden felboncolt állatból a különféle elváltozást mutató, illetve makroszkóposan 

egészségesnek látszó szerveiket (veséket, valamint egyéb parenchymás szerveket, továbbá 

vékonybeleket, thymust, Fabricius-féle töml�t, agyvel�t) 8%-os pufferolt neutrális 

formaldehid oldatban fixáltuk kórszövettani vizsgálatok céljára. 

El�boncolt napos csirkékb�l származó nyers szervmintákat is küldtek be az állatorvos 

kollégák olyan esetekben, mikor az általuk felboncolt napos csirkében veseelfajulást, 

köszvényt, és/vagy a kórszövettani vizsgálat alapján vesegyulladást állapítottak meg. 

Általában vékonybélb�l és veséb�l, de esetenként egyéb szervb�l kimetszett darabokat 

kaptunk molekuláris diagnosztikai vizsgálat céljára. Emellett az ország különböz� helyein 

m�köd� állategészségügyi diagnosztikai intézetek jóvoltából számos baromfitartó telepr�l 

beérkez� mintából kaptunk vizsgálati anyagot. Két esetben 1991-b�l származó, 

mélyfagyasztott archív mintából vese és thymus szövetet vizsgáltunk meg. 

A betegségre gyanús hullák kórbonctani és kórszövettani diagnosztikai vizsgálata után, 

mivel egyértelm�en vírusos megbetegedésre utaló elváltozásokat állapítottunk meg, 

kiegészít� transzmissziós elektronmikroszkópos vizsgálatot végeztünk. 

A PCR technikára alapozott diagnosztikai vizsgálatokban a vese- és vékonybél-

mintákat állományszint� sz�r�vizsgálatra keverten, részletes szervi vizsgálatra egyedenként 

homogenizáltuk és RNS-t tisztítottunk bel�lük. A génbankban közölt teljes ANV 

genomszekvencia (NC_003790) alapján az 5' nem kódoló régióra primereket terveztünk. A 

specifikus, reverz transzkripciót követ� polimeráz láncreakció (RT-PCR), majd egy nested 

PCR segítségével a referencia törzsön kipróbáltuk és optimalizáltuk a reakciót. Az 

állategészségügyi diagnosztikai intézetekben �rzött korábbi vizsgálati anyagokban, valamit 

számos, nephritisben szenved� csirkeállományban vizsgáltuk az ANV jelenlétét. A 

képz�dött, 816 bázispár hosszúságú terméken direkt nukleinsav-szekvencia meghatározást 

hajtottunk végre. 

Mivel a kés�bbiek során a nagyobb specifikusságú és érzékenység� rendszert 

fejlesztettünk ki, és kedvez�bb primertapadási helyeket sikerült azonosítani, új primereket 
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szintetizáltattunk a vírus ORF1 régiójára, amelyet a további sz�r�vizsgálatokban 

alkalmaztunk. A kapott 607bp hosszúságú szakaszok szekvenciasorrendjét meghatároztattuk, 

és filogenetikai elemzést végeztünk a vírustörzseken. A nukleinsav valamint az aminosav 

sorrendek alapján genetikai rokonságot mutató filogenetikai fákat készítettünk. 

Valamennyi beérkez� mintát megvizsgáltunk fert�z� bronchitis vírus jelenlétére is, 

továbbá ellen�riztük egyes általánosan használt IBV vakcinák kontaminációjának 

lehet�ségét, mivel az irodalomban leírt felvetés és az elváltozások id�nkénti tömeges 

el�fordulása alapján felmerült annak a gyanúja, hogy az állatok esetleg az oltási program 

során fert�z�dnek AN vírussal napos korban. 
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EREDMÉNYEK 

Saját vizsgálataink során a kikelés után három nappal hasmenés nyomait, az életkor 

el�rehaladtával senyvességet, makroszkóposan is felismerhet� veseelfajulást és esetenként 

zsigeri köszvényt állapítottunk meg. A kórszövettani vizsgálatok során kórbonctani 

elváltozásokat f�ként a vesékben láttunk, ahol különböz� súlyosságú szövetközi 

vesegyulladást, illetve köszvényt lehetett megállapítani. A TEM vizsgálat során kb. 28 nm 

nagyságú, ötágú vagy hatágú csillagra emlékeztet� alakú, ikozaéder felépítés� 

nukleokapsziddal rendelkez�, burok nélküli virionok jelenlétét mutattuk ki a tubuláris epithel 

sejtekben. 

Az ANV specifikus RT-PCR reakcióval a vizsgált 53 telep közül 33 esetében találtunk 

pozitív csirke szervmintákat. A különböz� korú, a betegség tüneteit, illetve a kórbonctani 

elváltozásokat mutató állatok veséjéb�l, thymusából, pancreas szövetéb�l illetve 

vékonybélszakaszaiból sikerült kimutatni az avian nephritis vírus jelenlétét. A kapott pozitív 

szakasz az ANV referencia törzs génbankban megtalálható (NC_003790) genom 

szekvenciájának 1253-1937. nukleotidja közé volt illeszthet�. A 684bp hosszúságú DNS 

szekvencia génbanki elérhet�sége: AY831433. A vizsgált nukleinsav szekvencia a 

legnagyobb, 92%-os hasonlóságot az ANV-hoz mutatta, ezzel igazoltuk, hogy az amplifikált 

termék valóban a mintában jelenlév� vírus nukleinsav alapján képz�dött. 

A második, „Fa” primerpárral képz�dött, 607 bázispár hosszúságú termékeken újabb 

direkt nukleinsav-szekvencia meghatározást hajtottunk végre. További pozitív PCR termékek 

szekvenálásával filogenetikai analízist végeztünk, amellyel bizonyítottuk, hogy a 

magyarországi ANV törzsek meglep�en nagy eltérést (76-86%) mutatnak a referencia 

törzst�l, s�t egymástól is. Az ismert nukleotid sorrend� szekvenciákat az aminosavakat 

kódoló tripletek ismeretében polipeptid lánccá alakítottuk, az így kapott 154 aminosav 

hosszúságú polipeptidek, amelyek a vírus nem strukturális fehérjéjének egy részét képezték, 

88 és 93% közötti hasonlóságot mutattak egymással és a referencia törzs (NP_620617) 

megfelel� adataival. Ez az eltérés nemcsak különböz� telepekr�l származó mintákra, hanem 

adott esetben egy gazdaságban nevelt, különböz� korú baromfiból származó mintákra is 

igaznak bizonyult. A „Fa” primer-párral vizsgált, a filogenetikai fa alapjául szolgáló 465bp 

hosszúságú DNS szekvenciák hivatkozási számai a következ�k: DQ327608 - DQ327618. 



 8 

KÖVETKEZTETÉSEK 

A kórbonctani és fénymikroszkópos vizsgálatok alapján megállapítottuk, hogy a 

csirkehullákban észlelt nephroso-nephritis minden valószín�ség szerint vírusos eredet�, 

ugyanis többek között a kórszövettani kép jellegzetességei alapján kizárható volt az 

elváltozások hátterében nem fert�z� els�dleges ok jelenléte. A lehetséges ágensek között 

jelenlegi ismereteink alapján els�dlegesen valamely nephrotoxikus coronavírus törzs illetve a 

fert�z� nephritis vírusa volt gyanítható. Ezért el�ször a makroszkópos kép, majd a kiegészít� 

vizsgálatok eredményei hívták fel a figyelmünket az avian nephritis vírus esetleges 

jelenlétére. 

A vírus nukleinsav sorrendjének ismeretében vált lehet�vé egy specifikus, a reverz 

transzkripciót követ� polimeráz láncreakcióra (RT-PCR) alapozott diagnosztikai eljárás 

kialakítása, amelyet el�ször munkacsoportunk alkalmazott. A PCR során kapott megfelel� 

molekulatömeg� termékek a szekvenálás során minden esetben az ANV szekvenciájával 

mutatták a legnagyobb hasonlóságot. A vírus törzsek nagyfokú szekvencia eltérései ellenére a 

genom mindkét régiójára sikerült eddigi vizsgálataink szerint univerzálisan m�köd� 

primerpárt tervezni. Az avian nephritis vírus nukleotid szekvenciája alapján készített 

filogenetikai fa alapján, amelyen két f� csoportot lehetett megkülönböztetni, a magyarországi 

genotípusok nagy eltéréseket mutatnak. Az aminosav sorrend filogenetikai vizsgálata a 

nukleotid szekvenciákétól kissé eltér� csoportosítást eredményezett. Az avian nephritis vírus 

ORF1 genomrégiójának a vizsgált szakasz szekvenálását követ� filogenetikai elemzése a 

magyarországi genotípusok rendkívüli változékonyságát mutatta. 

Feldolgozott eseteinkben az egy hetesnél fiatalabb állatokban a vékonybél gyakran 

mutatott er�s pozitivitást az ANV vírus nukleinsav jelenlétére, míg ugyanazon állatok 

vesemintáiból nem sikerült vírusnukleinsavat kimutatnunk. Vizsgálatainkkal alá tudtuk 

támasztani az irodalomban is közölt feltételezett patogenezist, vagyis azt, hogy a fert�zés 

során a szájon át felvett kórokozó valószín�leg els�dlegesen a vékonybélben szaporodik el. 

Amikor az elhullások nem álltak le az els� hét után, ugyanarról a telepr�l néhány nap 

elteltével ismét kaptunk anyagot és a másodszor megvizsgált mintákban már a vesében is 

megjelent a vírusnukleinsav jelentétét bizonyító PCR pozitivitás. Ez utalhat a köztes 

id�szakban lezajlott viraemiára és a vírus következményes megjelenésére az egyéb 

szervekben. 

A coronavírusok kimutatására kifejlesztett PCR próba eredményei alapján eseteinkben 

el�fordult a coronavírus fert�zés önállóan és ANV fert�zéssel együtt is, s�t olyan 
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halmozottan jelentkez� baromfiköszvény esetek is voltak, ahol az egyébként a 

vírusfert�zéseknél látott és jellemz�nek tartott klinikai és kórbonctani kép dacára sem sikerült 

molekuláris diagnosztikai módszerrel a vizsgált két vírus valamelyikének jelenlétét igazolni. 

Vizsgálataink alapján meg kell említeni, hogy az ANV és az IBV együttes 

el�fordulásának a kórbonctani elváltozások súlyossága és az elhullások hirtelen 

megnövekedése szempontjából lehet jelent�sége. A PCR vizsgálatok felhasználásával 

kizártuk azt a felvetést, hogy a napos csirkékben hirtelen tömegesen jelentkez� ANV 

fert�zöttség a preventív célból végzett IBV vakcinázás következtében alakult ki. 

Az RT-PCR módszer segítségével több hazai csirkeállományban igazoltuk a vírus 

jelenlétét, és az adatokat felhasználva felmértük a vírus által okozott kórkép széleskör� hazai 

elterjedtségét. A PCR alapú diagnosztikai módszerrel a vizsgált 53 telep közül 33 telepr�l 

származó satnya, vesekárosodás és zsigeri köszvény jeleit mutató csirkében sikerült 

megállapítani az avian nephritis vírus jelenlétét. Vizsgálataink eredményei alapján a 

fert�zöttség országszerte el�fordul, és a kórkép valószín�leg gyakrabban áll egyes 

csirkeállományok nem megfelel� fejl�désének hátterében, mint korábban vélhet� volt. 

Bár a vírus a legtöbb esetben szubklinikai fert�zést okoz a néhány hetes 

csirkeállományokban, és számottev� elhullás csak ritkán, egyéb hajlamosító tényez�kkel 

együtt következik be, a fert�zöttség által okozott következmények (kisebb növekedési erély, 

rossz takarmányértékesítés, a fejl�désben való visszamaradás, az állományok szétnövése) 

miatt mégis jelent�s gazdasági károkat okozhat. Megfigyeléseink és a talált elváltozások 

felvetik annak a gyanúját, hogy az avian nephritis vírus okozta fert�zöttség és a kialakuló 

szubklinikai bántalom gyakori hazánkban, fejl�désben való visszamaradással, esetenként 

elhullással okozva károkat a baromfitartóknak. 

Az általunk leírt, és els�sorban alapkutatás jelleg� laboratóriumi vizsgálatok gyakorlati 

munkában is hasznosítható eredménye az volt, hogy kialakítottunk egy olyan, a további 

diagnosztikai sz�r�vizsgálatok számára is felhasználható, gyors, megbízható PCR módszert, 

amely – a vírus meglehet�sen nagy változékonysága ellenére is – képes a fert�zöttség 

kimutatására, ezáltal lehet�séget teremt a jöv�ben az avian nephritis vírus hazai 

elterjedtségének feltérképezésére, a kórokozó megbetegít� képességének vizsgálatára és a 

magyarországi vírustörzsek további jellemzésére. Emellett ez az RNS vírus – magas 

mutagenitása alapján – modellként szolgálhat a vírusevolúció tanulmányozásában, amit a 

rövid, jól kezelhet�, viszonylag olcsón végigszekvenálható genom is segít. 
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ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK 

• Morfológiai, valamint genetikai módszerekkel bizonyítottam a csirkék fert�z� 

vesegyulladását okozó vírus, az avian nephritis vírus (ANV) jelenlétét 

Magyarországon. 

• Diagnosztikai PCR módszert dolgoztam ki, amely – megfelel� laboratóriumi háttér 

mellett – rutinszer�en alkalmazható az állatorvosi kórbonctani diagnosztikai 

munkában. Ez a PCR próba a továbbiakban vesekárosodással és köszvénnyel járó 

esetekben alkalmas kóroktani és elkülönít� kórjelzést el�segít� vizsgálatok 

végzésére. 

• Bizonyítottam, hogy a baromfiállományokban nagy gazdasági kárt okozó köszvény-

esetek jelent�s részében kimutatható az ANV jelenléte, ennek alapján kórtani 

szerepe er�sen valószín�. 

• Igazoltam, hogy az ANV Magyarországon széles körben és országszerte elterjedt a 

különböz� fajtájú és különböz� rendszergazdákhoz tartozó állományokban. 

• A pozitív eredményt adó PCR vizsgálat során keletkezett termékek nukleinsav 

szekvencia sorrendjének meghatározásával különböz� avian nephritis törzseket 

hasonlítottam össze és filogenetikai vizsgálatokkal megállapítottam, hogy 

Magyarországon nagy a vírustörzsek diverzitása, továbbá a leírt magyarországi 

genotípusok szekvenciája jelent�sen különbözik a génbankban szerepl� egyetlen 

szekvenciától is. 

• Bizonyítottam, hogy a tünetmentes vagy jellegtelen klinikai tüneteket mutató, de 

gyenge növekedési erély� baromfiállományokban a gazdasági kár hátterében az 

ANV szubklinikai jelenléte is szerepelhet. 

• Igazoltam, hogy a coronavírusok közé tartozó IBV teljesen azonos klinikai tüneteket és 

kórbonctani elváltozásokat (nephroso-nephritist és ennek következtében köszvényt) 

okozhat fogékony állatokban, továbbá, hogy az ANV-sal fert�zött állományban az 

IBV fert�zés súlyosabb kórképet idéz el�. 
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