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Marekova bolest kod kokoS|
Marek’s disease in fow

Hohsteter, M.*, M. Tisljar, B. Artukovic

Sazetak

arekova bolest (MB) najrasirenija je limfoproliferativna bolest kokosi uzrokovana alfa-herpesvi-

rusom (rod Mardivirus). Glavna je karakteristika bolesti infiltracija Zivaca i drugih organa pleo-

morfnim limfnim stanicama. Klinicke i makroskopske promijene pojavljuju se najéesce u Zivotinja

starih 12 - 24 tjedna, a klinicki se dijele u ¢etiri sindroma (neurolimfomatoza, akutni MB, okularna
limfomatoza i kutani oblik MB-a). U ovom je radu prikazana makroskopska i histopatoloska slika akutnog
MB-a kod kokosi ¢ija je razudba obavljena na Zavodu za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu.
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Abstract

Marek’s disease (MD) is the most common worldwide lymphoproliferative disease of chickens caused
by the alpha herpes virus (genus Mardivirus). The disease is characterized by infiltration of the nerves and
other organs with pleomorphic lymphocytes. Clinical and gross findings most frequently occur between
12 and 24 weeks of age and are classified into four syndromes (neurolymphomatosis, acute MD, ocular
lymphomatosis, cutaneous MD). In this article the macroscopical and histopathological signs of acute
MD in fowl necropsied at the Department of Veterinary Pathology of the Faculty of Veterinary Medicine,
University of Zagreb, are presented.
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Anamneza

KokoS pasmine wynadotte, stara Set mjeseci.
Uginula nakon krace klinicki ocitovane bolesti u obli-
ku apatije i inapetencije. Kokos je privatnog vlasnika,
drzana s joS dvadesetak kokosi razlicitih pasmina.
Kokosi su dijelom u zatvorenom prostoru s ispu-
stom. Osim ove kokosi unatrag dva tjedna uginule

rosti tetrdesetak dana, koji su u zasebnom zatvore-
nom prostoru i ne pokazuju simptome bolesti.

Patoanatomski nalaz prikazan je na slikama 1- 4.
Patohistoloski nalaz prikazan je na slikama 5 - 10.

su jos tri kokosi s istim simptomima, ali na njima nije
obavljena razudba. Prije deset mjeseci vlasniku je s
istim simptomima uginulo petnaestak kokosi u dobi
od 5 do 6 mjeseci, no ni tada nije obavljena razudba.
Vlasnik drzi i pedesetak hibridnih tovnih pilica, sta-

Dijagnoza:

Marekova bolest, akutni oblik. Proliferacija
limfoblasti¢nih stanica (limformatoza, limfomi)
u jetri, slezeni, bubrezima, plu¢ima i zljezdanom
zeludcu.
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Komentar

Marekova bolest (MB) najrasirenija je limfoproli-
ferativna bolest kokosi uzrokovana herpesvirusom,
a glavna je karakteristika infiltracija Zivaca i dru-
gih organa pleomorfnim limfnim stanicama (Bidin,
2008.; Schat i Nair, 2013.). Virus Marekove bolesti
prema genomskoj je strukturi razvrstan u skupinu
alfa-herpesvirusa rod Mardivirus. Inkubacija i klini¢-
ka manifestacija bolesti ovise o serotipu i broju vi-
rusnih €estica, nacinu infekcije, dobi, pasmini i spolu
domacina.

U patogenezi MB-a postoje cetiri faze: 1) akutna
citoliticka infekcija, 2) faza latencije, 3) sekundarna
citoliticka faza i 4) limfoproliferativna bolest. Moguc
je istodobni razvoj vise faza u razlic¢itim stanicama
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kod iste Zivotinje. U prvoj fazi dolazi do produktivne
infekcije koja se razvija izravnim kontaktom medu
stanicama. Pritom infekcija nastaje inhalacijom viru-
sa koji se u visokim koncentracijama nalazi u detri-
tusu pernih folikula te na taj natin dolazi do infekcije
epitela i makrofaga respiratornog sustava. U slje-
decem koraku dolazi do viremije (24 - 36 sata) te
inficirani makrofagi prosire virus do limfnih organa
(timus, Fabricijeva burza, kostana srz, slezena) u ko-
jima dolazi do infekcije i citolize B-limfocita i aktivira-
nih T-limfocita. Zbog propadanja limfocita razvija se
imunosupresija (prolazna ili trajna). U drugoj fazi (6
- 7 dana nakon infekcije) razvija se latentna infekcija
T-limfocita (dominantno CD4+), a riede B-limfocita i
CD8+ T-stanica. Trecu fazu (oko 14 dana nakon in-
fekcije) obiljezava citoliza epitela dla¢nog folikula i

Slika 1. Jetra, kokos. Povecana jetra, sa svijetlim i tamnijim
smedim podrucjima uzrokovanim proliferacijom limfnih
stanica.

Slika 3. Zljezdani Zeludac, kokos. Visestruka nodularna zade-
bljanja sluznice koja su nastala zbog multifokalne proliferacije
limfnih stanica.

Slika 2. Slezena, kokos. Povecana slezena, sivoruzi¢aste boje,
na presjeku se grada ne razabire zbog jake proliferacije limfnih
stanica.

Slika 4 Ishijadicni Zivac, kokos. Makroskopski nepromijenjeni

ishijadlicni Zivac.
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sSirenje uzrocnika. Epitelne se stanice inficiraju od
limfocita te jedino u epitelu dolazi do kompletne vi-
rusne replikacije. U ovoj se fazi infekcija Siri u limfo-
idne i druge visceralne organe sto ovisi o otpornosti
domacina i virulenciji soja. Posljednja, proliferativna
faza (vise od 2 tjedna od infekcije), nastavlja se na
perzistentnu stanicno vezanu viremiju. Pritom dola-
zi do proliferacije T-stani¢nih limfoblasta (pretezno
CD4+) 5to moze dovesti do razvoja limfoma ili dola-
zi do njihove regresije, a do smrti Zivotinja dolazi tri
tjedna nakon infekcije (Schat i Nair, 2013.).

Klinicke i makroskopske promijene pojavljuju se
najcesce u Zivotinja starih izmedu 12 i 24 tjedna. Kli-
nicki se dijele u ¢etiri sindroma koji se medusobno
mogu preklapati.

Slika 5. Jetra, kokos. Difuzna proliferacija pleomorfnih, lim-
foblasticnih stanica u parenhimu jetre i nekroza pojedinacnih
hepatocita. HE 200x. Umetak: tzv. stanica Marekove bolesti,

prikazana strelicom. HE 400x.

1) Neurolimfomatoza (klasi¢ni MB, polineuritis, ko-
kosja paraliza) obiljezena je zadebljanjem, najce-
sce unilateralnim, perifernih Zivaca. Uz promijene
na zivcima kod ovog sindroma limfomi mogu biti
prisutni u jajnicima, misicima, plucima, bubrezi-
ma, srcu i jetri. Mortalitet je 10 - 15 %a uginuca
se pojavljuju u razdoblju od nekoliko tjedana do
nekoliko mijeseci. Klinicki je najkarakteristicnija
asimetricna spasti¢na paraliza krila ili nogu, tor-
tikolis, dilatacija voljke i poremecaj disanja.

2) Akutni je MB obiljezen difuznom limnom prolife-
racijom, tj. razvojem tumora (limfoma) u visce-
ralnim organima (jetra, gonade, slezena, pluca,
bubrezi, Zljezdani Zzeludac, srce) te pernim foliku-
lima i skeletnim misi¢ima. Mortalitet varira izme-
du 10 i 30%, a moze dosegnuti i 80%. Najcesce
nema klinickih simptoma ili smrti prethodi kratak
period depresije ili paralize.

3) Okularna limfomatoza jest sindrom kod kojega se
pojavljuje unilateralna ili bilateralna limfoblasto-
idna infiltracija Sarenice s posljedi¢nom njezinom
sivom bojom i depigmentacijom. Zjenice su ne-
pravilne i ekscentri¢ne, a pojavljuje se djelomicna
ili potpuna sljepoca.

4) Kutani oblik MB-a specifi¢an je po prosirenju per-
nih folikula i eritemu koze. Cesto se pojavljuje kod
brojlera te je najcesci razlog odbacivanja mesa
na klaonici. Makroskopski nalaz uklju¢uje multi-
fokalne do koalescirajuce, okrugle ¢vorove (do 1
cm promijera) koji zahvacaju perne folikule, a na
koZi nogu cest je eritem.

U skupinu nelimfoproliferativnih sindroma ulaze: a)
limfodegenerativna bolest s jakom atrofijom timusa
i Fabricijeve burze; b) prolazna paraliza zbog vazo-

Slika 6. Slezena, kokos. Difuzna proliferacija pleomorfnih, lim-
foblasticnih stanica i infiltracija makrofaga u crvenoj i bijeloj
pulpi slezene. HE 200x.
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Slika 7. Bubreg, kokos. Multifokalna do koalescirajuca podrucja
infiltracije pleomorfnih, limfoblasti¢nih stanica u intersticiju
bubrega. HE 200x.




genog edema uzrokovana vaskulitisom; c) klasi¢ni
oblik obiljezen kratkotrajnom ataksijom i flakcid-
nom paralizom vrata i ekstremiteta s brzim i potpu-
nim oporavkom; d) akutni oblik kod kojega flakcidna
paraliza napreduje do smrti; e) okluzivna ateroskle-
roza velikih i koronarnih arterija i f) rijetki sindrom
obiliezen T-limfoblastitnom leukemijom (Schat i
Nair, 2013.).

Histopatoloske promijene ukljucuju lezije perifer-
nih Zivaca koje se dijele u tri tipa prema karakteru
limfne infiltracije: a) proliferacija neoplasti¢nih pleo-
morfnih limfoblasta; b) upalna infiltracija malih lim-
focita i plazma-stanica; c) kroni¢na blaga infiltracija
malih limfocita. Kod tipa A i B pojavljuje se demijeli-
nizacija koja dovodi do paralize. Promjene na mozgu
obiljezavaju lezije B-tipa s perivaskularnim ili nodu-

Slika 8. Pluca, kokos. Multifokalna infiltracija pleomorfnih lim-
foblasticnih stanica u stiienkama atrija parabroha. HE 400x.
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Slika 9. Zljezdani zeludac, kokos. Multifokalna infiltracija pleo-
morfnih limfoblasticnih stanica u sluznici Zljezdanog Zeludca.
HE 400x.
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larnim nakupljanjem limfocita te vaskulitis, hipertro-
fija endotela i edem bijele supstancije te Purkinijeva
i granularnog sloja maloga mozga. U kraljeznicnoj
mozdini pojavljuju se fokalne akumulacije limfocita
s jacom infiltracijom korijena ganglija perifernih Zi-
vaca. U oku je prisutna mononuklearna infiltracija
sarenice. Visceralni su organi najtesce zahvaceni
proliferacijom mijeSovitih pleomorfnih limfoblasta
koji uklju¢uju maligni promijenjene T-limfocite te re-
aktivne T i B-limfocite i makrofage. Pojedini autori
opisuju prisutnost karakteristi¢nih tzv. stanica Mare-
kove bolesti koje opisuju kao velike neoplasti¢ne lim-
foblaste s multilobularnim jezgrama (Pope, 1996.) .
Lezije na kozi najcesce su upalne s infitracijom malih
limfocita i plazma-stanica, ali katkad i neoplasti¢nih
limfocita oko pernih folikula. U dermisu se katkad
mogu uotiti perivaskularni infiltrati limfnih i plazma-
stanica te histiocita, a moguce su i ulceracije koze.
Unutar epitelnih stanica pernog folikula rijetko se
mogu naci eozinofilne intranuklearne uklopine. Fa-
bricijeva burza i timus najcesce su atrofiéni i dege-
nerirani (Schat i Nair, 2013.).

Kao dodatne dijagnosticke metode za potvrdu
MB-a primjenijuju se izolacija virusa i seroloski dokaz
virusa te PCR. Imunohistokemijska se pretraga rabi
za dokaz virusnih antigena (pp38, gB, Meq).

Diferencijalnodijagnosticki se MB najcesSce moze
zamijeniti s limfoidnom leukozom (leukozom peradi).
Ove se dvije bolesti mogu pojaviti i istodobno unutar
istog jata, pa tak i kod iste jedinke. Limfoidna leuko-
za uzrokovana je retrovirusom tipa C, pojavljuje se
u peradi starije od 16 tjedana i kod nje se nikad ne
pojavljuje paraliza. Leukoza nikad ne zahvaca kozu,
misice i zivce, a u burzi se pojavljuju nodularni tumo-

Slika 10. Ishijadicni zivac, kokos. Perineuritis obiljezen multifo-
kalnom infiltracijom malih limfocita i plazma-stanica u perine-
uriju ishijadicnog Zivca. HE 200x.
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ri, dok je kod MB-a ona atrofi¢na ili nepromijenjena.
Kod leukoze su limfne stanice uniformne, dominan-
tno B-stanice koje su vise od 90% IgM pozitivne, a
kod MB-a su neoplasti¢ni pleomorfni, dominantno
T-limfociti, u manje od 5% IgM pozitivni (JPC, 2017.).
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