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A feladat célkitiizései

Vizsgaltam a madérinfluenza-virusok kimutatasara is alkalmas médsze-
rek igénybevételével a madarinfluenza-virusok és a betegség hazai eléfordula-
sat, elterjedtségét és jelentGségét. Vizsgalataimat elsésorban a Debreceni
Allategészségiigyi Intézet miikodési teriiletéhez tartozé Hajdd-Bihar, Sza-
bolcs-Szatmir, Szolnok megye baromfiallomanyaiban Végeztem

Rendszeres virusizoldlisi kisérleteket ha]tottam végre elsGsorban nagy-
iizemi baromfiallomanyokban, ha

a) kéroktanilag tisztdzatlan légiti vagy altalanos megbetegedések,

b) az alapdiagnézishoz viszonyitva tilsigosan silyos megbetegedések,

c¢) indokolatlan vagy siilyos szov6dmények,

d) ismeretlen és szokatlan kérképek,

e) ismert, de még nem minden vonatkozasaban tisztidzott vagy csak
virolégiai vizsgélattal tisztazhaté korképek fordultak eld.

Rendszeres virusszeroligiai vizsgalatokat is végeztem az influenza-virussal
fert6zott vagy beteg allomanyokbdl, a mesterséges fert8zések soran vizsgalt és
tanulmanyozott allatokbdél, sziirovizsgalatokat pedig egészségesen vagasra
keriilt hiz6- vagy torzsbaromfidllomanyokbél.

A természetes megbetegedések és a mesterséges fertdzések tanulmanyoza-
saval adatokat akartam nyerni a betegség el6fordulasara, elterjedtségére, jar-
véanytanara, klinikumara, kérbonctanéara vonatkozéan. A megallapitott meg-
betegedések eseteiben vizsgiltam a madarinfiuenza-virusok szerepét mas,
ismert korképekben. Az izolalt virusok rutindiagnosztikai szempontbdl jelentds
fizikai-kémiai, biolégiai tulajdonsidgainak tanulmanyozéasaval a madarinfluen-
za-virusok gyors kimutatasanak, azonositidsinak és jelentdségének megitélése
szempontjabél legelényosebb médszereket akartam adaptalni.

A madarinfluenza-virusok és megbetegedések torténete, jelentGsége

1878-ban Olaszorszagban PErroNcITO figyelt meg tyikok kozott egy
megbetegedést, amelynek kéroktanat 1901-ben CENTANNI és SAVONUZzI virusban
jelolték meg és amelyet az 1930-as évek kozepén GERLACH a Newcastle-beteg-
ségt6l valé megkiilonboztetés céljabol klasszikus baromfipestisnek nevezett
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el. Ez a betegség a muilt szdzad végétdl a 30-as évekig bizonyos gazdasagi jelen-
t8ségre tett szert endémias és id6kozonként epidémias eléfordulasaval és vilag-
szerte jelentds elterjedésével. A 30-as évek kozepén elvesztette gyakorlati jelen-
t8ségét, de azért szérvanyosan eléfordul azéta is. SCHAFER és RorT 1955-ben
igazoltak, hogy a klasszikus baromfipestis okozéja A-tipusi influenzavirus.

1949-ben és az 50-es években Nyugat-Németorszagban, Kanadaban,

1. dbra. Madérinfluenza-virus izoldldsok id6rendi sorrendje:

1. 1949. Német Szov. Kozt. 7. 1965. Amerikai Egy. Allamok
2. 1953. Kanada 8. 1965. Olaszorszig

3. 1956. Csehszlovékia 9. 1966. Jugoszliavia

4. 1956. Nagy-Britannia 10. 1969. Magyarorszig

5. 1960. Szovjetunié 11. 1969. Hong Kong

6. 1961. Dél-Afrika

Csehszlovakiaban, Anglidban és Dél-Afrikdban mutattak ki esirkébdl, kacsabél
és kiiszvagé csérbdl influenzavirusokat. A 60-as években az izolalt torzsek, az
izolalasi helyek és a természetesen fogékonynak talalt madarfajok szama jelen-
tdsen szaporodott. E téren legfigyelemremélt6bb LANG és mtsainak kanadai,
RINALDI és mtsainak olaszorszigi munkai, valamint az Egyesiilt Allamokban,
Szovjetuniéban és Anglidban végrehajtott vizsgilatok. A jelenleg ismert és
1970 decemberében Genfben, az Egészségiigyi Vilagszervezet Allatinfluenza
Bizottsaga altal kialakitott 8 al- (szero-) tipust az ugyanakkor elfogadott egysé-
ges nomenklatira szerint az 1. tablazat tiinteti fel. A megallapitott madarinflu-
enza-virusok foldrajzi elterjedtségét az 1. dbra szemlélteti.

Miéta WEBSTERnek és PEREIRAnak 1966-ban sikeriilt az els6 mesterséges
influenzavirus-hibridet létrehoznia és 1969-ben ScHILD, PEREIRA és SCHETTLER
kozolték az elsé természetes madar-emberi influenzavirus-hibridet, a madar-
influenza-kutatas kilépett addigi szlik medrébél. Azéta kimondatlanul, majd
egyre hatarozottabban megfogalmazva napvildgot latnak azok a feltevések,
amelyek szerint az emberi influenzavirusok antigénszerkezetének valtozasaban
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I. tablazat
Madaérinfluenza-antigén altipusok a hemagglutinin és a neuraminidase alapjdn
Bem:;‘g‘il::inin Referens torzs Nen:ll:::i-due Referens térzs
Havl A/FPV/Dutch/27 Navl A/duck/England/56
(HavlNeql) (Hav3Navl)
Hav2 A/chicken/Germany Nav2 A/tern/S. Africa/61
(,»,N”’/49/Hav2N1) (Hav5Nav2)
Hav3 A/duck/England/56 Nav3 A/turkey/England/63
(Hav3Navl) (HavlNav3)
Hav4 A/duck/Czeh/56 Nav4 A/turkey/Ontario/6118
H(av4Navl) 68/Hav8Nav4)
Hav5 A/tern/S. Africa/61 Nav5
(Hav5Nav2)
Hav6 A/turkey/Mass/65
(HavoIN2)
Hav7 A/duck/Ukraine/63
(Hav7Neq2)
Hav8 A/turkey/Ontario/6118/68
(Hav8Nav4)

szerepiik lehet bizonyos madarfajoknak. A madarfajok kozott is elsGsorban a
vandormadarak szerepét emlegetik egyre inkdbb. Ezeknek az elképzeléseknek,
elméleteknek az alapjat képezé konkrét adatokat, a madarinfluenza-virusok
kozott el6fordulé madar-emberi, madar-16 influenzahibrideket tartalmazza a
II. tablazat, amelyben a sajat izolatumok is megtalalhaték.

Az Influenza Vilagkozpont és az Egészségiigyi Vilagszervezet szervezésé-
ben és tamogatéasaval elsGsorban az addig is jelentds vizsgélatokkal szerepld
kutatékozpontok végeznek tovabbra is alapvetd és j6l szervezett vizsgalatokat.
Varhat6 azonban, hogy az utolsé néhany évhez hasonlé tovabbi kiterjedt kuta-
tasok tisztdzzak a madarinfluenza-virusok jelentdségét egyebiitt is. A madar-
influenza-virusok tanulméanyozasanak az emberi influenza kutatéssal kapcsola-
tos elméleti, tudoméanyos és tavlatilag kozegészségiigyi jelentdsége felbecsiilhe-
tetlen, de emellett gazdasagi kartételiik is van. Bizonyos szerotipusaik és tor-
zseik er8sen patogének és jelentfs veszteségeket okozhatnak. Az enyhe pato-
genitasu szerotipusok és torzsek viszont onalléan ritkan, inkabb csak szovéd-
ményekkel és tarsbetegségekkel egyiitt, esetleg azoktél eltakarva, ,,faktor”-
betegségként okoznak gazdasagi kart. Felismerésiik és differencialdiagnosztika-
juk éppen tgy nagy probléma, mint az elleniik valé védekezés és a megelzés.
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II. tablazat

Madaérinfluenza-virusok mas dllatfajbél szdrmazé neuraminidaseval

Neuraminidase o Hemagglutinin
altipus Referens antigén 5&%’“

N1 A/chicken/Brescia/1902 1
(HavlN1)

A/chicken/Scotland/59 5
(Hav5N1)

A/duck/Germany/210/67 4
(Hav4N1)

A/duck/Germany/1868/68 6

(Hav6N1)

N2 A[turkey/Massachusetts/65
(Hav6NN2)

A/turkey/Wisconsin/66 6
(HavoN2)

A/duck/Hungary/1/70 6
(Hav6N2)

=)

Neql A/chicken/Germany ,,N”/49 2
(Hav2Neql)
A/FPV/Dutch/27
HavlNeql)

—

Neq2 A/turkey/Canada/63
Hav6Neq2)

A/quil/Italy/1117/65
(Hav2Neq2)

A/duck/Ukraine/1/63
(Hav7Neq2)

A/guinea fowl/Hungary/1/69
(Hav2Neq2)

N N NS

Alkalmazott vizsgalémédszerek

Az intézetiinkbe keriilt friss baromfihullak vagy moribund allapotban
kényszervagott allatok kiilonb6z8 szerveit, elsGsorban légutait vizsgaltam meg.
A viruskimutatast féleg 9—11 napos embrionalt tyiktojds ammio-allantois-
iiregébe oltasaval végeztem, de mas oltasmédokat és mis madarfajok embrio-
nalt tojasait is hasznaltam. ElsGdleges, masodlagos sejttenyészetekben és sejt-
vonalakban is végeztem vizsgalatokat, ezek koziil is foként elsGdleges csirke-
embriofibroblaszt- és csirkeemberiovese-sejttenyészetekben.

A virusizolalasok eredményességének elbiralasira és az izolitumok
azonositisara hemagglutiniciés, hemagglutinacié-gatlasi, agardiffiziés és
neutralizaciés prébat alkalmaztam.

A virusok fiziko-kémiai tulajdonsigai koziil a hdmérsékletnek és az idG-
tartamnak a hatéasat figyeltem, elsGsorban az eltarthatésigra és az ellenallé-
képességre mind az infektivitds, mind a hemagglutinaléképesség szempontjabol
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higitott, tomény és liofilizélt allantois-folyadék alapulvételével. A virus biolé-
giai tulajdonsagainak, izolalhatésidganak, hemagglutinécids és eluciés készségé-
nek vizsgalatéra kiilonféle embrionalt tojasokat és vorostest (sejt-) féleségeket
hasznaltam. A korokozéképességet napos, novendék és felndtt tyik-, gyongy-
tyik-, pulyka- és kacsa-csoportok, laboratériumi ragesalék és emlésok termé-
szetes moédon (orrkotShartyara), esetenként egyéb tton (hasiiregbe) tortént
fert6zésével, rendszeres klinikai, kérbonctani és vérvizsgalattal tanulmanyoz-
tam. Itt is, mint a természetes meghetegedéseknél, a jarvanytani, klinikai, kér-
bonctani, kérszoveti és szerolégiai adatokat Gsszegytijtottem, feljegyeztem.

Mivel a természetes megbetegedések soran aspergillozis, ill. pasteurellozis
parhuzamos elgfordulasat is megfigyeltem a néhany hetes kacsikon tapasztalt
influenzamegbetegedések soran, a természetes fert6zési moédokat figyelembe
véve megprébaltam a vegyes kérképek osszefiiggéseinek kideritésére csibéken
és pulykapipéken influenzavirus-parteurella, influenzavirus-aspergillus modell-
kisérleteket végezni.

Az amantadiklorid antiviralis anyag virusszaporodas gatlé hatésat in
vitro rendszerekben (sz6évetkultiraban, embrionalt tojasban és tiilélé chorioal-
lantois-membranon) az izolalt influenzavirusokkal megvizsgaltam.

Eredményeim osszefoglalisa

1969—1972 években évzett vizsgalataim soran kifejlett, nem tojé kacsa-
allomanyokbdl 4 szerotipusba sorolhaté 9 madarinfluenza-virustérzs koré cso-
portosithaté Gsszesen 52 pozitiv izolditumot mutattam ki. A virustérzsek koziil
3, két szerotipussal is antigénrokonsagban levé dn. ,,atmeneti”’, 6 pedig egy-egy
szerotipusba sorolhaté virustorzs.

A virustérzsek a legutébb elfogadott nemzetk6zi nomenklatira szerint
az izolalasok iddrendi sorrendjében a kovetkezdk:

1. A (guinea fowl) Hungary (1) 69 (Hav2Neq2) tojé gyongytyikbél.

2. A (guinea fowl) Hungary (2) 69 (Hav2 ?) kifejlett nem tojé gyongy-
tyikbdl.
. A (guinea fowl) Hungary/70 (Hav2 ?) tojé gyongytyikbél.

. A (duck) Hungary (1) 70 (Hav6N2) kiskacsakbél.

. A (duck) Hungary (2) 70 (Hav3—4 ?) kiskacsakbaol.

. A (duck) Hungary (3) 70 (Hav4 ?) kifejlett nem tojé kacsakbdol.
. A (duck) Hungary (4) 70 (Hav4 ?) kifejlett nem tojé kacsakbol.
. A (duck) Hungary/71 (Hav3—4 ?) kifejlett nem tojé kacsakbol.
. A (guinea fowl) Hungary/72 (Hav3—4 ?) tojé gyongytyikokbdl.

E vizsgalatok soran eldszor sikeriilt kimutatni maddrinfluenza-virust
természetes megbetegedés kapesin gyongytyiikokbél és ez volt az elsé madar-
influenza-virusizoldlas Magyarorszdgon. A sikeres madarinfluenza-virusizolala-
sok helyét a 2. abra mutatja.

N
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2. dbra. Madérinfluenza-virusok izoldldsa Magyarorszdgon

A gyongytyiikokon megfigyelt meghetegedések egy nagyobb gazdasagi
egység allomanyaiban enzoociasan fordultak els, de jarvanyszerdi meghetege-
déssé csak ritkdn manifesztdlodtak. A betegség mint faktorbetegség létrejotté-
ben elsésorban nem fert6z8 stressorok: hirtelen id§jarasvaltozas (f6ként hideg
iranyéban), erdteljes igénybevétel a tojartermelés sordn, nem megfeleld tartasi
viszonyok stb., dontd szerepet jatszottak.

A fert6zés fenntartasdban az alacsony ellenanyagtiterrel rendelkezd
egyedek, tojoalloméanyban az inapparensen fertdzott himivard allatok dontd
szerepet vittek és a fert6zés terjesztésében a nemi utakon keresztiil is béséges
lehetdség nyilt. A betegségre jellemzé volt a hirtelen jelentkezés, dltalanos
(bagyadtsag, étvagycsokkenés), 1égiiti (cianozis, nehézlégzés, szemgodor alatti
ureg gyulladds) és a nemi szervi (tojastermeléses) tiinetek. Ritkan emésztd-
szervi (hasmenés) és idegrendszeri (6sszerendezetlen mozgas, a fej rendellenes
tartasa) tiineteket is meg lehet figyelni. Kérbonctanilag jellemz& volt:

a) A belsé nemiszervek elfajulédsa, gyulladasa;

b) a légzsakok-savéshartyak fibrines gyulladasa;

c) vérzések a savéshartyakon és a mirigyesgyomorban.

A kiskacsakban megfigyelt kérképek az irodalombél ismertekbdl alig
kiilonbéztek. Csupan a hamar kialakulé sz6v6dményes forma, ill. tarsbetegségek
egyiittes el6fordulasa miatt a valtozatosabb kérképek jelentkezése volt eltérd.
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Kifejlett, nem toj6 kacsakban eseteimben mindig a hirtelen id§jaras-val-
tozas (hideghatas) altal létrehozott, szérvianyos megbetegedések fordultak els.
Egyik esetemben a szervek bivériisége mellett a koszvény, masik két esetem-
ben pedig a fibrines 1égzsak- és savéshartyagyulladasok eléfordulasa tekinthetd
figyelemre mélténak.

Az elvégzett szerologiai felmérd vizsgalatok arrél tanidskodnak, hogy a
betegség bizonyos allatfajokra (gyongytyik, kacsa) és teriiletekre korlatozédva
enzoocias. Mas madarfajok fert6zottségére utalé adatokat nem talaltam.

hemagglutindciogatid ellenanyagtiterek
reciproka
SR 85883888

bl o W Y- 90 T S TV R o TR T R
a fertdzés utdn eltelt idd hetekben

3. dbra. Az ellenanyagtiterek alakuldsa a naposkorban tortént mesterséges fert6zések utdn
maddrfajonként az A/guinea fowl (Hungary) 1/69 virustorzs alkalmazdsdval.

———— csirke .+ .« « . gyongytydk — — — pulyka . — . — . kacsa

A mesterséges fert6zések szerolégiai eredményei szerint azonban a hazi
madarfajok valamennyi virustorzs irant fogékonyaknak bizonyultak. Mégis,
csak a napos vagy néhany hetes kori gyongyoscsibe, -csirke, pulykapipe és
kacsapipe fert6zése utan keletkeztek klinikailag is észlelhet6 tiinetek és elhullas
vagy kényszervagas utan kérbonctani elvaltozasok, mig a csibe-, csirke-fert6zé-
sek klinikailag, kérbonctanilag nem voltak felismerhet6k.

Valamennyi allatfajban azonban szerolégiailag is igazolhaté ellenanyagok
jelentek meg, amelyek kacsan viszonylag alacsonyabb, csibén, csirkén kozepes,
gyongyoscsibén, -csirkén, pulykapipén, pulykan, nagy egyedi kiilonbséggel,
magasabb értékiiek. A kiilonb6z6 madarfajok eltérd ellenanyagvéalaszat az azo-
nos virussal végrehajtott hasonlé fert6zési médra a 3. abra tiinteti fel. Ez az el-
lenanyagtiter a fert6zést kovetd 7—12. napokon méar mérhetd, a 3—5. hetek
ko6zott a legmagasabb és néhany hetes korban fert6zve 2—3 hénapig, felndtt
korban fert6z6dve bizonyara hosszabb ideig tart.

A virustorzsek jelentds hétlir6képességiiek és tomény allantois-folyadék,
méginkabb liofilizalt allapotban hiit§szekrényben vagy mélyhiitdben jol eltart-
haték. Az infektivitas és a hemagglutinilokészség lassi siillyedése az idd és a
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hémérséklet fiiggvényében megfigyelhetd, de a hemagglutinalékészség csokke-
nése egy bizonyos hatarig a hdmérséklettsl fiiggetlen. Csupan az A/duck
(Hungary) 1/70 (Hav6N2) virustorzs vizsgalatakor tapasztaltam ugyancsak
hémérséklettd]l fiiggetleniil bizonyos idé utidn a hemagglutinaciés aktivitas
értékének hirtelen, gyors csokkenését. Az infektiv titer azonban e virustorzs
esetében is lassan, folyamatosan siillyedt.

A madarinfluenza-virusok szaporithaték voltak a hazi madarfajok
embrionalt tojasaiban, barmilyen fert6zési utat hasznaltam. Rutindiagnosztikai
szempontbél azonban az emberionalt tyiktojas allantois-oltasa és a tojasoknak
az embri6 elhulldsa uténi vagy a fert6zést kovetd 3—7. nap kozotti bontésa a
legegyszeriibb és a legcélravezetGbb. Mas oltdsi méd és masfaji embrionalt
tojas alkalmazésa, a virus szovetkultdirajaban vagy kisérleti allatokon valé
szaporitdsa a madarinfluenza-virusok rutindiagnosztikajdban nem gyakorlati-
as. Az elhullott vagy el6lt embrié allantois-folyadéka kiillonésen alkalmas a
tovabbi vizsgalatokhoz.

A virus jelenlétének és azonositasanak legegyszeriibb médszere a hemagg-
lutinacié és a hemagglutihaciégatlas. Az agardiffiiziés eljaras még hatékony és
gyakorlatias szerolégiai médszer. Hemagglutinaciéra a baromfifajok, laboraté-
riumi ragesalék és emlds allatok vorosvérsejtjei, -testjei egyarant alkalmasak.
Legcélravezet6bb mégis a tengerimalac és a tyik vorosvérsejtjeit, -testjeit hasz-
nélni hemagglutinaciéban 0,59%,, hemagglutiniciégatlasban 19,-0s koncentra-
ciéban.

Az amantadinklorid antiviralis anyag in vitro hatékony a madarinflu-
enza-virustorzsekre is.
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