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1. Roviditések jegyzéke

ABBYV (1-2) vizimadar bornavirus genotipusok (Aquatic bird bornavirus 1-2)

AG anti-gangliozid

ATE Allatorvostudomanyi Egyetem

BoDV a lovak bornai betegségének virusa (Borna disease virus)
bp bazispar

DNS dezoxiribonukleinsav

dNTP dezoxiribonukleozid-trifoszfat

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
FANK Févarosi Allat- és Novénykert

FC tollcséve (feather calamus)

Gl emésztdszervi (gastrointestinal)

IC intracerebralis

IHC immunhisztokémia

IR idegrendszeri

v intravénas

M matrixprotein

N nukleoprotein

nt nukleotid

PBS foszfat pufferes sooldat

PCR polimeraz lancreakcid

p.m. post mortem

RT-PCR reverz transzkripcids polimeraz lancreakciod
P foszfoprotein

PDD mirigyesgyomor-tagulattal jar6 betegség (Proventricular dilatation disease)

PaBV (1-8)  papagaj bornavirus genotipusok (Parrot bornavirus 1-8)

gPCR kvantitaiv (valos idejit) polimeraz lancreakcio
RNA ribonukleinsav
SARS severe acute respiratory syndrome



2. Bevezetés

2.1. Altalanos bevezetés

A mirigyesgyomor-tagulattal jard korkép (Proventricular Dilatation Disease - PDD) a
papagajok egy végzetes kimenetelli fert6z6 betegsége. Jelen ismereteink szerint a korkép
immunmedialt oktanu, igy progressziv idegszovet Kkarositd természete miatt az
emésztOcsatorna beidegzésének zavarat, illetve a kozponti idegrendszer egyes funkcidinak
kiesését okozza. Fébb tiinetei igy a passzazszavarhoz kothetdk, sulyos leromlas kovetkezhet
be, mig a betegség idegrendszeri korformaja esetén a klinikai képet a kényszermozgasok és
kisagyi tiinetek hatdrozzak meg. Habéar az emésztOszervi format mar az 1970-es években
megfigyelték arapapagajokban (Macaw-wasting disease), a koroki szereppel bir6 Parrot
bornavirus-ok (PaBV) — akkori ismereteink szerint az egyediili madar bornavirusok — néhany
éve kertiltek leirasra. Ezek a virusok tiinetmentesen jelen lehetnek a gazdaszervezetben, igy a
papagajok nemzetkozi kereskedelme széleskorti elterjedésiikhoz vezetett. A psittaciform
madarakat fert6z6 bornavirusok mostanaig t6bb mint 80 fajbol keriiltek kimutatasra, azonban a
viruscsalad mas madarcsoportokat fertdz6 tagjaihoz kothetd PDD-szerti megbetegedéseket is
leirtak az északi féltekén. Habar a betegség kartétele és rendhagyo korfejlodése miatt a kutatoi
érdekl6dés kozéppontjaba keriilt, jarvanytani vonatkozasai még sok ponton tisztazatlanok. Az
avian bornavirusok — akércsak a lovak bornai betegségének virusa (Borna disease virus —
BoDV) - altal okozott korképek — allatgyogyaszati jelentdségiik mellett — human
immunmedialt betegségek potencialis modelljei is lehetnek, igy segithetnek a virusellenes

adaptiv immunitas megértésében.

De Kloet és munkatarsai munkaja alapjan, 2009 ota tudjuk, hogy klinikailag egészséges
madarak tartos hordozoként fenntarthatjdk a virust az allomanyban és terjeszthetik azt
fogékony tarsaikra. Ezért kiilonosen fontos a fertézott allatok mielébbi felismerése, amihez
nagy egyedszamu gyijteményekben is hatékonyan gyijtheté mintak hasznalata sziikséges. A
kozelmultban 1j diagnosztikai méddszerekrdl szdmoltak be a szakirodalomban, am ezek hazai
alkalmazasara korabban még nem keriilt sor. Ezért valasztottuk vizsgalataink elsddleges
targyaul a papagaj konturtollak csévéjét, mint lehetséges mintat a PaBV-0k nukleinsav alapu
kimutatasahoz. Ennek jelentOségét az adja, hogy a korabban elfogadott szajon at torténd
fertézodés kétségessé valt. Egyes kutatocsoportok a kiiltakard sériiléseihez kotott fertézodést

tartjak a madar bornavirusok kizarolagos horizontalis terjedési modjanak. Kovetkezésképp fel



kell tenniink a kérdést: az emésztdszervi mintak a tovabbiakban is hasznalhatoak, vagy a virus
bélcsatornan vald athaladasatol (,,pass-through” jelenség) tartva alkalmazasuk keriilend6 a
diagnosztikdban. A probléma érdemi megoldasahoz a kétféle minta felhasznalhatdosaganak és
diagnosztikai értékének Osszevetése sziikséges. A témaban sajnos maig nem sziiletett atfogod
tanulmany. Igy kutatasunkban az ABV fertézottség kimutatasinak elfogadott mintait, az
emésztOszervi mintakat (bélsar és kloaka tampon), és az Gjszeri tollcséve mintakat hasznaltuk
a polimeraz lancreakcidé (PCR) alapt diagnosztikaban. Emellett korabban human autoimmun
betegségek korjelzésében hasznalt sejtmembran foszfolipidek ellen termel6dd antitestek, az
anti-gangliozidok szintjét is alkalmunk nyilt vizsgalni az olaszorszagi Camerinoi Egyetemmel
egylttmiikodésben. Ezek a szeroldgiai vizsgalatok a PaBV pozitivnak bizonyult madarak
idegsejt-karosodasanak megitélhetdségét teszik lehet6vé. Magyarorszagon tobb esetben
azonositottak papagaj bornavirusokat, azonban vizsgalatainkkal pontosabb adatokhoz jutottunk

azok elterjedtségérdl a hazai allomanyokban.

2.2. Torténet

A papagijok mirigyesgyomor-tagulattal és leromléssal jar6 betegsége az 1970-es évek ota
ismert korkép. Elso hiteles leirasa Richard Woerpel és Walter Rosskopf nevéhez kothets. A
klinikusok nagyértékii madarak, koztiik ara (Ara spp.) és kakadu (Cacatua spp.) fajok,
valamint aranyosfejii aratingak (Aratinga auricapillus) egyedeinek stlyos emésztészervi,
illetve idegrendszeri tlinetekkel kisért, végzetes kimenetelli betegségérdl szamoltak be
Kalifornia allamban. A szerzok a sajat eseteik mellett a betegség halmozott eléfordulasat
jelentették az Egyesiilt Allamok teljes teriiletén. A fertdz6dés eredetét boliviai vadbefogott
papagajokra vezetik vissza (1). Az oktani tényez0 sokaig ismeretlen volt, mignem 2008-ban
két kutatocsoport is egy a bornai betegség virusdval 70%-ban rokon koérokozd genomjat
mutatta ki PDD tiineteit mutatd madarak szervmintaibol (2,3). A virus indukalta betegség
hipotézise kordbban is a legvalosziniibb elméletek egyike volt, hiszen a vizsgalt papagdjok
szovetmintaiban pleomorf virusszerli partikuldkat figyeltek meg. A kozel negyven év
talalgatds utdn végil a kérdést a legiyabb nukleinsav vizsgdld moddszerek, mint a
piroszekvenalas és a pan-viralis microarray technika segitségével sikerilt tisztazni. (3) Az
utobbi modszer szamos ujonnan felbukkand betegség oktananak felderitésében kapott szerepet,

koztiik tobb cardio- és rhinovirus okozta korképében, valamint a SARS-éban is (4).



2009-ben a Bécsi Allatorvostudoméanyi Egyetemmel egyiittmiikddésben Karunk Virolégiai
Kutatocsoportja irt le elséként bornavirust nem papagajalaka (Psittaciformes rend) madarban.
A kanarifajban koroktani szerephez jutd 0j genotipus nukleoprotein génjének szekvencia-
analizise alapjan a kutatok egy 0j agat vélték felfedezni a Bornaviridae csaladnak, amely a
genom homolégia szerint az addig ismert papagaj bornavirusok €s a bornai betegség virusa
kozé keriilt a filogenetikai torzsfan (5) Ezt a leirast szamos egyéb 6nalldo bornavirus genotipus
meghatarozasa kovette vilagszerte kiilonb6z6 madarfajokban, mig hazankban — Eurdpaban
els6ként — az 5-6s Parrot bornavirus (PaBV-5) keriilt leirasra. Ennek kodold genomszakaszat
szekvenalva magyar szerzok Uj bornavirus faj, a ‘‘Psittaciform 2 bornavirus’ léthozéasat
javasoltak (két, a tobbitél genetikailag tavol all6 genocsoport, a PaBV-5 és a PaBV-6
szamara), vizsgalataikkal nagyban hozzajarulva a Bornaviridae csalad filogenetikai

viszonyainak és rendszertananak tisztazasahoz. (6).



3. Szakirodalmi attekintés

3.1. A madar bornavirusok

3.1.1. Morfoldgia és altalanos jellemzdok

A bornavirusok negativ iranyitottsagl, szimplaszali, nem szegmentalt RNS genommal
rendelkezé burkos virusok. 9 kilobazis méretli genomjuk 6 fehérjét kodol: az RNS-hez
kozvetleniil k6t6do nukleoproteint (N), a foszfoproteint (P), a matrixproteint (M), egy burok
glycoproteint (G), az RNS dependens RNS polimerazt (L) és a P-vel kozos nyitott leolvasasi
kereten kodolt (X) fehérjét, amelynek funkcidja még tisztazatlan. A bornavirusok erésen
sejthez  kotottek, igy sejttenyészeten mesterségesen elszaporitva csekély szamu
viruspartikulajuk valik csak szabadda. In vivo perzisztens fertdzést képesek okozni, ugyanis
nem idézik el6 a gazdasejt pusztulasat. Ez a sajatossaguk, valamint a sejtmagban zajlo
replikacidjuk egyedivé teszi 6ket a tobbi RNS virus kozott (7,8). Az utdbbi jellegzetességiik
bizonyitékai az immunhisztokémiai (IHC) vizsgélat soran lathatd magzarvanyok, a Joest-
Degen testek. Ezek a zarvanyok szemecskézett festddésként jelennek meg a sejtmagban és a

crer

transzlacio helyén. (9,10).

A madar bornavirusok izolalhatoak fiirj eredetli myoblaszt (QM7) és fibroblaszt (CEC32),
kacsa embrionalis fibroblaszt (DEF) és csirke eredetii fibroblaszt (DF-1), valamint hepatocyta
(LMH) sejtvonalakon. Ezzel szemben emlés eredetli sejtkultirdk nem alkalmasak az
elszaporitasukra (9,11). A kiilonbdzé genotipusok nagy genetikai valtozatossagot mutatnak,

ami a diagnosztikaban gyakran nukleotid polimorfizmusban mutatkozik meg (quasispecies
jelleg) (10).

3.1.2. Rendszertan

A csoport tipusfaja a Mammalian 1 orthobornavirus, vagyis a bornai betegség virusa, ami
lovak és juhok tajkoros agy- €s gerincveld-gyulladdsat idézi eld. A betegség a XIX. szazad
végén silyos, tobb ezer 16 elhullasdhoz vezetd jarvanyt idézett el Szaszorszagban. Az akkori
megfigyelések alapjan a korképet egyes falvakhoz, diilokhoz tarsitottdk Dél-Németorszagban,

Svéjcban ¢és Ausztria érintett teriiletein. A széles gazdaspektrumuk, valamint RNS virus



természetiik ellenére az ismert BoDV-1 izolatumok kevesebb mint 5% genetikai diverzitast
mutatnak. Filogenetikai vizsgalatok alapjan a BoDV-1 5 recens clustert alkot kozep-eurdpai
foldrajzi régiokhoz, illetve a mezei cickany (Crocidura leucodon) populaciokhoz koétotten. Ez
utébbi faj az elsddleges fenntartd gazdaja ennek a természeti gocfertézésnek. A cickanyok a
virust a légutaik és az urogenitdlis nyalkahartyajuk sejtjeiben hordozzak, igy fertézik a
legeldket (12,13).

Tizenkét rendszertanilag besorolt madar bornavirust ismeriink, melyeket 5 fajhoz
csoportositunk a Mononegavirales virusrend aktualis rendszertana szerint (Amarasinghe et al.,
2018): Psittaciform 1 és 2 orthobornavirus, a Passeriform 1 és 2 orthobornavirus, valamint a
Waterbird 1 orthobornavirus. Elsddleges jelentdséggel bir kartételét tekintve a Psittaciform
orthobornavirusok 1-es fajanak PaBV-1,2,3,4,7 és a 2-es fajanak PaBV-5-6s virusa vagy
genotipusa. Ezek a genocsoportok fertézik a papagajokat, és alakitjak ki bennikk a
mirigyesgyomor-tagulatra jellemzd tiineteket.

3.1.3. Mas bornavirusok

A legt6bb ma ismert bornavirus madar eredetti, de kigydkban is leirtak genotipusokat az utobbi
években, valamint egy 0ij emlGs bornavirust is azonositottak 2015-ben (14). A Variegated
squirrel bornavirus 1 (VSBV-1) halalos agyvelgyulladassal jar6 megbetegedések kapcsan
keriilt leirasra harom id6s férfiben, akik a névadoé faj, az amerikai valtozékonymokus (Sciurus
variegatoides) egyedeit tenyésztették (15). A passeriform orthobornavirusok kizarolag
sporadikus elhullast okoznak eurdpai diszmadartenyészetekben kanarifajban (Serinus canaria)
(16) mig a Waterbird 1 bornavirus, tigy tiinik, széles korben elterjedt Eszak-Amerikaban és
Eurépaban is megjelent (16,17). Az els6 szamu genotipust (ABBV-1) kanadai ludban (Branta
canadensis) azonositottak el6szor, de a felmérések szerint mas ladalaktiakban (Anseriformes),
siralyokban (Laridae csalad) és godényfélékben (Pelecaniformes) is jelen lehet a fert6zés.
Ennek mértéke biitykos hattyl (Cygnus olor) allomanyokban elérheti akar az 50%-ot is, mint
példaul a Huron t6 vidékén, Michigan allamban (18). PDD-szerli tiinetek melletti elhullast
leirtak mar tukanban (Ramphastos toco), rozsas kanalasgémben (Platalea ajaja) és ragadozo
madarakban is. fgy belathaté, hogy a vizimadarak genotipusai — cirkulalva a vonuld fajokban —

veszElyt jelenthetnek a vadmadarakra (19-21).



3.1.4. Jarvanytan

Noha a bornavirusok ellenalloképessége csekély (hore, fertdtlenitGszerekre érzékenyek,
fert6zOképességiiket hamar elveszitik), a kontaminalt kdrnyezet mégis lehetséges fert6zési
forrds. Szdjon at a korokozo felvétele megtorténhet a parok kolcsonds egymast taplalo
viselkedése kapcsan vagy szennyezett itatoviz, takarmany felvételével. A virus egy ujabb
hipotézis szerint kiterjedt hamhianyokon keresztiil, vagy vérszivo izeltlabuak kozvetitésével jut
be a szervezetbe (Lierz és Dorrestein személyes elmondédsa szerint, nem publikalt adat).
Emellett szol a kisérleti fertdzéseknél az egészséges ,,0rszem” allatok fertézodésének jellemzd
elmaradasa (13,22,23), valamint a virus emésztGcsatornan valo athaladasanak (,,pass-through”)
hipotézise. Megfigyelték ugyanis, hogy nem fertézott nimfapapagajok is lehetnek alkalmi
virusiiritok (24). Emellett szamos kutatas kozol adatokat parenteralis uton zajld kisérleti
fert6zésekrol, amelyek kivétel nélkiil a fert6z6ttség megeredéséhez vezettek (9,13,23). A
PaBV-ok euryxen korokozok. Ismereteink szerint a papagdjalakiak 54 kiilonb6z6é nemét
képesek fert6zni (25). Filogenetikai vizsgalatok szerint, a gazdaspektrumnak megfeleléen a
virus terjedése tobb faj egyedei kozott horizontalisan zajlik, ugyanis PaBV genetikai vonalak,
egyedi szekvencidk nem kothetdek egy-egy papagijfajhoz. Ezzel szemben ha a koérokozo
foképp vertikdlisan terjedne, akkor egy tojo utddai azonos genetikai varidnsokkal
fert6z6dnének, igy bizonyos mértékben feldusulna az adott varians egy fajban, ami
megmutatkozna a génbanki adatokban (16). Mindazonaltal bizonyitottdk bornavirus RNS
jelenlétét fert6zott sziiloparok befulladt és életképes tojasaiban, viszont gyanithat6, hogy ez a
vertikalis terjedéssel szemben a kelés utani horizontalis fert6z6dés nagy jelentdséggel bir,
amely konnyen bekovetkezhet az utodok taplalasa soran. (29). Ennek egy rendhagyo, iatrogén
modjat szemlélteti egy tanulmany. Kistler egy hobbitenyésztérdl szamol be, aki sargaszarnyu
ara (Ara macao) fiokak mesterséges taplalasat egy emésztési zavarokkal kiizdé oncsonkito
jakopapagaj (Psittacus erithacus) sebkezelése utan végezte. Az asszisztaltan taplalt fiokak
kozil tobbnél idével takarmanyvisszautasitdst, majd azt kovetéen harom napon beliil
idegrendszeri tiineteket és hirtelen elhullast figyelt meg. Az dsszes fioka hasonlo tiinetek kozott
pusztult el. A koérbonctan megerdsitette a PDD-t, a virus RNS felszaporithatd volt a szervek

tobbségébdl, igy a kloakabol és a Bursa Fabricii-bdl is. (30).



3.1.5. El6fordulas

Egyes szerzok 86 PaBV-4, valamint 52 PaBV-2 génbanki adatbazisokban rendelkezésre allo
nukleoproteint kodold génszakasz alapjan szekvencia-analitikai vizsgalatokat végezve
felmérték a genotipusok filogenetikai viszonyait. Ennek tanulsdga szerint a négyes genotipus
kiilonbozd clusterekre kiiloniil, mig a 2-es genotipus homogén. A vizsgalat szerint a két
genocsoport genetikai variancidja fliggetlen a foldrajzi elterjedéstdl. Ennek hatterében az
elmult évtizedekben zajld extenziv diszmadar-kereskedelem allhat, ami a virusok variansainak
globalis jelenlétéhez vezetett (16). A Psittaciform orthobornavirusok képvisel6i elterjedtek
Eszak-Amerikaban és Europaban, azonositasra keriiltek Latin-Amerikaban, a Kozel-Keleten,
Afrikaban, Ausztraliaban, Japanban. Az idei évben publikalasra keriilt egy cikk, mely jelentds
atfert6zottségrol (54%) szamol be thaifoldi PDD-érintett allomanyokban (31). Az ismert
genotipusok koziil a 2-es és 4-es genocsoportot tartjuk a legvirulensebbnek. A PaBV-4-es a
leggyakoribb genotipus, ami mind tlinetmentes, mind beteg papagédjokbol gyakran keriil
kimutatasra. Német kutatok elsoként mérték fel az altalanos idegrendszeri tiineteket és a
tolltépd magatartdst mutatd papagajok esetében a PaBV fert6zottséget. Tolltépok esetén
52,38%-0s, mig idegrendszeri érintettséggel diagnosztizalt egyedekben 64,28%-0s
fertdzottségi prevalenciat allapitottak meg. Ezek az értékek messze meghaladjék az egészséges

populaciokban vélt PaBV fert6zottség mértékét (19,6%) (32).
3.2. Papagajok mirigyesgyomor-tagulattal jaro kérképe

3.2.1. Koroki szerep tisztdzasa

Gray és munkatarsai embrionalt kacsatojasbol szdrmazo fibroblast sejttenyészeten izolaltak
PDD korképét mutatd papagijok agymintdibol szarmazdé PaBV-okat. Ezt kovetden
sziklapapagajokat (Cyanoliseus patagonus) fertéztek a torzzsel, majd azokbodl kimutattak a
korokozot. Végiil sikerrel szaporitottak el a virus azonos torzsét intakt sejtkulturan, ezaltal
elegét téve a Henle-Koch posztulatumoknak (9). Ambar a PaBV-4 genotipus koroki szerepe
mas mesterséges fertdézési vizsgalatokban, tobb izben is bizonyitasra keriilt, a tovabbi
genotipusokrol ezek a kisérletek nem szolgaltak informacioval. Egy 2016-ban publikalt
kisérletsorozat azonban két PaBV genotipus patogenitasa tekintetében pontos sszehasonlitasra
ad lehetdséget. A Giesseni Egyetemen végzett tanulmanyban 18 genetikailag rokon egyéb
betegségekre sziirt nimfapapagaj (Nymphicus hollandicus) fertézését végezték el Piepenbring

¢és munkatarsai. A csoport egyik fele intracerebralis (IC) inokulacio formajaban, a masik fele
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intravénas (IV) tton keriilt kontaktusba a PaBV-4 egy patogén torzsével. Az IC csoportba
tovabba egy nem fert6zott ,,0rszem” egyed keriilt. A szerzok az athangolddas és a virusiirités
kezdénapjat lejegyezték, a madarak altalanos allapotat, az ellenanyag titerek értékét és a
virustirités mértékét a kisérlet teljes idotartama alatt figyelemmel kisérték. A sulyos tlinetek
miatt elhullott, illetve elaltatasra keriilt (115. napon a csoport Iétszamat 9 egyedre
csokkentették, 230. napon az Osszes ¢letben maradt madarat extermindltdk) egyedektdl
szervmintakat gyiijtottek be, majd azokat korszovettani, IHC, gPCR vizsgalatokban hasznaltak
fel. A kisérlet folyamatsora késébb azonos nimfaallomanybdl szarmazé egyedek PaBV-2
fertézését végezve az eldbbivel teljesen megegyezé modon megismétlésre keriilt. A tanulmany

eredményét az alabbi tablazat ismerteti (1. tablazat).

PaBV-4 fertozés (18 egyed) PaBV-2 fertozés (18 egyed)
Virusiirités e 325nap e 52,75nap
(az IC és IV csoportokban e IC szignifikinsan
megfigyelt medianok atlaga) hamarabb: 25 napra
Athangolédas e 3875nap e 235nap
(az IC és IV csoportokban e  cgyenletes emelkedés min. e minden egyed min. 1:320-
megfigyelt medianok atlaga) 1:5120-ig, minden egyed ig (ha a koran elhullott

egyedektol eltekintiink)

Tiinetek e 5 (2IR,2GI, 1IR+GI) e 12 nem specifikus
(érintett egyedek szama, illetve a e sulyvesztés, borzolt
jellemzd tiinetcsoport) tollazat, ataxia
Korkép sulyossaga o 11% o 44%
(mortalitas az elsé 114 napban — e azegyedek tobb mint fele
elpusztult vagy elaltatasra keriilt) 2 héttel a tiinetek

megjelenése utan

Koérbonctan e 5egyedben e Oegyedben
mirigyesgyomor-tagulat mirigyesgyomor-tagulat

(PDD-re jellemz6 makroszkopos gyesgy & ayesgy g

elvaltozasok) e 1 kimondottan sulyos e  5kimondottan salyos

Kérszovettan e agy és GI (iireges szervek) o Gl (iireges szervek)
foként foként,

(PDD-re jellemz6
lymphoplazmasejtes besziir6dés) e testszerte szervek o ftestszerte szervek

e agy O (csak gliosis)

Virus RNS jelenlét a szovetekben e szem, agy kimondottan e  Szem, zizoégyomor,
gy e, magas (0,085) mellékvese magas (0,06)
(kiszobciklusok medianjénak a
reciprokakent megadva) e testszerte magas (legalabb e testszerte mérsékelt/
0,06 parenchimas szervek, csekely

mellizom, sziv kivételével) _ L
e IC inokulalt szignifikansan
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magasabb

IHC o sziv,agy e Gl szervek
(viralis P és X szdveti jelenléte) e bizonyos egyedeknél GI e bizonyos egyedeknél agy,
szervek testszerte

1. tablazat: Pipenbring PaBV-4 és PaBV-2-es virusokkal végzett ,,18 nimfas” fert6zési
kisérleteiben tapasztalt eltérések. Voros, illetve narancs szinnel kiemelve olvashatdak a két
fertzési kisérlet kozott, illetve egy vizsgalaton beliil a csoportok kozott tapasztalt
szignifikdnsan eltérd értékek.

Forras: Piepenbring és mtsai. (22,23)

A kezelt madarak mindegyike a kisérlet eredményei szerint bizonyithatéoan fert6zodott, és a
korokozod nem eliminalodott a papagajokbol a vizsgalat ideje alatt. Ezzel szemben a sentinel
madarak fertdzottsége nem volt igazolhatd. Egyik bedllitisban sem mutatott tiinetet az
,orszem” allat, illetve nem hangolodott at. Ezzel szemben PaBV-4 kisérletben a 76., mig a
PaBV-2 beallitasban 64. naptol elkezdte iiriteni a virust a kontaktegyed. Szerveik koziil a virus
nukleinsavat csak a tollas borbol lehetett felszaporitani. Elgondolkodtatd, hogy a tollas
bérmintak szinte minden csoportban magas pozitivitast (0,06 feletti a kiiszobeiklusok
medianjanak a reciproka) mutattak, mig a sentinel madaraknal az IV PaBV-4 fert6zott
csoporthoz hasonléan az qPCR virusjelenlétre utald gorbéi joval késobbi ciklusban jelentek
meg. Mindazonaltal az [HC vizsgalat negativ eredménnyel zarult, és a korszOvettan sem
mutatott a PDD-re jellemz6 mértéki mononucledris sejtes besziirddést. Eszerint az drszem
allatok feltételezhetOen a kisérlet 230 napja alatt szajon 4t nem fertézddtek, azonban a massziv
kornyezeti virusterhelés miatt a boriik kontaminalodott, valamint a korokozora negativ
statuszuk ellenére tritok lettek. Ennek megfeleléen Piepenbring és munkatarsai post mortem,
az Orszemek kivételével, minden egyed legalabb egy szervébdl vissza tudtak izolalni a hasznalt

torzset.

A .18 nimfis” vizsgalatok pontos Gsszehasonlitast engednek meg. fgy a szerzok szerint
feltételezhetd, hogy a PaBV-2 torzs gyorsabb immunvalaszt indukalt, ami kdvetkezményesen
stlyos kortani folyamatokat idézve el6 hamarabb karositotta a célsejteket vagy pusztitotta el a
gazdaszervezetet. Emiatt végiil kisebb replikacios sikerhez jutott (22,23).A kisérletsorozat
szdmos mas kérdést is felvet, melyeket a szakirodalmi attekintd tovabbi fejezeteiben

targyalunk.
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3.2.2. Immunvélasz

A madar bornavirusok kétféle fehérjét termelnek, amelyek ellen a gazdaszervezetben
ellenanyagvalasz indulhat meg. Az N és a P ellen képzodott antitestek detektalasara a Western
blot és az ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) modszer egyarant hasznalhato.
(33,34). Nem minden bornavirus-fert6zott madar termel mérhetd mennyiségii ellenanyagot a
korokozo ellen; azonban, ha van szerokonverzid, az bizonyos esetekben éppen a tiineteket
megelézve kovetkezik be. Igy a papagajok gyakran magas anti-PaBV ellenanyagszinttel a
vériikkben intenziv virusiirités mellett pusztulnak el. (35). Ennek megfeleléen Piepenbring
PaBV-4 fertézéses vizsgalatai soran magas ellenanyagtitereket mért, illetve az adott kisérleti
beallitaisban minden fert6z6tt nimfapapagaj athangolodott. Mindazonaltal a jol athangold
PaBV-4 genotipus nagyobb aranyban okozott idegrendszeri tlineteket. Az idegrendszeri
korforma tiineteinek sulyossaga és a humoralis ellenanyagok kozotti 6sszefliggést Fluck és
munkatarsai is vizsgaltak 2019 évi tanulmanyukban. Ok ebben a tekintetben szignifikans
kapcsolatot talaltak: a kifejezett kozponti idegrendszeri korformat mutatd csoportban erésen
emelkedett (1:20480), a pusztan tolltépdk kozott emelkedett (1:5120), mig PaBV fertdzott,
tiinetmenteseknél csak enyhén emelkedett ellenanyagszintek voltak mérhetéek. Tovabba a
virusiirités intenzitasa és az immunvalasz mértéke is szignifikans Osszefliggést mutatott (32).
Ez igazolja egyrészt, hogy a madar bornavirusok elleni humoralis immunvalasz nem
proktektiv a PDD korképben (25). Masrészt, hogy vélhetden kapcsolat van a tiinetek jellege, az
ellenanyagvalasz, a virusterhelés, valamint iirités és az infektiv torzs tipusa kozott. Ugyanis
merdben ellentétes kovetkeztetések vonhatok le a masik ,,18 nimfas™ kisérlet kapcsan: a PaBV-
2 fert6zott progrediald emésztdszervi formaban szenvedtek, és a legsulyosabban érintett
egyedek csoportjanak kozel fele detektalhato virusiirités nélkiil pusztult el (22,23). Mindezek

ellenére ismert, hogy szamos athangolodott madar tiinetmentes (33).

3.2.3.  Virusiirités, a fertdzottség diagnosztikaja

Mig a legtobb publikacid a bélsarral torténd virusiirités kizarolagos voltara helyezi a hangsulyt,
a sz€leskorli szoveti virusjelenlét mast sejtet. Ezt a kérdést vizsgalva Sharman Hoppes és
munkatirsai harom egészséges, ambar ismerten virushordozd ¢€s {iritd sziirkepapagajt
(Psittacus erithacus) szereztek be. A madaraktdl mintakat vettek heti rendszerességgel hét
egymast kovetd héten, majd a késébbiekben csokkend gyakorisdggal. A virus RNS jelenléte
PCR vizsgalattal kimutathatd volt a bélsar és a klodkatampon mintak mellett az orryilasbol, a

choanabol és az axillaris fed6tollakbol egyarant. Az tiritésben egyedenként nagy valtozatossag
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volt megfigyelhetd. Egy egyed minden mintagytijtés alkalmaval az Osszes vizsgalati ponton,
mig egy masik ugyan nem olyan konzisztensen, de rendszeren {iritette a korokozot. Ezzel
szemben a harmadik egyed alkalmi virusiiritonek bizonyult, esetenként kizarolag a hortyogd
tertiletérél gyiijtott mintaival igazolta a fertézott statuszat. (35) Kimutattdk mar a korokozot
szajiiregi, légcs6-, valamint klodkatampon minta, begybiopszia, vér, illetve tollcséve RT-PCR
vizsgélatdval. Ezek mind alkalmazhatéak a fert6zottség kimutatasara. Mindazondltal nem
ismert a kiilonbozé mintak diagnosztikai értéke (érzékenység, specificitas) (29). Tovabba az
ismert madar bornavirus genotipusok kozotti csekély (68-85%-0s) szekvencia-azonossag arra
enged kovetkeztetni, hogy bizonyos PCR protokollok nem alkalmasak az Gsszes genotipus

azonositasara (36).

3.2.4. Korfejlodeés

A korokozd a bemeneti kaputdl az idegek mentén terjedhet, érintve mind a koézponti
idegrendszert, mind a periférias idegeket (Berhane és mtsai., 2001; Perpifian, Fernandez-
Bellon, Lopez, & Ramis, 2007) Ebben minden bizonnyal a vagus agyidegnek kulcsszerepe
van, ugyanis a kozvetlen beidegzési tertiletéhez tartozo szervek azok, amelyekben a virus nagy
szamban perzisztal, illetve amelyeket a korfolyamat elsdsorban karosit. Kiemelendéek ezek
koziil a zsigerek koziil az emésztészervrendszer proximalis szakaszanak szervei, valamint a
sziv, de kortanilag kevésbé érintett parenchim szervekbdl is kimutattak a virus nukleinsavat a
széles szoveti tropizmussal Osszhangban (8). A virus a szervek beidegzését ado vegetativ
idegek mellett a parenchim sejtekben is lathatova teheté IHC vagy in situ hibridizacios
eljarassal (37,38). Mégis az idegszovethez, az idegekhez kotott terjedés elsOdlegességét
bizonyitja, hogy agyba injektalva a szoveti virusjelenlét QPCR vizsgalatokkal szamszertsitve
minden szervben meghaladta intravénas fert6zés esetén mérhet6t Piepenbring kisérletében
(PaBV-2). Tovabba PaBV-4 fertdzés esetén szignifikansan elébb bekovetkezd virusiiritést
okozott ez az inokulacios forma (lasd: Koroki szerep tisztazasa). Masrészt ismert, hogy a
gazdagabb innervacioval bird szervekbdl nagyobb mennyiségii virus RNS szaporithato fel,

tovabba ezekbdl nagyobb sikerrel végezhet6 el a virusizolalas is (példaul agy, retina) (13,22).

A madar bornavirusok nem citopatogének, azonban sulyos gyulladast indukalhatnak. A
citotoxikus T sejtek megjelenésével parhuzamosan figyelheté meg a stlyosbodo idegi
funkciézavar, az immunpatologias folyamat eredéjeként karosodik a gazdaszervezet (36). EQy
rafertézéses vizsgalatban PaBV-4 genotipust oltottak be azonos genotipust hordozo

nimfapapagajokba. A kisérlet tanusaga szerint a hordoz6 stitusz nem nyujt védelmet a
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reinfekcio és a korkép kifejlédése ellen, raadasul még sulyosabb lefolyast idézhet eld. Ugyanis
a rafert6zést kovetéen 110 nappal koordinacidés zavarokat és gorcsoket figyeltek meg a
provokalt egyedeknél az adott vizsgalatban. Szerveikben testszerte szokatlanul stlyos
korszovettani elvaltozasok, limphoid nodulusok voltak észlelhetéek (gonadokban, és a
hasnyalmirigyben is). Az immunhisztokémiai reakciok az ABV P antigént szokatlan modon az
érintett szovetek mononuclearis sejteiben is lathatova tették (39). A korkép immunmedialt
voltat erésiti meg, hogy Hameed kutatocsoportjanak vakcinaja sikerrel eldzte meg a betegség
kialakulasat kilenc papagaj esetében, mig a szoveteikben perzisztald viruskoncentracio magas
szinten maradt. Ugyanakkor vizsgalataikban a Ciclosporin-A-t is, mint T-lymphocyta
aktivaciot gatlo terapias szert, kellden hatékonynak talaltdk, mig a kontrollcsoportokban

nagyarany elhullast és a PDD-re jellemz6 makroszkopos patologiat irtak le (40).

3.2.5. Klinikai kép, kérlefolyas

A betegség tiinetei nagyon valtozatosak lehetnek, igy egy-egy klinikai eset egészen 6nalld
jelleggel birhat az érintett gazdafajtol és az egyes szervek, szervrendszerek érintettségétol
fliggden. Az egyszerliség kedvéért a klinikai gyakorlat kétféle korformat kiilonboztet meg. Az
idegrendszeri forma az 6vilagi, mig az emésztdszervi forma f6ként az ujvilagi fajokat érinti.
Mindazonaltal nem ritka, hogy egy madar egyszerre mindkét korformara jellemzo
tlinetcsoportot mutatja (19). A korabban ismertetett fert6zéses vizsgalatok szerint nemcsak a
gazdafaj, de a korokozd genotipusa is befolyasolhatja a betegség jellegét. Nimfak PaBV-2
fertdzésénél gyors lefolyast emésztdszervi format, mig PaBV-4 inokulaci6 utan elhtizodobb
kevert format figyeltek meg (22). A kézponti idegrendszeri tiinetek altalaban lassan fejlédnek
ki. A nagyagy érintettsége a tudatallapot valtozasat és a kognitiv funkciok zavarat okozza. A
pontatlan célvezérelt mozgasok, valamint az ataxia a cerebellaris karosodas kdvetkezménye.
Sulyosabb esetekben a propriocepcié zavarat, valamint végtaggyengeséget is megfigyelhetiink,
amit idOvel teljes bénulas kovet. Az idegrendszeri korforma hangstlyos volta az ovilagi
fajokban nem zarja ki a klinikailag nem detektalhaté szimultan jelen 1év6 elvaltozasokat
emésztOcsatorna idegfonataiban. (19,35). Ritkan epileptiform gorcsok is felléphetnek. A
tolltépés diffencidl diagnosztikdja soran is fel kell meriilnie a PDD-nek, ugyanis az érz6
funkciokért felelds dorzalis gyokér ganglionok kédrosodasa, illetve a tolltiiszok és bor idegeiben
torténd virusszaporodds mar leirasra keriilt a betegség kapcsan. Ugyanakkor ez a koros
viselkedés analdgiaként is felfoghatd a bornai betegségnél tapasztalt korai tiinetekkel: a

viselkedészavarral és az 6ncsonkitassal (32,41).
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Ian Tizard hipotézise szerint a mirigyes €s zizoégyomor hataran 1évd isthmus gatld nitrerg
(NOerg) sejtjeinek karosoddsa az anatomiai egység gylriiszeri sziikiiletéhez vezet, ami
kovetkeztében kronikus pangds és a gyomorfal sorvadasa kovetkezik be (8). Igy az
emésztOszervi formara jellemzo tiinetek kifejezetten a passzazszavarhoz kothetdek. Az
emésztetlen magvak {liritése, a regurgitacio, elhuzodd begyliriilés mind a gyomorban fennallo
sztazis kovetkezményei. A vagus ideg funkcidkarosoddsa az emészténedvek csokkent
elvalasztasat okozhatja. Igy a nem kelléen alacsony pH, egyes enzimek, szekrétumok csokkent
termelése kedvez a masodlagos bakteridlis fertdzés kialakulasanak, illetve a dsybacteriosisnak.
A Clostridiumok toxinjaikkal karosithatjadk a parenchymas szerveket, valamint
kovetkezményes mycosis (példaul Candida albicans és Macrorhabdus ornithogaster) is
megjelenhet. A kielégitd étvagy ellenére idOvel kondicioromlds tapasztalhatd, amit a
dysbacteriosis okozta hasmenés, kiszaradas és majkarosodas tovabb stlyosbit. Az allat
elhullasat a bakteridlis transzlokaci6 kovetkeztében kialakuld szeptikémia vagy az eléhezés
okozza. (36). Akut szivhalalhoz vezeté korforma is ismert. A betegség tiineteli nem elég
specifikusak a diagnozis felallitdsdhoz, ezért a korokozd kimutatdsara kell torekedniink a

kiegészitd diagnosztikai eljardsok alkalmazasa mellett.

3.2.6. Tineti korjelzés

Az eldrehaladott esetekben a nativ rontgenvizsgalat igazolhatja a mirigyes €s a zizogyomor
tagulatat. Egyes esetekben csak a kitagult, felgdzasodott bélszakaszok képe tiinik fel a vizsgalat
soran, ami onmagaban utalhat a fennall6 passzdzszavarra. A kontrasztos radiologiai vizsgalat,
illetve a fluoroszkopia tekinthetd a legbiztosabb modszernek mind az enyhe, mind a sulyos
bélmotilitasi zavar igazolasara (35). Habar a képalkotd eljarasok  informativak az
emésztszervi forma korjelzésében, a végsd diagndzist csak a mirigyesgyomorbol vagy a
begybdl vett biopszids minta korszovettani vizsgalata utdn mondhatjuk ki. Noha a begybdl
torténd endoszkopos mintavétel bizonyult a legkevésbé invaziv eljarasnak, karakterisztikus
gyulladasos sejtes 1éziok minddssze az esetek 50%-aban vannak jelen a szerv faldban. Igy
fontos, hogy a mintavétel a begy jobboldali cranioventralis részérdl torténjen, és hogy a

bioptatum tartalmazzon legalabb egy lathato eret, idealis esetben ideget is (20,36).

3.2.7. Gyodgykezelés és hajlamosito tényezdk

Altalaban mire a diagndzis megsziiletik, a progndzis mar kimondottan rossz. Tapasztalataink

¢s a szakirodalom szerint a gyulladascsokkentd terapia (szelektiv ciklooxigenaz-2 gatlok), a
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lagy konzisztencidjii takarmanyetetés, valamint a masodlagos fertézések visszaszoritisa
minddssze atmeneti javulashoz vezet (19). Mindazonaltal egy immunszupressziv tényezo, a
kornyezeti stressz hatasara a betegség fellangolhat. Igy a terdpia sarkalatos pontja kell hogy
legyen a tartdsi koriilmények optimalizaldsa, tovabba a kornyezeti stressz mérséklése.
Alkalmazhatéak gabapentin tartalmi készitmények a neurogén fajdalom csokkentésére,
valamint a korlefolyas ismeretében a prokinetikumok hasznalata és a majvédod terapia erdsen
javallott. A tiinetek az ivari aktivitas beindulasaval sokszor sulyosbodnak, igy azt tanacsos
elnyomni leuprolid-acetat depo hatast injekcid vagy deslorelin implantatum alkalmazasaval.
(19,36). A szakirodalom ismertet kiilonbozé rekombinans, elolt és vektorvakcinakat, valamint
immunszuppressziv és immunmodulans terapias protokollokat (40,42,43). Habar ezek kisérleti
koriilmények kozott hatékonynak bizonyultak, gyakorlati tapasztalat hidnyaban alkalmazasuk

egyeldre nem terjedt el.

3.2.8. Korbonctan, korszovettan

A Dbetegségség korbonctana specifikus. Az emésztési zavar miatt a Senyvesség jelei
figyelhetdek meg, a stlyosan kitdgult mirigyesgyomor emésztetlen magvakkal van kitoltve. A
zizégyomor is fesziilésig telt, fala sorvadt, elvékonyodott. Mindazonaltal a makroszkopos
elvaltozasok megléte nem sziikséges a p.m. diagnézis felallitasahoz, a lymphocitas-
plazmasejtes besziirddés korszovettani képe a plexus myentericus ducaiban 6nmagaban
elégséges a korjelzéshez. Nem gennyes gyulladas figyelheté meg sokszor a gerincvelében, az
agyban, a sziv ingeriiletvezet6 rendszerének széveteiben, a szivizomzatban, a simaizmokban,
valamint a mellékvesében is a hisztopatologiai vizsgalat soran (3). Berhane és munkatarsai
PDD-vel érintett papagdjok post mortem vizsgalata sordn leirtdk a periférias idegek, koztiik a
vagus gyulladasat is az altaluk vizsgalt papagajok kézel 50%-aban. Hasonloan az eseteik
felében figyelték meg perivascularis infiltracioval kisért nem gennyes gyulladast az
agyvel6ben. A kisagyban a degeneralédo Purkinje- és szemcsesejtek, illetve a helytiket kit61to
a gliahegek jelenléte karakterisztikus és korjelzo értékt (41,44). Az infiltracidban résztvevo
sejtféleségek mind a kozponti mind a periférids idegrendszerben a CD8 és a CD4
markerfehérjét hordozd T sejtek, valamint a CD68 (vagy lizozim) pozitiv makrofagok (1.
abra). Ezek a sejtek felelosek a cytotoxikus hatasért, valamint a neuronofagiaért (36). A
szovetekbdl a virus RNS mennyiségi viszonyainak qPCR vizsgélata sokszor félrevezetd lehet,

mivel semmilyen Gsszefliggésbe nem hozhat6 a korszovettani képpel és a tiinetekkel (22,45).
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1. abra: (A) A PDD korai stadiumu formajaban érintett papagdj mirigyesgyomor falabol
szarmaz6 idegducat besz{iré mononuklearis sejtek immun-fenotipizalasaval készitett
korszovettani metszet képe. Elszortan megfigyelhetdek a CD8/granzyme+ limfocitak (kék
fest6dés, kisméretii nyilak) a neuronok sejttestjei, a makrofagok (barna festodés, nagyméretii
nyilak) és a CD3+ limfocitak (specialis festés nélkiil) kozott. (B) Egy éve PDD-vel diagnosztizalt
papagdj mirigyesgyomor falabol szarmazo6 ganglionjat besziird mononukleéris sejteket bemutatd
korszovettani metszet képe. Szembettloek a CD4+ limfocitak (voros és kék festddés,
nyilhegyek) a nagyszamii CD8/granzyme+ limfocita és makrofag kozott a degeneralodott
idegsejtek koriil (Az IHC vizsgalat Anti-granzyme, anti-F40/80, és anti-CD4 elsédleges
ellenanyagokkal, valamint Mayer hematoxilin festéssel késziilt. Skala 40pm.

Forras: Rossi és mtsai.
3.2.9.  Analogidk a lovak bornai betegségével

A lovak a szagloideg kozvetitésével fertéz6dnek a bornai betegség virusaval. A korokozo
olyannyira neurotrop természet(i, hogy vele kisérleti koriilmények kozott patkanyokat fertézni
intravénasan nem is lehetséges (22). Ezzel szemben Piepenbring ,,18 nimfas” intravénas és
intracerebralis fertzési vizsgalatai bizonyitjak, hogy a PaBV mind az idegek mentén, mind a
véraram utjan sikeresen terjed. A madar bornavirusok szdveti preferancidja is széleskor,
azonban a szerz6 kisérletébdl kitiinik a PaBV-ok neurotrop jellege: IC inokulaciot kovetden az
idegszovetbdl induld terjedés vagy gyorsabban zajlik (PaBV-4 kisérlet, szignifikansan korabbi
tirités), vagy végiil nagyobb szoveti virusterheléshez (PaBV-2 kisérlet) vezet. Ennek megfeleléen
a BoDV esetén a patkanyoknal is az intracerebralis inokulacidé bizonyult a leghatékonyabb
kisérleti fertézési modnak. Mindazonaltal a bornai betegség virusa is képes Ujsziilott €s
immunszuppresszalt laboregerekben tobbféle szovettipust fertézni és generalizalt, stlyosabb

korformat eldidézni. (30). Hameed és munkatarsai a Payne altal leirt reinfekcio kovetkeztében
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kialakulo atipusos PDD korformat és korbonctani elvaltozasokat a BoDV ragesalokisérletek
tanulsagaval magyarazzak. Eszerint a bornai betegség virusaval szembeni immunvalasz
alapvetéen N-re specifikus 616 T sejtek altal medialt, igy a koéros immunpatologiai folyamat
elmarad azoknal az egereknél, melyeknél nem az egyes tipusi T helper lymphocytak
interleukinei altal szabalyozott valasz valik elsddlegessé. Tehat a humoralis ut indukalasa, melyet
foként a T helper kettes sejtek medialnak, a kivanatos. A bornavirusok ellen kifejlesztett
vakcinatipusok mechanizmusai jol szemléltetik ezt a komplex kapcsolatot a gazdaszervezet
immunrendszere és a virus kozott (40). Egy tanulmanyban a BoDV virus N fehérjéjét kifejez6
Vaccinia virus vektorvakcinaval Lewis patkanyokat immunizalva a bornai betegség fellangolasat
tapasztaltak. Ezzel szemben egy Parapox és egy Vaccinia vektorvakcina kombinacié pre-
expoziciosan alkalmazva megakadalyozta a korkép kialakulasat kisérleti allatokban. Emellett a
korokozo teljesen eliminalodott a szervezetbdl 5 hét alatt, feltételezhetéen a cytotoxikus T sejtek
¢és a gamma intereron valasz kovetkeztében (46). Hasonloan sikeresen mérsékelte a virusterhelést
tobb PaBV kisérleti vektorvakcina, de mint tudjuk a korokozo szoveti jelenlétének csokkentése
nem elsddleges a korkép megeldzése szempontjabol, tovabba a cytotoxikus vélasz serkentése
nem is veszélytelen. Igy Texasi Egyetem munkatarsai egy inaktivalt, teljes virust tartalmazo,
valamint egy rekombinans, a virus nukleoproteinjét hordozé vakcina-kombinacio fejlesztését
tlizték ki célul a papagdjok immunizalasara. Ezek a vakcinatipusok ugyanis tudvalevéen nem
vezetnek sejtes immunitas kialakulasahoz. Vakcinajuk protektivnek bizonyult a PDD-vel
szemben, azonban a virusterhelést sem eliminalni sem csokkenteni nem tudta. Kisérleteikkel
igazoltak, hogy a korkép immunszuppressziv terdpidval is megeldzhetd, €és hogy a PDD

lefolyasat a korokozo mennyiségi viszonyai nem befolyasoljak (40,47).

3.2.10. Jelentdség

Habér az els6 PDD eseteket kizarolag a Boliviabdl szarmazd import vadbefogott papagajokban
figyeltek meg, a korkép és az ABV-ok jelenlétét sokdig nem bizonyitottak a természetben.
Encinas ¢és Nagel 86 mentett, illetve lefoglalt papagajbol 40 fertdzottségét, illetve PDD
érintettségét igazolta Brazilidban. A csoport 11 egyedének emésztdszervi bioptatumat vizsgalva
megfigyelt korszovettani elvaltozdsok szolgdlnak a PDD természetben vald el6fordulasanak
egyetlen bizonyitékaul. Az ehhez hasonld vizsgalatok oriasi jelentdséggel birnak, hisz
kihalofélben 1évo fajok szaporitasa soran minden egyes egyed genetikai allomanya értékes lehet.
Brazilia ¢és Bolivia ilyen szempontbol kiemelendd, hiszen a vesz€lyeztetett papagajfajok kozel

egynegyedének szolgal otthonaul (2. abra) (48). Ezzel szemben Dohaban, Katar févarosaban
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egy fogsagban tenyésztett, a természetben kihaltnak nyilvanitott species, a Spix ara (Cyanospitta
spixii) allomanyanak meg6rzésére inditott program sikerességét veszélyezteti a PDD korkép. A
szakemberek Ujfajta rontgendiagnosztikai mérdszamok vizsgéalatdval, valamint a takarmany

valtoztatasa altal sikeresen csokkentették a karokat (49).

Cacatua
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2. abra: A tenerifei Loro Parque ismertetd tabloja a kihalastol megovott papagajfajokrol. A
nyolc ismertetett fajbol harom Boliviaban, illetve Brazilidban ¢shonos.

A betegség elorehaladott formdja gyodgyithatatlan, igy szamba kell venniink azt a lelki kart is,
amit egy tarsallat elvesztése jelent. Ezek a madarak tobb allati viselkedéssel és tanulassal
kapcsolatos kutatasnak a targyai. Dr. Irene Pepperberg vizsgalatai szerint bizonyos nagytestii
papagajok de novo kognitiv modellekkel rendelkeznek, amelyek alkalmassa teszik Oket az
emberi kommunikacio elsajatitasara, valamint atvitt fogalmak, mennyiségi viszonyok
megértésére. Ezeknek a képességeknek a fejlesztése dldozatos munkat igényel, csakigy mint az
emberszabasi majmok ¢€s a tengeri emldsok tréningezése. Mindazonaltal egyes egyedek akar egy

négy éves gyermek kommunikacios szintjét képesek megkozeliteni a hosszas munka
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eredményeképp (50). A betegség altal leginkabb érintett fajok kimondottan az emlitett
nagypapagajok, koztiik a jako (Psittacus erithacus) dr. Pepperberg kisérleti modellfaja, valamint
a nemes papagajok (Eclectus roratus), a kakaduk (Cacatua sp.), az arak (Ara spp.) és az
amazonok (Amazona spp.) (25). A lelki teher mellett a felsorolt csoportok egy-egy egyedének

elvesztése tobb ezer eurds anyagi kart is jelent.

A Bornaviridae csalad jelentdségét adja tovabba, hogy endogén bornavirusszerii szakaszok, az
EBL-ek a humén genomban is jelen vannak, és bizonyitottan ki is fejezOdnek bizonyos
szovetekben. A hosszan fennalld kontaktus a virusgenom ¢és a gazdasejt 6rokitOanyaga kozott
lehetGséget adott a virusgenomnak a gazdasejt 6rokitéanyagaba valo integralddasara retrovirusok
vagy retrotranszpozonok reverz transzkriptaza altal. Ez egyedi jelenség a virologiaban a reverz
transzkriptazzal nem rendelkez6 viruscsaladok kozott. Az EBL-ekr6l atirodo fehérjék az
antiviralis immunitas egy ezidaig kevéssé ismert modjanak fontos elemei. (7,51). Az ismertetett
viruscsalad az egyik legrégebbre visszanyulo virusevolucios utat jarta be, igy alkalmazkodva az
egyes gazdafajokhoz. Ezt bizonyitjak a sz6nyegmintas pitonban (Morelia spilota) leirasra kertilt
bornavirusok. Kédolé génszakaszaik sorrendje ugyanis az emlés EBL-ekével egyezik. Igy
tampontul szolgaltak bornavirus elemek integralodasanak idejének meghatarozasahoz a
filogenetikai €s Virusevoltcids vizsgalatokban. Ezek alapjan a kréta idészakban, 70-80 millid
évvel ezel6tt épiilhettek be a recens emlds fajok, koztiik az ember 6rokitdanyagéaba ezek a viralis

genomszakaszok (52).

3.3. Antigangliozid autoantitestek a diagnosztikaban

A gangliozidok szfingolipid molekulak, melyek foként a sejthartya lipid raftjain csoportosulnak.
Az idegsejt hartya zsirtermészetii anyagainak 10-12%-at is kitehetik. Lipofil ceramid résziik
mélyen a membranba siillyedve horgonyozza ki a molekuldt, mig az oligoszacharid
komponensiik az intercellularis térben a sejtfelismerést és a sejtek kozotti kommunikacot
szolgalja. Az utobbi egység valtozatossagabol adodéan 60 kiilonbozd gangliozidot
kiilonboztethetiink meg. Az egyes tipusok fajonként, agyi régionként, koronként valtozatos
eloszlasban fordulnak el6 a neuronok felszinén, igy az idegrendszer fejlddésében és
immunolégiai folyamatokban kritikus szabalyozé szerepet tulajdonitanak nekik. Igy példaul a
myelinizaci6 folyamatat szabalyozzak, valamint kozponti szerepet tolthetnek be a
neurodegenarativ betegségek kortanaban. Az itdliai Camerinoi Egyetem kutatoi els6ként
k6zolték PDD-ben érintett papagajok szérummintaiban a gangliozidok ellen termelddo antitestek

jelenlétét (antigangliozid ellenanyagok, AG), a Guillain—Barré-szindroma mintajara (36,53). A

21



Guillain-Barré-szindroma egy végtaggyengeséggel, 1égzési, illetve vegetativ funkciok zavaraval
jellemezhetd emberi korkép. Fertézd oktanu betegség, melyet sokszor egy heveny gyomor-
bélrendszeri vagy felsoléguti tiinetekkel kisért atmeneti lazas allapot vezet be. Ennek lezajlasa
utan polyneuropathidban manifesztal a betegség, amelynek oktana igy sokszor szerologiai
vizsgalatokkal kiderithetd. Herpeszvirusok feliileti gliikoproteinjei, illetve egyes Campylobacter
jejuni torzsek lipopoliszacharidjai altal indukalt antigangliozid autoantitestek termeltetése,
autoimmun vélasz révén, demyelinizacié vagy kozvetlen axonkarosodas kovetkezik be. Igy ez a
,,molekularis mimikrinek” nevezett jelenség végiil az ingeriiletvezetés zavarat okozza (54,55).
Ezeknek az antitesteknek a mérésére iranyuld vizsgalatok pontos diagnozist adhatnak a PDD-ben
szenved6 madarak esetében is, ugyanis Rossi és munkatarsai tobbszaz egyedet felmérd
kutatasukban a klinikailag vagy korszovettanilag érintett papagdjokban nagyaranyl pozitivitast
allapotitottak meg (98%). Emellett a szerz6k immunhisztokémiai vizsgalatok segitségével egyéb,
a betegségre jellemzé immunpatologiai folyamatokat irtak le, Koztik az immunkomplex
lerakodast és komplement aktivaciot, valamint a fagocitozist és a T-sejtes (CD8) cytotoxicitast az
emésztdszervi dicokban. Ezeken kiviil demyelinizacidt €s a begyben zajlo keratinizacio zavarat
mutattak ki. A kutatocsoport tovabba tisztitott gangliozid kivonattal kezelve nimfapapagajokat
sikeresen indukalt benniik mind klinikailag mind korszovettanilag a PDD-hez hasonlo korképet.
A myelin bazikus protein ellen termel6édé antitestek is leirasra keriiltek a téma szakirodalma
kapcsan, de ezt bizonyos szerzok sejtszéteséshez kothetd atmeneti autoimmun folyamatokkal
magyarazzak (9). Igy, habar az antigangliozidok pontos szerepe a betegség korfejlédésében
tisztazatlan, a detektalasukra alkalmas teszt az egyediili ismert szerologiai modszer, ami
prognosztikai informaciot ad a PDD mindkét korformaja esetében. Ezeknek az antitesteknek a
szintje ugyanis a cytotoxikus CD8 lymphocytak mennyiségével aranyos az emlitett szerzok
szerint. (36).

3.4. Tollminta a virolégiai nukleinsav alapu diagnosztikaban

A toll felszini epidermisze a tollak tiiszdjében kivaldo kozeget biztosit kiilonb6zd virusok
replikaciojahoz. A tollkezdemény immunologiailag védtelen, azonban a tolltiisz6 erekkel,
idegekkel jol ellatott. Mint tudjuk, a tollas bérben nem csak a tolltiiszket halozatosan 6sszekotd
izmok beidegzése talalhato meg, hanem a konturtollak tiiszivel kozvetlen kapcsolatban
kiilonbozé érzékelé apparatusok is tomoriilnek az irhaban (56,57). A madartoll ennélfogva
szamos virusos oktanti fert6z6 betegség diagnosztikajaban megbizhatdé mintanak bizonyult. Ezek

kozott ellenalld DNS virusok, mint a Marek-betegség és a csirkék fert6z6 anaemidjanak virusa,
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valamint érzékenyebb RNS virusok, igy az influenza és nyugat-nilusi 14z virusa, tovabba egy
avian leukosis virus is emlitheté (58-61). Tovabba szamos tanulmany szamol be magas PaBV
nukleinsav-jelenlétrél a tollas bérben, valamint Rubbenstroth és munkatarsai madar bornvirus

fehérje jelenlétét is igazoltak a tolltiiszok epithelialis sejtjeiben kanariban (Serinus canaria).
(22,28,29).
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4. Célkitizés

Tudomanyos diakkori munkam célja az volt, hogy Osszevessem a hazankban korabban még
nem hasznalt tollcséve mintdk diagnosztikai értékét az emésztszervi tampon mintdkéval a
reverz transzkripciés polimeraz lancreakcié (RT-PCR) alapu viruskimutatisban. Valaszt
szerettem volna kapni, hogy habar egy angol-amerikai cég a diagnosztikaban egyediili
mintaként hasznalja a tolcsévét, altalunk nem ismert hatranya miatt méltan szorult-e hattérbe
az egy¢éb mintadkkal szemben mas laboratériumok gyakorlatdban. Emellett szerettiink volna
tobbet megtudni az antigangliozid antitest ELISA diagnosztikai értékérdl fertézott, de
tiineteket nem mutat6 madarak, tovabba enyhe tiinetekkel diagnosztizalt egyedek esetében.
Habar a szakirodalomban kozolt 1 tanulméanyok szerint a betegség idegrendszeri
korforméjaban érintett egyedek esetén lehet jelentdségiik, a virus ellen termelt ellenanyagokat
kimutat6 szeroldgiai vizsgalatok nem megbizhatéak. Ezzel szemben az antigangliozid alapu
ellenanyagok kimutatasara alkalmas tesztek kimondottan értékes diagnosztikumok lehetnek a
klinikailag érintett papagdjok PDD betegségének igazoldsaban bizonyos szerzOk szerint.
Munkéankat a hazai PDD gyanls beteganyag esetén a pontos diagnézis feléllitdsaban
segédkezve valositottuk meg. Emellett néhany hazai arapapaga) tenyészetben a PaBV
fertdzottség eléfordulasi aranyat is alkalmunk nyilt felmérni a tulajdonosok névtelenségének
megdrzése mellett. Munkank harmadik pillére a Févarosi Allat- és Novénykert virusra
fogékony madarainak, koztiik fajmeg6rz6 programokban regisztralt, értékes nagypapagéjainak
a virologiai laboratoriumi diagnosztikaja volt. Az éallatkerti gyiijtemény vizsgalatakor
célkitlizéseink kozott szerepelt, hogy a kordbban azonositott (a Virologiai Kutatocsoport
koradbbi vizsgélatai sordn), ismerten fertézott madarak esetében az emésztdszervi mintak

vizsgalataval informaciot szerezziink a virusiiritésrol.
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5. Anyag és modszer

5.1. Mintagyiijtés

A mintaink harom kiilonb6z6 forrasbol érkeztek, illetve Kkeriiltek begytijtésre (2. tablazat):

Egzotikusillat- és Vadegészségiigyi Tanszék Klinikaja (ATE): 19
I . bk o papagaj
e  4jako (Psittacus erithacus), 2 kék-sarga ara (Ara ararauna), 4 zoldszarnyu ara (Ara
chloroptera), 2 sargahomloku amazon (Amazona ochrocephala), 3 rozellapapagaj
(Platycercus eximius); 1-1 jacintkék ara (Anodorhynchus hyacinthinus), venezuelai
amazon (Amazona amazonica), nagyvaza papagaj (Caracopsis vasa), kongopapagaj
(Poicephalus gulielmi)
Févarosi Allat- és Novénykert (FANK): 20
e T I . papagdj
e  5jacintkék ara, 5 vorosfiilii ara (Ara rubrogenys), 4 voroshata térpeara (Primolius
maracana), 2 kék-sarga ara, 3 kea (Nestor notabilis), 1 csupaszszemii kakadu
(Cacatua sanguinea)
Arapapagij tenyészetek (Szeged és Budapest kornyékérol): 15
papagaj
®  zoldszarnyq, sargaszarnyt (Ara macao) és hibrid arak
Osszesen: 14 faj 54
papagj

2. tablazat: Mintavételi helyek és a diagnosztikai vizsgalatba bevont fajok és egyedszamok.

Az elsé toll és kloaka tampon minta 2017. szeptember 25-én az Allatorvostudomanyi Egyetem
Egzotikusallat- és Vadegészségligyi Tanszékének klinikajardl érkezett. Ettdl fogva dr. Pazar
Péter heti rendszerességgel gytijtott mintdkat PDD-re utal6 tiineteket mutato, illetve egészséges
kontroll vizsgalatokon résztvevd papagajokbol. A feldolgozasra kapott anyaggal jard
kisérdiratban kozolt elsddleges koreldzményi €s jelen allapotra utalé adatok az emésztetlen
magvak tritése és a regurgitacio volt. A klinikardl igy 17 madartdl tortént mintavétel: 2017-
ben 11, mig 2018-ban 8 papagdj mintdit dolgoztuk fel majus 27-ével bezarolag. A tollak
gyljtése €s a klodka tampon mintavétel rendelési idOben, a betegellatds soran zajlott. A
begytiijtott diagnosztikai anyag szallitdsa a Jarvanytani és Mikrobiologiai Tanszékre hiitve, a

lehetd legkorabbi idépontban megtortént.

Szécsi Zsolt diszmadartartdé ¢és Pazar doktor kozremiikodésével oktober kozepén 30

arapapagdjtol jutottunk tollmintdkhoz. Ez a diagnosztikai anyag Szeged ¢és Budapest
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kornyékérdl, tobb aratenyészet gylijtésébdl szarmazott. A mintavételezésben nem vehettiink
részt, az 1-t6l 30-ig beszdmozott mintdkhoz tartoz6 alanyainknak kizarélag a fajarol, a korarol
¢s a nemérdl kaptunk informaciot. Kontrollként november 19-én a vizsgalt ardk egy részébol
bélsar mintdk érkeztek, igy 15 mintapar feldolgozasat tudtuk elvégezni aprilis 4-ével
bezarélag. Ezzel a munkarésszel kapcsolatos anonimitds, amit a tenyésztok megkdveteltek,
jelzi, hogy mekkora gondot jelent az ABV fert6zottség a hazai papagéjtenyészetekben.
Kérésiiket azzal indokoltdk, hogy az esetleges infektivitas rossz fényt vetne rajuk,

ellehetetlenitené a szaporulatok értékesitését.

A PaBV fertozottség ¢s a mirigyesgyomor-tagulat jelent6s problémat jelent a hazai
allatkertekben is, igy a mintavétel harmadik helyszinéiil a Févarosi Allat- és Novénykertet
vélasztottuk. Dr. S6s Endre, az allatkert természetvédelmi és allategészségiigyi igazgatdjanak
vezetésével olyan értékes fajok egyedeitdl gyijthettiink testkdzelségbdl mintit, mint a
vorosfiilit (Ara rubrogenys) és a jacintkék arak (Anodorhynchus hyacinthinus). Ezeknek a
fajoknak a budapesti képviseldi az Europai Allatkertek és Akvariumok Szovetségének keretein
belil mikodé Un. EEP (European Endangered Species Programmes) fajmegdrzd
tenyészprogramokban regisztralt egyedek. Az allatkerti mintavétel egyszeri, szervezett
programként valosult meg december 13-an, amit egy késébbi, a feldolgozasra alkalmatlan
mintakat potlo mintagyljtés kovetett. A gondozok és az allatorvosi team altal kijelolt 20

madartol vettiink mintat éber allapotban, szakszer(i rogzités mellett.

Egyedenként minden mintavételi helyrél egy tollminta és egy emésztdszervi minta
begyiijtésére keriilt sor. Az Osszes papagaj esetében legalabb 5-6 mell- vagy begytajéki
konturtollat gyljtottiink. A fejlédésben 1évo (tokos) €s a vedlésre kész, gyengén rogziilt tollak
eltavolitdsa gyorsan kivitelezhetd volt, csekély fijdalommal jart a madarak szdmara. A
klodkatampon mintdk gyljtése mintavevd palcakkal tortént. A klodkdban valo alapos
atforgatas utan a vattaval fedett végeket elore elokészitett, 1000 pl foszfat puffer oldattal (PBS)
toltott mikrocentrifuga csovekbe juttattuk sterilizalt eszkozokkel. Az emésztOszervi mintak
hiitve, 1,5 ml-es mikrocentrifuga csovekben, mig a tollak simitdzaras tasakokban érkeztek az
ATE Jarvanytani és Mikrobiologiai Tanszék virologiai laboratériumaba. A  tovébbi
feldolgozasig ezeket -70°C-on taroltuk. A feldolgozas munkafézisait heti rendszerességgel, a

labor munkatarsainak feliigyelete mellett végeztem.

A szerologiai vizsgalathoz a sziikséges véreket 2018 0szén gytijtottiik. Erre eldszor az allatkerti

hidnyos mintak potlasara szervezett bejaras keretében volt moédunk. Minden, az allatorvosi
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csapat altal jovahagyott, a vizsgalatok alapjan fertézottnek itélt egyed esetében kivitelezhetd
volt a vena cutanea ulnaris-bol torténd vérvétel 1 ml-es inzulinos fecskenddvel és a
hozzatartozd 29 G-s tiivel. fgy 5 PaBV fertézott papagaj vérmintdjahoz jutottunk hozza.
Mindez boditas nélkiil, megfelel rogzités mellett tortént. Az Allatorvostudomanyi Egyetem
klinik4jan torténd mintavétel soran Pazar doktor gazzal torténd altalanos anesztézia mellett a
jobboldali vena jugularis-bdl vette a véreket vizsgalatainkhoz. Segitségével végiil egy ismerten
PaBV negativ ¢és egy pozitiv rozellapapagajtol (Platycercus eximius), valamint egy tovabbi
ismereten bornavirus fert6zott, tiineteket mutatod zoldszarnyh arapapagajtol (Ara chloropterus)

Jutottunk szérummintakhoz.

5.2. Minta-elokészités

Felolvasztas utan a tollak cséve része olloval torténd felapritds utdn keramia mozsarban
homogenizalasra keriilt 1000 pl foszfat puffer oldat hozzdaddsa mellett. Az igy nyert
folyadékot mikrocentrifuga csévekbe mértiik be. A homogenizatumokat tartalmazo csdveket a
klodkatampon ¢s bélsar mintak csdveivel egyiitt 10 percig 2500xg gyorsuléssal centrifugaltuk.
Ezéltal a nagyobb szemcsék, elhalt sejtek, sejttormelékek a csé aljan iilepedtek le, mig a
viruspartikuldk a feliiliszoban maradtak. A vérmintdkat néhany oraig szobahdmérsékleten
inkubaltuk. A megalvadt mintakat centrifugéltuk, majd a feliilusz6 vérsavot mikrocentrifuga
csovekbe pipettaztuk. Ezeket a szérummintdkat -20°C-on taroltuk, mig egy csomagban
feladasra nem keriiltek Matellicdba, az olaszorszagi Camerinoi Egyetem patologiai

laboratoriumaba.

53. RT-PCR

A virus RNS izolalasat QlAamp Viral RNA Mini Kit-tel végeztik a minta csoveink
feliiluszoibol a Qiagen cég protokollja szerint. A tisztitott RNS-t az RT-PCR elvégzéséig -
70°C-on taroltuk. Az ABV kimutatdsara az RT-PCR sordn két primerpart hasznaltunk. Az
egyik a nukleoprotein (N) génre (forward primer 5 -CATGAGGCTATWGATTGGATTA-
3’ és reverse primer 5 -TAGCCNGCCMKTGTWGGRTTYT-3" ), mig a masik a matrix
protein (M) génre specifikus (forward primer 5 - CAAGGTAATYGTYCCTGGATGG-3’

és reverse primer 5° -ACCAATGTTCCGAAGMCGAWAY-3" ) teriiletre tapad. Ezek a

primerek a GenBank adatbazis EU781967 koddal regisztralt PaBV torzsének nukleotid-
szakaszaival komplementerek. Az N gén esetében a 632-653 és a 999-1020, mig az M gén
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esetében az 1908-1929 és a 2238-2259 szamu nt-ok alkotta szakaszok kiegészitd szalai ezek a
primerszakaszok. A virus RNS atirasahoz, majd a képz6dé DNS termék amplifikalasahoz a
One Step RT-PCR kitet (QIAGEN) hasznaltuk. El6szor a gyartod utasitasainak megfeleléen
Rnaz-mentes viz, pufferoldat, ANTP oldat, RNaz inhibitor és az enzim mix dsszemérésével egy
reakcioelegyet készitettiink. Alapos razatds utan ezt elfeleztiik, majd az egyik félhez az M
génre, mig a masik félhez az N génre specifikus primerpér oldatdt mértiik. Az igy nyert
elegyeket a minta és a kontrollok szdmanak megfelelé vékonyfali PCR csdvekbe pipettaztuk.
A csovek tartalmahoz végiil az RNS templatokat, illetve 2-2 c¢s6hoz a pozitiv (PaBV RNS),
illetve negativ (Rnaz-mentes viz) kontrollokat mértiik hozza. Igy végiil a négy kontroll elegy
mellett mintanként kétszer 25ul ,,master mix” reakcioelegyet kaptunk. A PCR csovek ezutan
termocycler késziilékbe kertiltek. A gép az els6 1épésnek megfelelden 50°C-ra melegitette a
master mixet. Ezen a hdmérsékleten 30 percig inkubaltuk a csoveket, hogy végbemehessen a
reverz transzkripcio, mely soran a templdt RNS DNS-s¢ irddik at. A polimerdz enzim
aktivalodasahoz a homérsékletetet a gép 15 percre 95°C-ra emelte. Ezen a homérsékleten a
reverz transzkriptdz denaturalddott, igy elindulhatott a tulajdonképpeni polimeraz lancreakcid
folyamata. Ez egy harom 1épésbdl allo ciklusban valosult meg, amely 45 alkalommal
ismétlédott. A ciklus harom szakaszbol allt, a DNS szalak szétvalasztasabol (95°C), a primerek
kotédésébdl (50 °C) és az extenziobol (72 °C). Az egyes folyamatok 30-30 masodpercig
zajlottak, majd a ciklus Ujraindult. A 45. ciklus végeztével a késziilék egy végsd extenzids
folyamatot iktatott be. Ezalatt a késziilék 72 °C-on 7 percig inkubalta az elegyeket, hogy a
ciklusok soran be nem fejez0dott polimerizacio végbemehessen. Az igy nyert oldatokat 4 °C-

on taroltuk a gél-elektroforézis elvégzéséig.

5.4. Agarozgél elektroferozis

A képzddott termékek detektalasa agardzgél-elektroforézissel tortént. Elséként az ehhez
sziikséges gélt készitettiik el. Ehhez agar6z port kevertiink 50 ml Tris-acetat EDTA pufferhez
ugy, hogy a kapott oldat 1,5%-os legyen. Az igy nyert folyékony agarozt felforraltuk, majd 3
ul interkalalodo festék oldatot (GreenSafe, NZYTech, Lisszabon, Portugélia) adtunk hozza,
amely a kétszali DNS-hez kotédve UV fényben fluoreszkal. Végiil a folyadékot egy
elokészitett milanyag féstivel ellatott ontdéformaba toltottiik. A gél 30 perc alatt teljesen
megdermedt, igy a fésii eltavolitdsa utan fogainak helyén a gélben zsebek keletkeztek. A
kovetkezd 1épésben Tris-acetdt EDTA puffer oldatot rétegeztiink vékonyan a futtatokadba
helyezett gél feliiletére, majd a mintakat (5 pl) felvivépufferrel (1,5 ul, DNA Loading Dye) a
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g¢l zsebeibe pipettaztuk. A kozéps6 liresen hagyott zsebbe molekulatomeg-markert (Gene-

Ruler 100 bp, Fermentas, Vilnius, Litvania) mértiink be, illetve a gél sz¢€ls6 zsebeibe a pozitiv,

illetve a negativ kontroll templat amplifikacios termékek keriiltek. Az optimélis elkiilonitéshez

8 V/em fesziiltség mellett 40 percig végeztiik az elektroforézist. Az elektroforézis végeztével a
gélben a képzodott termékeket UV atvilagitd asztalra helyezve biraltuk el. Ezek a DNS

fragmentek az interkaldlodo festékkel megszinez6dé savokként tiintek fel az UV fényben. A

gélrél felvételt készitettiink digitalis kameraval, majd a kapott DNS-termékek méretét a

molekulatomeg-marker segitségével a pozitiv kontroll amplifikcids termékek méretehez
hasonlitottuk (3. abra).

140/17 1T  (toll)
" mintabél nyert RNS
M  genomszakaszara
adott specifikus
amplifikacios terméke

M  genomszakaszara

specifikus pozitiv

kontroll amplifikacios
~ termék

kétes (tal halvany)

~ specifikus méretli
termék kék-sarga
aranal

jellemzd  visszatérd
aspecifikus 600 bp.

méreti termék
venezuelai és
~ sargahomlok

amazonnal (M primer)

3. abra: Agardz gél elektroforézist kovetden készitett gél képe, mely a 140/17-es mintaszamu
madar (Emese) fertdzottségét igazolja, valamint bemutatja az aspecifikus és a kétes

amplifikacios termékeket.

5.5. Antigangliozid ELISA teszt

A 7 PaBV pozitiv és az 1 PaBV negativ papagdj szérummintait Olaszorszagba kiildtiik, ahol

harom kiilonb6z6 ELISA tesztben vizsgaltdk az antigangliozidok ellen termel6dd
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ellenanyagok jelenlétét. Meghataroztak a leggyakoribb, kereskedelmi forgalomban kaphato
(SIGMA) gangliozidok, a GM1 és a GT1b kivonataival, illetve peroxidazzal jelolt masdolagos
ellenanyaggal reagaltatott szérumminta fényelnyelését. Emellett arapapagaj kozponti és
periférids idegrendszeri szoveteibdl szarmazo tisztitott gangliozid kivonattal is elvégezték az

ELISA vizsgalatokat a Camerinoi Egyetemen az altaluk bejegyzett szabadalom szerint (62).
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6. Eredmények

6.1. Nukleinsav alapi diagnosztika

Az eredményeinket az alabbi tablazatban ismertetjiik csoportokra bontva (3. tablazat):

Mintavétel helyszine és | Vizsgalt egyedek szama Fertozott Fertozott >

a vizsgalt egyedek egyedek a egyedek a .

Klinikai stitusza tollmintdk | GImintak | Fert6zott
alapjan alapjan egyedek

Egzotikusallat- és 6 2(3) 2 3(4)

Vadegészségiigyi

Tanszék Klinikaja

(ATE):

Tiinetmentes papagajok

Févarosi Allat- és 20 4 1(3) 5(7)

Novénykert:

Tiinetmentes papagajok

Arapapagij 15 1 1 2

tenyészetek:

Tiinetmentes papagéjok

Tiinetmentes papagajok 41 7(8) 4(6) 10(13)

oOsszesen

Osszesen:

54 egyed

10(14)

7(9)

14(19)

3. tablazat: A PaBV fert6zottség a kétféle nukleinsav alapu vizsgalat szerint. Eredményeinket
a vizsgalt csoportokban az egyedek klinikai statuszanak figyelembevételével tiintettiik fel.
Zarojelben a kétes pozitiv eredményekkel egyiitt kapott értékek olvashatoak.

Az ATE-rél szarmazd mintak feldolgozasa soran két, tobb éve ismerten virusiritd
idegrendszeri korfomaban érintett  sziirkepapagdj (Psittacus erithacus) fert6zottségét

erdsitettiik meg. Ezek az egyedek konzisztensen mind tollal, mind bélsarral iiritették a virust.
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Ingadoz6  éltaldnos  allapotuk, fennallo idegrendszeri tlineteik miatt rendszeres
kontrollvizsgalatokon vettek részt. Részletesen két tovabbi papagdj, Emese és Igrai (5. abra)
kortorténetét szeretném  ismertetni.  2017. szeptember 29-én az Egzotikusallat és
Vadegészségligyi Tanszék Klinikajara egy fél éves kongdpapagdj (Poicephalus gulielmi)
érkezett vizsgdlatra. A madar korabban mar kivizsgalasra keriilt, a bekiildé allatorvost az
augusztus vége Ota tapasztalt apatia, tollborzolas és hunyorgas miatt keresték fel. A madar a
tapasztalt tiinetek megjelenésekor két hete volt a tulajdonosnal, ugyanis a honap kozepén
vasaroltak a tenyészt6tol. A vizsgalat soran az allatorvos fluconazol (Diflucan oldat) terapiat
javasolt emésztetlen magvak iiritése miatt. Kedélye latszolag javult a kezeléstdl, azonban a
neveldtapot (Nutribird) visszadklendezte. Pazar doktor a fizikalis vizsgalat soran kielégitd
altalanos 4allapotot allapitott meg, azonban Igrai, a kongdpapagdj kimondottan rossz
kondicioban volt, illetve rosszul emésztett magvak voltak lathatéak a bélsaraban. A
rontgenlelete kifejezett mirigyesgyomor-tagulatot mutatott (4. abra), azonban a PaBV
laboratériumi vizsgalat soran (mindkét minta esetében) negativ eredmény sziiletett. Igrai
korhazi felvételre keriilt, am a sulyosbodé idegrendszeri tiinetek (gubbasztés, ptosis) valamint

a rossz hosszatavi korjoslat miatt a madar elaltatdsa mellett dontott a tulajdonosa.

4. abra: A kongopapagdjrol késziilt rontgenképen jol dbrazolodik a 1égzsakok helyét kitoltd
kitagult mirigyesgyomor.

Forras: dr. Pazar Péter

Emese, a négy honapos zoOldszarny arapapagdj (Ara chloropterus) két hete fennallo
emésztdszervi tiinetekkel (begyiiriilési zavar, kondiciéromlas, bagyadtsag) érkezett az egyetem

Kinikajara. A tulajdonos elmondasa szerint 4 nappal korabban a tenyésztd segitségével szondan
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keresztiil begymosast végeztek a madarnal, ugyanis a tenyésztd és a tulajdonos folyamatos
kapcsolatban volt (hisz minddssze masfél honapja keriilt a madar az allattartohoz). A
papagéajnal emellett a helyi rendelelében bélsarvizsgalatot végeztek, ami alapjan a florakép
eltolodasat allapitottak meg. Kezelésképpen famotidint és probiotikum kezelést (Gastroferm
por), illetve édeskomény tea itatasat javasolta az allatorvos. Az ATE-n a madar fizikalis
vizsgalata soran enyhe dehidréltsag, lesovanyodas, a begy kiteltsége tlint fel. Ennek ellenére a
papagdj altalanos allapota jo volt. Napi kétszeri spiramycin és metronidazol tartalm tablettat
(Stomorgyl) kapott szajon at a feltételezhetd Gram + anaerob tilszaporodas miatt, illetve
nystatint a passzazszavar kovetkeztében gyanithatéan fenndlld begycandidiasisra a
mikrobioldgiai vizsgalatok eredményéig. Mindezek mell¢ az emlitett édeskomény tea itatasat
valamint a rendszeres, mértéktartd etetést és a gyakori stlymérést javasolta Pazar doktor. A
majus végén beérkezd leletek szerint a bélsarkenetben nagyszamu sporas Clostridium volt
lathat6, mig a begyvaladékbol nystatin érzékeny Candida glabrata tenyészett ki, igy tovabbi
10 nap Stomorgyl, illetve két hét nystatin kezelés kezdddott el. Az egy hoénapos
kontrollvizsgéalatra a madéar kondicidja javult, &m a begyben ismét kdzepes mennyiségii
tartalom volt kitapinthatd. A bélsarkenet ismét Clostridium és sarjadzogombak jelenlétét
bizonyitotta, igy ujabb nystatin ¢s Stomorgyl kura kovetkezett emelt dozissal. Négy honap
elteltével, 2017 oktoberében az ismeretlen oktan(i passzdzszavar tovabbra is fennallt, ugyanis
ismét Gram + anaerob tulsulyt tapasztaltak a mikrobioldgiai vizsgalat sordn. A madar
kondicidja nem javult, igy Pazar doktor szarazeleség aranyanak ndvelését és kovetkezetes
probiotikum terapiat javasolt. Két héttel késébb a bornavirus fertdézottség a tollmintabol
megerdsitésre kertilt, igy a kovetkezd kontroll vizsgalat alkalmaval 2018 marciusatol napi 20
mg celecoxib (Celebrex) kezelésben részesiilt az arapapagdj két honapon keresztiil. Egy
honapon beliil a madar elérte a fajanak és nemének megfeleld 1100 grammos stlyt, am idével
a kezelés ellenére hangulatvaltozas és koordinacids zavarok jelentkeztek nala. 2018 &szén a
vérvizsgalat egészséges arapapagdjra jellemzdé biokémiai €s hematologiai paramétereket
mutatott, a papagdj kondicioja megfeleld volt. Ennek ellenére a bélsarvizsgalat szerint ismét
dysbacteriosisban szenvedett, illetve a szérummintajaban emelkedett volt az anti-ganglizidok
antitestek szintje. Emese a dolgozat leadasanak pillanatdban is ¢l, kondicidja a normal
tartomanyba esik (1120g). Bal laba idénként erétlen, nehézkesen hajt vele végre célvezérelt

mozgasokat.
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5. abra: kutatdsunkban résztvevo Igrai az idegrendszeri tiineteket mutatd kongopapagij, és
Emese a senyves fiatal zoldszarnyu ara

Forrds: dr. Pazdr Péter és dr. Odor Istvan

Az allatkerti papagajok fertézottségének felmérése soran tobb, mar egy korabbi 2011-12-es
vizsgalat soran ellendrzott madar PaBV fertdzottségi statuszat vizsgaltuk. Az elGbbiekben
igazoltan fert6zott madarak koziil tobb nem tiritette a virust. Igy példaul a jacintkék arék és
egy-egy kék-sarga ara, valamint csupaszszemli kakadu esetében nem volt kimutathaté a
fertézottség. Ezzel szemben a fert6zott voroshata térpeara csoportok, illetve egy vorosfiili
arapar PaBV pozitiv statusza igazolhatd volt a toll, illetve a klodkatampon mintak szimultan

vizsgalata soran. Hazankban el6szor keaban (Nestor notabilis) is kimutattuk a fert6zottséget.

A tenyésztoktl érkezd mintdk kimondottan enyhe atfert6zottségre utalnak a vizsgalt
arapapagaj allomanyokban, ugyanis minddssze két, kiilonb6zo tartok tulajdonaban allo egyed

fertdzottségét igazoltuk.

Vizsgalatunk soran a tollmintdkbdl 10 madar esetén mutattuk ki a virus nukleinsavat, mig
kizardlag az emésztdszervi mintadk eredménye alapjan mindossze 7 PaBV fertdzott papagajt
talaltunk. 14 madar pozitivitasat igazoltuk teljes biztonsaggal, vagy az egyik, vagy szimultan
mindkét mintara kapott pozitiv RT-PCR eredmény alapjan. Az emésztszervi mintakbol
végzett diagnosztika egyedi alkalmazésa 7 fert6zott madar esetében fals negativ eredménnyel
jart volna. Ezzel szemben a tollminta kizdrélagos vizsgdlata esetén csak 4 papagdj esetében

mondtunk volna ki téves diagnodzist a fertdzottség tekintetében (6. abra).
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6. abra: A mintak altal igazolt PaBV fert6zott és kétes fertdzott egyedek szama a mintavételi
csoportjaink egyedeinek eredményeit sszesitve.

A fert6zottségi prevalencia értékek az alabbi tablazatban olvashatok (4. tablazat). Zardjelben a

kétes pozitiv eredmények figyelembe vételével kalkulalt értékeket tiintettiik fel.

Prevalencia a Prevalencia az Osszegzett (,,valos”)
tollmintak emésztészervi prevalencia
eredménye alapjan | mintak eredménye
alapjan

PDD tiineteit 23% (46%) 23% 31% (46%)
mutatd: 13 papagaj
Tiinetmentes 17% (20%) 10% (15%) 24% (32%)
41 papagaj

4. tablazat: A fertézottség eldfordulasi ardnya az altalunk vizsgalt tiineteket mutat6 €s
tiinetmentes klinikai statuszi csoportok esetében.
Munkénk sordn szamos aspecifikus méretli amplifikacios termék keletkezett. Ezek koziil 2018.
aprilis 18-an 4 terméket Hollandiaba kiildtiink szekvencia-meghatarozasra. Az aspecifikus
termékek nukleotid szekvenciai a legnagyobb hasonlésagot (75-80%) a génbanki
adatbazisokban hozzaférhetd, kiilonb6zé madarak genomidlis DNS-¢hez mutattak. Ezzel
igazoltuk, hogy nem az ABV esetleges genetikai véltozatdnak nukleinsavat erdsitette fel a
reakcid, hanem — specifikus virus nukleinsav hidnyaban — a primerek a vizsgalt papagajok

genomjaban eléfordulo, részben komplementer szakaszokhoz kapcsolodtak.
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Egy reprezentativ nyugat- ¢és dél-europai felmérés a 18,6%-os fertdzottségrol szamol be
tiinetmentes egyedekben (n=1379), mig a betegségben szenvedd papagajokban 66,6%-0S
prevalenciardl tajékoztat (25). Vizsgalatainkban a hazai papagajok fert6zottségének
eléfordulasi aranyat ennek a felmérésnek az eredményeihez hasonlitottuk. Az alabbi abra (7.
abra) az eldbbiekben ismertetett, altalunk kapott 24%-0s (tiineteket nem mutatd egyedek)
fertézottségi prevalenciat veti Ossze az irodalmi adattal. A tablazat rész ismerteti a Klinikai

tiineteket mutatd csoportok esetén tapasztalt fertdzottséget is.

Eu

Vizsgalt csoportok Egyedszamok Egyedszamok §
sajat 2
(25) vizsgalatainkban
E
Tiinetmentes | Fertozott 257 10
7. abra: A mozaikabra ¢s hozza
fe:?;:;tt Lz = tartozd tablazat a tiinetmentes
egyedeknél megfigyelt
Tiineteket | Fertozott 42 4 fertdzottséget szemlélteti a hazai
mutaté és eurdpai vizsgalatok
eredményeit Osszevetve a
Nem 21 9 mintaelemszamok
fertézott figyelembevételével.

A tiinetmentes papagajok esetében az altalunk kapott fert6zottségi prevalencia szignifikansan
nem tér el a cikkben kozolt nyugat- és dél-europai gylijtemények kapcsan leirt PaBV
fert6zottség eléfordulasi aranyoktol (p = 0,4152 , Fisher-féle egzakt proba). Ezzel szemben a
tiineteket mutatd papagdjok esetében statisztikailag szignifikans kiilonbség van az altalunk
kapott prevalencia érték és szakirodalomban ismertetett kozott (p = 0,0270, Fisher-féle egzakt

proba).

6.2. Antigangliozid ELISA teszt

Az antigangliozid autoantitestek szintjének mérésére irdnyuld szerologiai vizsgéalat a
bornavirussal fertézott egyedek koziil kettd esetében mutatott emelkedett értékeket. Igy a hét

PaBV fertdzott egyedbdl a teszt nagy biztonsaggal erdsitette meg az egyediili, PDD tiineteket
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is mutatd papagdj, egy kétéves zoldszarnyu ara (Ara chloroptera) tojo, Emese kozponti €s

periférias idegrendszerének érintettségét (5. tablazat). A FANK-ben mind 2018, mind 2019

nyaran volt idegrendszeri tlinetekkel kisért elhullas a kedk kozott. A korabbi eset virusos

fert6zés (szimultan herpesz és nyugat-nilusi virus) kovetkeztében heveny elhullashoz vezetett,

mig a masik egyed elhuzddo ataxiaval és viselkedésvaltozassal jellemezhetd elhtizodo

korlefolyasu betegség utan pusztult el 5 és fél honappal az elsd tiinetek megjelenése utan. Nem

kizarhato ezek alapjan, hogy az altalunk vizsgalt egyed kimondottan magas antigangliozid

antitest értékei igy mas oktantl idegrendszeri koértani folyamatot, vagy az allomanyban

szimultdn meglévé PDD okozta 1éziok meglétét jelezheti.

Faj Az allat klinikai PaBV | GM1 | GTlb | EX | A vizsgalattal
statusza és a minta statusz | poztiv, | pozitiv, | pozitiv, | igazolt PDD
eredete ha ha ha statusz
>0.606 | >0.428 | >0.430
Ara Tiineteket mutato (ATE) +FC 0.664 | 0.431 | 0.445 pozitiv
chloroptera
Platycercus |  Tiinetmentes (ATE) +Gl | 0.297 | 0.224 | 0.209 negativ
eximius
Primolius Tiinetmentes (FANK) +FC 0.412 | 0.301 | 0.305 negativ
maracana
Primolius Tiinetmentes (FANK) +FC 0.330 | 0.255 | 0.228 negativ
maracana
Primolius Tiinetmentes (FANK) + Gl 0.553 | 0.385 | 0.330 negativ
maracana
Nestor Tiinetmentes (FANK) +FC | 0954 | 0.775 | 0.629 pozitiv
notabilis
Platycercus Tiinetmentes (ATE) - 0.322 | 0.285 | 0.278 negativ
eximius
Primoluis Tiinetmentes (FANK) | kétes GI | 0.368 | 0.279 | 0.251 negativ
maracana

5. tablazat: Az AG antitestek mérése a vizsgalt papagajok szérummintaiban. A GM1, Gt1B ¢és
a papagdj eredetli antigangliozid kivonat (EX) alapti ELISA tesztek eredménye az optikai
denzitas (OD) értékekben kifejezve.
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7. Kovetkeztetés

Munkank sordn a tollminta hasznélataval végzett diagnosztika tobb esetben igazolta a
fertozottséget, mint a kontroll minta, azonban szamos esetben kétes eredménnyel szolgalt. A
szakirodalomban at nem hangolod6 virusiiritokrél, valamint mérheté immunvalaszt mutato,
PCR negativ madarakrél szamolnak be. (32,35). igy a direkt és indirekt vizsgalatok szimultan
végzése novelheti a taldlati valoszinliséget, illetve altaluk tobb kétes pozitiv egyed fert6zott
statuszat tisztazhatjuk. Eszerint habar o6nalld6 modszerként nem megbizhatod, szimultan
szeroldgiai vagy mas direkt viruskimutatd eljaras mellett a PCR alapu diagnosztika a tollcséve
felhasznalasaval végezve megbizhatd eredményeket adhat a fertdzottség diagnosztikajaban. A
konnyen gylijthetd tollminta tovabbi elénye, hogy elsddleges mintanak szamit a csor- és
tollbetegség igazolasa soran is, igy a papagédjok két legfontosabb fert6zd eredetli korképének
megerdsitése a tollcséve haszndlata esetén azonos mintabol is elvégezhetd lenne a rutin
diagnosztikaban (63,64). Emellett ez a minta tarolhaté szobahérmérsékleten is, ugyanis a a
PaBV nukleinsav mas virusok orokitGanyagahoz hasonloan hiités és fagyasztas nélkiil akar egy
honapig is felszaporithato a tollak csévéjébdl (63,65) A tollminta felsorolt elényei miatt a
2014-es ABV Research Forum allaspontja megkérddjelezhetd, ugyanis az elvetette annak
standard mintaként valo alkalmazasat. Munkank jelentdségét noveli, hogy bar 2011 ota
(Animal Genetics) lehetséges mintaként szadmon tartjak a tollcsévét, tollbol €s emésztdszervi
tamponb6l szimultdn végzett papagd) bornavirus fertdzottség diagnosztikai vizsgalatrol

publikalt adat ezidaig nem allt rendelkezésre.

Arra kovetkeztethetiink a statisztikai elemzes alapjan, hogy a fert6ézottség a Nyugat- és Dél-
Eurépaban tapasztalt mértékben (18,6%-0s prevalencia) lehet jelen a hazai tiinetmentes
allomanyokban. Igy belathat6, hogy a non-invaziv mintak alkalmazasa és a helyes mintavétel
hazankban is kimondottan nagy jelentdséggel bir. Ezzel szemben a tiineteket mutatd csoportok
fertézottsége szignifikansan eltért a Heffels-Redmann €és munkatarsai altal megallapitott
értékektol az altalunk vizsgalt populacioban (25). Ezt a megfigyelést az emlitett szerzok altal
hasznalt szimultan anti-PaBV szeroldgiai és a nukleinsav alapti modszerekkel magyarazhatjuk.
A szimultan diagnosztika a kétes eredmények elbirdlasa mellett a tlineteket mutatod fert6zott
papagédjokat azonositasdban még nagyobb jelentéséggel bir, ugyanis beszdmoltak az
idegrendszeri koérforma sulyossaga és anti-bornavirus ellenanyag titere kozott fennalld
szignifikans Osszefliggésr6l (32). Mindazonaltal az athangolodas nem minden egyednél

kovetkezik be, igy sziikségesnek tartjuk egy biztos szeroldgiai modszer adaptalasat a hazai

38



diagnosztikai gyakorlatba. Rossi és munkatarsai 650 madar szérummintait vizsgalva 15,5%
antigangliozid antitest pozitivitast talaltak, ami 98%-ban atfedett a klinikailag vagy
korszovettanilag igazolt PDD érintett csoporttal. igy a szakirodalmi adatok és az altalunk
kapott eredmények alapjan kimondhatjuk, hogy az antigangliozid antitestek vizsgalata
megbizhatdé moddszer lehet a klinikailag érintett egyedek diagndzisanak megerdsitésében.
Tovabba segithet elkiiloniteni a PaBV-fert6zott egyedeket a valdban kortanilag érintett

tarsaiktol allomanysziird vizsgalatok soran.

A kelés utani fertézodés jelentOségét ismertetd cikkel Osszhangban az altalunk vizsgalt
tiineteket mutatd beteganyagban is halmozottan fordultak elé fiatal egyedek. Ezek a
tenyészetekben fert6z6do par hetes papagajok kimondottan érzékenyek, és az életiik elsd
honapjaiban progressziven stilyosbod6 korképet mutathatnak (29). Ennek a megel6zése, illetve
szinten tartdsa a helyes takarmdnyozassal, a masodlagos patogének visszaszoritasaval, a
tulajdonos szoros egyiittmiikodése esetén valosulhat meg. Tapasztalataink szerint a
szakirodalomban leirt készitmények hatékonynak bizonyultak a PDD korai stadiumaban. A
nem szteroid gyulladascsokkentdk, a terdpidban alkalmazott elsédleges hatdanyagcsoport. igy
a Celecoxib, ¢és a Meloxicam, mint szelektiv COX-2 gatlok nem mell6zhetdek a hossza tava
kezelés soran, ugyanis az idegszovetet destruald gyulladast hivatottak mérsékelni (36). A
célzott terapia megkezdéséhez mindenekeldtt a tiinetek korai felismerése €s az iddben elvégzett
allatorvosi vizsgalat sziikséges. Természetesen a képalkotod eljardsok mellett kizardlag a
megbizhaté laboratoriumi vizsgéalatokkal, a korokozé kimutatasdval kaphatunk pontos
diagnozist. Helyes kezelés mellett a korkép sokszor elhtizodo jelleglivé valhat, a passzazszavar,
az idegrendszeri maradvanytiinetek fennmaradnak. Igy a betegség fellangolhat a hajlamositd
tényezOk, foként a kornyezeti stressz hatasara. Emellett feltételezhet6en egyes fajok és
egyedek érzékenysége nagyobb lehet, bizonyos egyedek kezelése igy sikertelen. Ezért a
megeldzésre kell fektetniink a hangstlyt. A nagyobb méretii tenyészetek sziirése, a fertdzott
egyedek elkiilonitése, valamint az adéasvételt megeldzd tobbszori papaga) bornavirus teszt
lenne sziikséges az alloméanyok fertézottségének visszaszoritasa érdekében. Ez kizardlag az
allatorvos részvételével valosulhat meg, aki késébb a szavatossagi igény érvényesitésében,
valamint a helyes karanténozas megtervezésében segitheti a vevot. Az allatkerti vizsgalataink
igazoltdk, hogy a viriisiirités a fertézott egyedekben intermittdlod jellegli. Tovabba fontos
levonhato kovetkeztetés, hogy az allatkertekben a bornavirus fertdzottség a tartoktol lefoglalt,
szabalytalanul jelolt egyedek elhelyezési kényszere miatt kimondottan magas lehet.

Mindazonaltal az optimalis tartasi koriilmények fenntartasa, és a rendszeres allatorvosi kontroll
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miatt a mirigyesgyomor-tagulattal jar6 korkép az ilyen gyljteményekben ritkabban alakul ki,

illetve elvétve manifesztal sulyos klinikai tiinetekben.
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8. Osszefoglalé

A nagytesti papagajok mirigyesgyomor-tagulattal, leromlassal ¢s alkalmanként sulyos
idegrendszeri tiinetekkel jaré kronikus betegsége (Proventricular dilatation disease - PDD)
évtizedek oOta ismert, végzetes kimenetelli korkép. Koroktana sokdig tisztazatlan volt, a
hatterében allo papagaj bornavirusokat (PaBV), akkori neviikén avian bornavirusokat (ABV), a
kozelmultban mutattdk ki PDD tiineteit mutatd papagajok szervmintaibol. Az altaluk okozott
betegségek jarvanytana és korfejlodése még sok ponton tisztdzatlan, illetve megbizhatod
korjelzésiik sem megoldott. Munkank célja az volt, hogy Osszevessiik a hazdnkban korabban
még nem hasznalt tollcséve és az emésztOszervi mintak vizsgalatanak diagnosztikai értékét a
reverz transzkripcids polimeraz lancreakeié (RT-PCR) alapt viruskimutatdsban. Emellett nyolc
papagdj esetében egy antigangliozid autoantitest alapu szeroldgiai eljarast is alkalmaztunk a
diagnézis tovabbi pontositasa érdekében. Ez az ELISA teszt mar a stlyos tiinetek megjelenése
eldtt tajékoztathat benniinket a neuropathia fennallasardl az érintett papagajok esetében. Mintaink
a Févarosi Allat- és Novénykertbol (20), az Allatorvostudomanyi Egyetem Egzotikusallat- és
Vadegészségligyi Tanszékének Klinikajarol (19) és o6t arapapagd) tartotol (15) szarmaztak.
Vizsgélatunk soran a tollmintakbdl tiz madéar esetén mutattuk ki a virus nukleinsavat, mig
kizérdlag az emésztdszervi mintak eredménye alapjan mindossze hét pozitiv papagéjt talaltunk.
Tizennégy madar pozitivitasat igazoltuk teljes biztonsaggal, vagy az egyik, vagy szimultan
mindkét mintara kapott pozitiv RT-PCR eredmény alapjan. Az emésztdszervi mintakbol végzett
diagnosztika egyedi alkalmazéaséaval igy hét fert6zott madar esetében téves negativ eredményt
kaptunk volna. Ezzel szemben, a tollminta kizardlagos feldolgozasat végezve, négy papagdj
vonatkozasdban mondtunk volna ki téves diagndzist. Kutatdsunk sordn hazénkban el8szor
allapitottuk meg a papagaj bornavirus fertdzottséget keaban (Nestor notabilis). Korabbi
vizsgalatok bizonyitottdk a papagaj bornavirusok jelenlétét Magyarorszagon. Jelenlegi
felméréseink azt mutatjak hazai gytijtemények PaBV fert6zottsége a nyugat-eurdpaihoz (18,6%)
hasonl6é mértékii lehet. Az antigangliozid autoantitestek szintjének mérésére iranyuld szerologiai
vizsgalat a bornavirus fert6zott egyedek koziil kettd esetében mutatott emelkedett értékeket. gy a
hét PaBV fert6zott egyedbdl a teszt nagy biztonsaggal erdsitette meg az egyediili, PDD tiineteket
is mutatd papagaj, egy zOldszarnya ara (Ara chloroptera) kozponti és periférias
idegrendszerének érintettségét. Kutatdsunk eredményei alapjan javasolhatd a papagajok

bornavirus fertézottségének felméréséhez az egyszertien gyiijthetd tollmintdk bevondsa a
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molekularis diagnosztikai vizsgalatokba. Az antigangliozid autoantitestek kimutatasa segithet a

betegség korai fazisanak felismerésében.
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9. Abstract

Proventricular dilatation disease (PDD), a chronic wasting disease of mainly large parrots, is
well-known for its miscellaneous and fatal nature since the 1970s. The clinical signs are mostly
related to the impairment of the gastrointestinal motility. However, seizures, behavioural
changes, and ataxia can be detected if the disease involves the central nervous system. The
aetiology has long been unknown, but recently pyrosequencing of organ samples originated from
diseased birds, revealed a novel bornavirus. The pathomechanism of the diseases caused by
parrot bornaviruses (PaBV) is unclear and the diagnostics are still yet to be refined. Previous
studies prove that avian bornaviruses are present in Hungary and they may cause significant
losses in parrot collections. In this study, we gained further data on the occurrence of the virus,
using new diagnostic methods. The sensitivity of reverse transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) on RNA yielded from the feather calami samples (FC) was compared to the RT-PCR
on cloacal swab or faeces samples (Gl), which are widely used in routine diagnostic applications.
Furthermore, we performed a serological exam using an ELISA test validated to detect anti-
ganglioside antibodies produced during the pathogenesis of PDD. The results of this test can
inform us about the neuropathy before the appearance of the major clinical signs. Our samples
originated from the Budapest Zoo and Botanical Garden (20), the Clinic of Exotic Animal and
Wildlife Medicine, UVMB (19) and from macaw owners (15). Out of the total number of 14
positive birds, resulted from the simultaneous diagnostics, only 7 avian bornavirus positive
parrots were proven by the gastrointestinal (GI) sample exclusively, whereas feather calami
verified the positivity of 10 birds. Thus the diagnostics done separately would have resulted in
50% (GI) and 29% (FC) false-negative birds. PaBV has now been detected in Hungary for the
first time in Kea (Nestor notabilis - feather calami). According to studies conducted with a
significant number of samples from western and southern European aviaries, the prevalence of
ABY infection can be as high as 18.6 % in asymptomatic collections. The results of the present
study indicate that the infection rates in Hungary are comparable to those in the references. We
tested serum samples from 7 PaBV positive and a PaBV negative parrot with ELISA test to
check the presence of anti-ganglioside autoantibodies. Two of 8 parrots were found positive for
the presence of antibodies directed to brain gangliosides. One of them, a red-and-green macaw
(Ara chloropterus) was the only bird of the 8 that showed clinical signs of PDD. Feather calami
sample proved as a reliable source of parrot bornavirus RNA in our assessment. Therefore, we

recommend it to be involved in the molecular diagnostic tests of parrot bornavirus infection.
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Demonstration of anti-ganglioside autoantibodies can support the early diagnosis of PDD.
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11. Koszonetnyilvanitas

Onalld  témammal 2017 nyaratdl az Allatorvostudomanyi Egyetem  Virologiai
kutatocsoportjanak munkajdba kapcsolodtam be. gy eziton szeretném megkdszonni
témavezetdmnek, prof. dr. Bakonyi Tamasnak és tarstémavezetdmnek, dr. Marosi Andrasnak a
témam befogadasat, a megerdsitést, tovabba a munkafolyamatok Osszehangoldsa mellett
kivaltképp a szakmai irdnymutatast. A laboratoriumi munkat Bakonyi Gy6z6 és a Jarvanytani
¢s a Virologiai Kutatocsoport feliigyelete mellett végeztem. Halasan koszondm a tiirelmiiket,
példaértékli hozzaallasukat és azt a remek légkort, amivel megkdnnyitették ennek a
dolgozatnak az elkésziilését. Az ambuléns ellatdsra szoruld, beteg madarak mintaiért és a
klinikai kérdésekben nyujtott tandcsaiért dr. Pazar Péternek, az Exo-pet Allatgydgyéaszati
Centrum munkatarsanak az egyetem korabbi klinikai allatorvosdnak vagyok halas. Az
allatkerti mintagyiijtés a FANK foallatorvosanak, dr. Sos Endrének, valamint dr. Hoitsy
Martonnak a kézremiikodése mellett zajlott. Koszondm aldozatos munkajukat. Szeretnék sok
sikert kivanni ezuton is prof. Giacomo Rossi és Livio Galosi allatorvosoknak, a Scuola di
Bioscienze e Medicina Veterinaria, Universita di Camerino (Camerinoi Egyetem) oktatoinak a
diagnosztikai moddszereik tudomanyos kozvéleménnyel vald megismertetéséhez, illetve
koszonom nekik az egyiittmiikddést, a kozos munkat. Edesanyémnak, illetve a csaladomnak
kiemelt kdszonettel tartozom a tlirelmiikért, illetve a dolgozat szerkesztésében nyujtott
segitségiikért. Szivbdl kdszonom Lapat Virdg Krisztina biologusnak Oszinte kritik4jat és
aldozatos segitségét. Végezetiil szeretnék kdszonetet mondani a statisztikai elemzés elkészitése
soran kapott tanacsokért Mikulecz Aron Benjaminnak és prof. dr. Reiczigel Jend egyetemi

tanarnak, valamint a biztositott mintakért és a sok-sok értékes informacidért Szécsi Zsoltnak és

dr. Odor Istvannak. ,, - Az EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UNKP-17-2

KODSZAMU U NEMZETI KIVALOSAG PROGRAMIANAK TAMOGATASAVAL KESZULT”
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12. Nyilatkozat

Alulirott Tréj Patrik nyilatkozom, hogy szakdolgozatom, melynek cime ,,Ujszerti diagnosztikai
eljarasok alkalmazasaval nyert hazai adatok a papagdj bornavirus fertdzottségrol és a
mirigyesgyomor-tagulatrol” tartalmi és formai szempontbdl teljes mértékben megegyezik

azonos cimii, a 2019 évi TDK konferencidn szerepelt dolgozatommal.

L

Budapest, 2019.10.22

..........................................................

Traj Patrik
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KONZULENSI ELLENJEGYZES

Alulirott dr. Marosi Andrds igazolom, hogy Traj Patrik az ,Ujszer(i diagnosztikai
eljarasok alkalmazasaval nyert hazai adatok a papagdj bornavirus fertézottségrol és a
mirigyesgyomor-tigulatrdl” ciml szakdolgozatdt ismerem, azt beaddsra és védésre
alkalmasnak tartom.

Budapest, 2019 november 22.

dr. Marosi Andras

Jarvanytani és Mikrobioldgiai Tanszék
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HuVetA
ELHELYEZESI MEGALLAPODAS ES SZERZOI JOGI NYILATKOZAT*
Név: Traj Patrik
Elérhet6ség (e-mail cim): patrik.traj@gmail.com

A feltéltendd mii cime: Ujszerti diagnosztikai eljarasok alkalmazasaval nyert hazai adatok a
papagdj bornavirus fertézottségrél és a mirigyesgyomor-tagulatrél

A mii megjelenési adatai: TDK 2019
Az atadott fajlok szama: 1 db

Jelen megallapodas elfogadasdval a szerzd, illetve a szerz6i jogok tulajdonosa nem
kizdrdlagos jogot biztosit a HuVetA szdmadra, hogy archivélja (a tartalom megvéltoztatasa
nélkiil, a megorzés és a hozzaférhetGség biztositdsdnak érdekében) és masolasvédett PDF
forméra konvertélja és szolgéltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynél tobb (csak a HuVetA adminisztratorai szdméra
hozzaférhet8) masolatot téroljon az On éltal dtadott dokumentumbél kizérélag biztonsagi,
visszaallitasi és megdrzési célbdl.

Kijelenti, hogy az atadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a
megdllapodasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozodan. Kijelenti tovabba, hogy a mi
eredeti €s legjobb tudomdsa szerint nem sérti vele senki més szerz6i jogdt. Amennyiben a
mii tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerzéi jogokat, fel kell
tiintetnie, hogy korlatlan engedélyt kapott a szerzéi jog tulajdonosatdl arra, hogy
engedélyezhesse a jelen megallapoddsban szerepld jogokat, és a harmadik személy éltal
birtokolt anyagrész mellett egyértelmtien fel van tlintetve az eredeti szerzd neve a miivon
beltl.

A szerzdi jogok tulajdonosa a hozzéaférés korét az alabbiakban hatdrozza meg (egyetlen, a
megfelelé négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tarolt mivek korlatlanul hozzaférhetévé
X'| valjanak a vilaghalén,

az Allatorvostudoményi Egyetem belsé halézatara (IP cimeire) korlétozza a
feltsltott dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban taldlhat6, dedikalt elérést biztositdé szamitdgépre korldtozza a
feltoltott dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliografiai adatainak és tartalmi kivonatinak feltsltéséhez
jarul hozza (korlatlan hozzéféréssel),
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Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrol is:

X Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott valtozatdnak helyben olvasisit a
konyvtarban.

Amennyiben a feltdltés alapjat olyan mii képezi, melyet valamely cég vagy szervezet
tdmogatott illetve szponzordlt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megallapodassal a
miire vonatkozdan.

A HuVetA iizemeltetéi a szerzd, illetve a jogokat gyakorld személyek és szervezetek
irdnydban nem véllalnak semmilyen felelésséget annak jogi orvosldsara, ha valamely
felhasznalo a HuVetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal t6rvénysérté modon
visszaélne.

Budapest, 2019. november 22.

!

o P

o/

alairds

szerzo/a szerzdi jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomdnyi Egyetem Hutjra Ferenc Komyvidr, Levéltdr és Mizeum dltal
miikodtetelt egyetemi és szakteriileti online adattdr, melynek célja, hogy a magyar
dllatorvos-tudomadny és -torténet dokumentumail, tuddsvagyondt elektronikus formdban
osszegyilijtse, rendszerezze, megorizze, kereshetGvé és hozzdférhetové tegye, szolgdltassa, a
hatdlyos jogi szabdlyozdsok figyelembe vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetéségek felhaszndldsdval biztositia a kénnyi,
(internetes kereségépekkel is mitkodo) kereshetéséget és lehetdség szerint a teljes szoveg
azonnali elérését. Célja ezek révén

- a magyar dllatorvos-tudomany hazai és nemzetkozi ismertségének
novelése;

- a magyar dllatorvosok publikdcioira torténd hivatkozdsok szamanak, és
ezen keresztil a hazai allatorvosi folydiratok impakt faktoranak novelése,

- az Allatorvostudomdnyi Egyetem és az egyiiltmiikodé partnerek
tuddsvagyondnak koncentrdlt megjelenitése révén az intézmények és a
hazai dllatorvos-tudomdny tekintélyének és versenyképességének novelése;

- aszakmai kapcsolatok és egyiittmiikodés elosegitése,

a nyilt hozzdférés tamogatdsa.
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