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OSSZEFOGLALAS

A HIN2 altipusu influenzavirus névekvé elterjedtsége, gazdasagi, jarvanytani, human-
egészségligyi jelentdsége miatt a szerzSk irodalmi adatok alapjan 6sszefoglaljak,
rendszerezik az altipussal kapcsolatos aktualis ismereteket. Napjainkban a madar-
influenza-virusok kézul a HON2 altipuslak a legelterjedtebbek a baromfifajokban.
Bar korabban a vadmadarvonulasok, valamint az él3allatpiacok voltak a fert6z&dés
forrasai, az elmult évtizedekben a mar baromfihoz adaptalédott virusok egyre
nagyobb foldrajzi terlileten valtak endémiasséa és egészitették ki a legjelentdsebb
baromfi Iégz8szervi korokozdk korét. A HIN2 altipusl virusok kivétel nélkil alacsony
pathogenitaslak, ugyanakkor egyéb kérokozokkal tarsfertézésben, baromfiban mar
slUlyos megbetegedéseket eredményeznek. A HIN2 virusok zoonotikus szempontbél
kis kockazatot jelentenek, ugyanakkor szamos mas, mar jelentds aranyu elhalalozast
okozd madarinfluenza-virus belsé génjeit a HIN2 virus adta.

SUMMARY

The low pathogenic avian influenza (LPAI) HON2 subtype is the most widespread
avian influenza virus globally nowadays. Major wild bird migration routes and live-
bird markets at certain regions certainly contributed to the successful spread of
this subtype. Since the ‘90s, the virus has become endemic in poultry and there
is an increase in the number of countries being constantly affected through the
horizontal spread among the poultry farms. As LPAI HIN2 is not a notifiable disease
the knowledge on the distribution and prevalence of the disease in domestic and
wild bird populations remains limited in European countries. While HON2 LPAI is not
recognised to cause significant animal health concerns in European countries thanks
to high sanitary standards, cases are sporadically reported. It causes serious animal
health problems and associated economic losses in other regions such as Middle
East, Northern Africa and Asia due to less advanced biosecurity, husbandry and
sanitary systems and a combination of infectious diseases and climatic conditions
that are enhancing the pathogenicity of HIN2 field strains. Beyond the damages
HIN2 causes to poultry industry it presents a zoonotic threat, not only itself, but
by providing the so-called internal genes to other subtypes, e.g., H5N1 and H7N9
AlVs, which caused lethal infection in humans. It is also known that H9N2 provide
internal genes for other subtypes of AlV, notably intersubtype reassortants bet-
ween H9 and H5. Co-circulation of H5N1 and HI9N2 viruses in poultry farms and live
bird markets increases the risk of human exposure, raising concerns for potential
emergence of new influenza A pandemic viruses. Despite the fact, that infections
caused by LPAI HIN2 are not notifiable but, considering the zoonotic potential,
significant economic losses, and propensity for reassortment, surely there is a
need for increased vigilance and a regular monitoring of the situation. In this review
paper the authors would like to summarise the present knowledge on LPAI HIN2.



BAROMFI A HON2 ALTIPUSU MADARINFLUENZA-VIRUS NOVEKVO JELENTOSEGE
A VILAGBAN

Az elmlt években a magas pathogenitasd madarinfluenza-virus (highly pathogenic
avian influenza virus, HPAIV) rendszeres jelenléte nehéz helyzetbe sodorta a vilag,
igy Magyarorszag baromfidagazatat is. Egyre tébbet tudunk a magas pathogenitasu
madarinfluenza-virusokrél, a kiterjedt monitorozasok és molekularis epidemiol6-
giai vizsgalatok révén egyre jobban megismerjik, hogyan terjednek kontinensrdl
kontinensre, hogyan véaltanak gazdafajt, hogyan erdsodik a megbetegitd képes-

séglk, hogyan terjednek vadmadarrél baromfira. A vadmadarakban nagy genetikai Az alacsony
valtozatossagot mutatd alacsony pathogenitasi influenzavirusok (low pathogenic pathogenitdsu

avian influenza virus, LPAIV) kozott zajlé génatrendez8dés jelentdsen hozzajarult maddrinfluenza-virusok
a baromfiallomanyokban felbukkand virusok sokféleségéhez. Korabban a vadma- mutdcié révén magas
darak altal behurcolt madarinfluenza-virusok (H5 és H7) az alacsony pathogeni- pathogenitasuakka
tasl virusokbdl mutacid révén valtak magas pathogenitasu virusokka baromfiban. valhatnak

Eppen ezért az alacsony pathogenitasl madarinfluenza-virusok is a tudomany
kozéppontjaba kerlltek az elmult 20 évben. Megismerésikkel egy Iépéssel talan
a magas pathogenitasi madarinfluenza-virusok elétt jarhatunk a védekezésben,
megelbzésben.

Az alacsony Megbetegits képessége alapjan a HIN2 altipus az alacsony pathogenitasi AlV-k
pathogenitdsu HON2 kozé tartozik, igy a virussal torténd fertdz6dés lehet tlinetmentes, de enyhe
altipus tiinetmentes, klinikai tinetekkel vagy akar elhullassal is végzddhet a megfert6z&dott baromfi

de akar elhulldssal jaré esetében. A HIN2 azért figyelemre mélté altipus, mert jél példazza, hogy anélkul
fertézést is okozhat is kialakulhat az emberre atvihetd virus, hogy egy kozvetité emlds fajban, mint pl.

a sertés, ,megfordulna”. Az AlV-fertézés altal okozott human megbetegedések
kisebb részében ugyan, de kimutathatd a HIN2 altipus is, jellemz8en enyhe [égUti
tlinetekkel jellemezhetd esetekben. Az altipus zoonotikus jelentGségét noveli,
hogy a halédlos kimenetelld human fert6z8déseket el8idéz8 AlV-k esetében (akar
H5N1/H5N6, akar H7N9 altipusrdl legyen sz6), az Gn. belsd gének legalabb részben
a HIN2 AIV-bdl szarmaznak.

A HIN2-fert6zések baromfiban az esetek tobbségében nem 6nalldan, hanem
egyéb |églti, vagy immunszuppressziv hatdsu kérokozdkkal (pl. csirkék fertézd

A HI9N2-fertézések bronchitisének virusaval, metapneumovirusokkal, mycoplasmakkal, Ornithobacte-
baromfiban az rium rhinotracheale-val) tarsfert8zésben okoznak klinikai tinetekben is megnyil-
esetek tébbségében vanulé megbetegedéseket, elhullast, ill. jelent8s gazdasagi karokat. Figyelemre
tarsfertézésként méltd, hogy a HIN2 altipus pathogenitasa fokozhatd bakteridlis staphylokinaz
fordulnak elé jelenlétében, amelyet bizonyos, a baromfitelepeken gyakran el&forduld Staphy-

lococcus sp. baktériumok termelnek [1].

Az endemikussa valt, magas pathogenitasd H5 AlV virusokkal gyakorlatilag egy
iddben valtak endemikussd a HION2 virusok baromfiban Kindban, azonban jelen-
tdsen eltérd utat jartak be azdta, koszonhetden alacsony patogenitasuknak és az
eltérd monitorozasi, jarvanyvédelmi intézkedéseknek. Amig a HPAIV H5 kartétele
nagyon is valds fenyegetettség Eurdpaban, addig az LPAIV H9 mint egy spora-
dikusan felbukkand, nem jelentds, vadmadarhoz adaptalt kdrokozéd mutatkozott
idaig. Ugyanakkor, a 20 éve még nagyon tavoli, azsiai, csirkéhez adaptéaldédott
virusok mara meghdditottak a Kozel-Keletet és Eszak-Afrikat is, ezzel elérhetd
kozelségbe hozva egy potencialis Uj, baromfi |égz&szervi kérokozot.

A VIRUSROL

Az influenzavirusok Az influenzavirusok az Orthomyxoviridae csaladba tartoznak, negativ polaritasu
negativ polaritasu, egyszali RNS-genommal rendelkezd burkos virusok. A nukleoprotein (NP) és a
egyszalu, 8 matrix (M1) belsd fehérjék antigénszerkezete alapjan A, B, C és D tipusba sorolha-
szegmensbdl allé RNS- ték. A madarinfluenza-virusok az A tipusba tartoznak. A virusgenom 8 szegmensbdl|
genommal rendelkezé all: a PA, PB1 és PB2 fehérjék a nukleoproteinnel (NP) egylitt az Gn. ribonukleopro-

burkos virusok tein-komplexet alkotjak. A PB1-rSl tovabbi két, kisebb fehérje is atirddik, a PB1-F2
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és az N40. A kapszid belsejében talalhatok tovabba nem strukturalis fehérjék (NS1
és NS2, utébbit nuclear export proteinnek [NEP] is nevezik). A kapszid kialakita-
saban a matrix 1 és 2 fehérjék vesznek részt (M1 és M2, utébbi egy ioncsatorna a
kapszid belseje és a burok kilsd felszine kozott). A burokba dgyazva taldlhatd az
influenzavirusok altipusba sorolasanak alapjat képezd két felszini glikoprotein, a
hemagglutinin (HA) és a neuraminidaz (NA).

Jelenleg 18 HA és 11 NA altipus ismert, amelyekbdl madarakban 16 HA (1-16) és
9 NA (1-9) altipus fordul el8, mig a tobbi altipust (H17N10 és H18N11) denevérek-
ben irtak le [2].

A hemagglutinin (HA) felel8s a virusnak a sejtek szialsavreceptoraihoz vald kap-
csolédasaért és a gazdasejtmembrannal valé 0sszeolvadasért. A hemagglutinin
ellen neutralizalé ellenanyagok termel8dnek a szervezetben, igy a HA fontos sze-
repet jatszik az immunitasban, a klinikai tinetek elleni természetes, vagy vakcinas
védelemben. A neuraminidaz (NA) egy receptorbonté enzim (szialidaz), amely az
utédvirusok szialsavrdl vald levagasa Utjan el8segiti azok levalasat a gazdasejtrdl,
ezaltal a kérokozd szervezeten bellli terjedését [3, 4].

Az influenzavirusnak a fertézés elStt aktivalasra van sziksége. A virusaktivalas
a HA proteolitikus hasitadsat jelenti: a HAO prekurzorfehérje HA1-re és HA2-re
hasad, ami a virus sejtbe jutdsahoz szlkséges. Az influenzavirusok kozott eltérés
mutatkozik a hasitohely aminosav-szekvenciajaban, ami befolyasolja a hasitasra
alkalmas proteazok korét, ezen keresztil a virus szervtropizmusat. igy a virus
virulencidjanak fontos meghatarozdja a HA hasitasi helye [5-8]. A HA hasitasara
alkalmas proteazok el6forduldsa az alacsony pathogenitasd AlV esetén az ember
és a madarak felsé 1égti, valamint bélrendszerére korlatozza az influenzaferté-
zést [9]. Ezzel szemben a magas pathogenitasi madarinfluenza-virusok esetén
testszerte jelen vannak a hasitasra alkalmas proteazok, ezaltal a generalizalédé
fert6z8dés sllyos megbetegedések, elhullasok okozdja. Jelen ismereteink sze-
rint a HPAIV-k kizardlag a H5 és H7 altipusU virusok kozul kerllnek ki. A magas
pathogenitasl virusok hemagglutininjében minden esetben polibazikus hasitasi
helyet taldlunk. Ez a molekularis marker jol hasznalhatd a H5 és H7 virusokon belUl
a magas virulenciaju pathotipus azonositasara. Ezzel szemben a HIN2 esetén
mono-, di- vagy tribazikus hasitasi hely talalhaté. Ellentétben a H5 és H7 virusok-
kal, a H9 esetén csupan a hasitasi hely polibazikusséa torténd megvaltozdsa nem
elegend6 a magas pathogenitasd fenotipus kialakitdsahoz. A HA hasitasi hely
megvaltozasan tll az 0sszes tobbi szegmens H5N1-eredetl szegmensre cserélése
vezetett a HP virus kialakuldasahoz kisérletes korilmények kézott [10]. Mindez jelzi,
hogy a tobbi szegmensen levd virulenciamarkerek jelenléte is szlkséges a virus
pathogenitasanak jelentés megvaltozasahoz.

Miutéan a virus a gazdasejt felszinéhez kotddik, receptormedialt endocitozis révén
internalizalédik és az endoszomalis kompartmentbe kerll [11]. Az endoszdmalis
érés soran a pH az endoszémalis lumenben csdkken, ami a HA-t konformacids
valtozasokra készteti [12]. A HA2-ben [év§ flzids peptid kdozremlkodésével az
endoszOmalis és a virusmembran 6sszeolvad, ami porusképzédés Gtjan lehetdvé
teszi, hogy a virus ribonukleoproteinek (vRNP-k) kiszabaduljanak a citoplazmaéba.

Mint a legtobb RNS-virusnak, az influenzavirusoknak is jelentds a mutéacios rata-
juk a viralis polimeraz mikodésének sajatossagaibdl kifolydlag, ezaltal szamottevd
és folyamatos valtozatossagot biztositva a virusoknak (genetikai sodrédds). A virus
evollcidjat szintén meghatarozé masik mechanizmus a reasszortacid (genetikai
dtrendez8dés), amelynek soran az azonos gazdasejtet fertéz8 kilonbodzd virusok
génszegmensei kicserélddnek, ami Gjfajta genetikai 6sszetételhez vezet. Ez a
jelenség rendre nyomon kévethetd volt az eddigi pandémias virusok kialakula-
sakor [13].

A HIN2 (elsésorban a G1 genotipusé, lasd késébb) belsd génjei megtalal-
hatdak pl. a H5N1, H5N6, H7N9 és H10NS8 altipusl zoonotikus virusokban is.
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A reasszortacids folyamatokban a HON2 nem csupan szegmensdonorként vesz
részt, hanem recipiensként is. igy szamos kinai HON2-t5rzs tartalmaz szeg-
menseket H5N1 virusokbdl, tovabba a Pakisztanban és Bangladesben izolalt
Ujabb jarvanytorzsek HPAIV H5N1- és HPAIV H7N3-eredetl szegmenseket is
tartalmaznak [14].

A virust meglehetdsen jol feltérképezték molekularis markerek szempontjabél,
beleértve a receptorkdotddést, virusstabilitast, a HA-n |év3 HA-aktivalas markereit,
tovabba a polimerazgéneken (PB2, PB1 és PA) 1évé emlI8sadaptacids markereket
[15].

TORTENETI ATTEKINTES, ELOFORDULAS, JARVANYTAN

HION2 altipuslU madarinfluenza-virusokat pulykakban izolaltak el6szor az Egye-
silt Allamokban, 1966-ban [13]. Azéta az USA-ban sporadikusan fordult csak el
(f6képpen vadmadarak altal fertézott pulykaban), 2001 6ta baromfiban nem is
detektaltak, ugyanakkor kiildndsen tengerparti madarak felmérd vizsgalatai soran
rendszeresen kimutathatd ez az altipus [16].

Eurazsiaban a legkorabbi feljegyzések 1975-85 kozotti idGszakban irjak le a virust
klinikailag egészséges hazi kacsakban, Hong Kongban. A korai virusok genetikai
vizsgéalata tobbszori behurcoladsra utal vizimadarakbdl kacsaallomanyokba. Lénye-
ges valtozas kovetkezett be a virus jarvanytanaban a '90-es évek soran. 1994-97
kozott tobb esetben is kimutattak a HON2-fert6z8dést Kina Guangdong tartoma-
nyaban, csirkében, majd a '90-es évek végére a csirkéhez adaptaldédott virus az
élGallatpiacok kbzremikodésével Kina csaknem Osszes tartomanyaba atterjedt [17].
A 2000-es éveket a HIN2 altipus egyre novekvd elterjedése jellemezte, amely-
nek soran a virus fokozatosan haladt nyugat felé, elérve a Kdzel-Keletet, majd
Eszak-Afrikat. A 2010-es években nemcsak, hogy elérte Afrika nyugati partvidékét,
de elkezdett dél felé terjedni, szub-szaharai orszagokban (pl. Nigéria, Kenya) is
megjelent, (1. dbra) [16, 18]. A folyamatosan b&viuld ismeretek lehetdvé teszik az
eurazsiai altipus elbretorésében szerepet jatszo mechanizmusok megismerését
[13, 19].

Az elmdlt alig 2 évtized alatt, nem csupéan a panzootikus genetikai vonal rob-
banasszerl terjedése volt jellemzd, de az endémidssa valt terlleteken is zajlott
a virus mikroevollcidja. Ez korabbi genetikai csoportok eltinését, Gjabbak meg-
jelenését, diverzifikacidjat és egyre er6sodsé baromfihoz vald adaptalédast hozott,
azaz a kifejezetten baromfihoz adaptalédott csoportokban kifejezett 1égz8szervi
fert6zési utat [14], fokozott virusuritést és csirkében novekvd pathogenitast,
tovabba akar a viziszarnyasok fertézésére valé képesség elvesztését talaljuk [20].

Pu és mtsai 68 genotipust kilonitettek el a Kindban 1994-2013 k6zott detektalt
(GO1-G68) 2015-ben [20]. A Kindban el8szdr 2007-ben kimutatott G57 varians
fokozott fertézdképességet mutatott csirkékben, majd egyre inkabb elterjedt hazi
baromfiban, vizi szarnyasokban, st, sertésekben is, kiszoritva egyéb varidnsokat
[20].

2014-ben Hongkongban mar human fert6zésbdl is izolaltak [14]. Mara a G57 a
legelterjedtebb HIN2 AlV-genotipus Kinaban, készénhetéen a kulonféle kérnye-
zeti tényez8khoz vald hatékony adaptacids képességének [21]. Nem meglepd,
hogy az el8szor szintén Kinaban leirt H7TN9 AlV 6sszes belsd génje a G57 HIN2
genotipustél szarmazott.

Ugyancsak alaposan tanulmanyoztak a kozel-keleti és észak-afrikai virusok
genetikai valtozatossagat, a genetikai csoportok megjelenésének és eltlinésének
dinamizmusat. igy Iran, Izrael és Egyiptom esetében is azt tapasztaltak, hogy
rendszeresen olyan Ujabb genotipusok jelennek meg kiszoritva a régieket, amelyek
jobb adaptaltsaguk, eltérd antigenitasuk révén evollcids elényhoz jutnak [22, 23].
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B Amerikai B Y539 Eurazsiai B Y439 G1-W,G1-E 0 G1-W B Y439, G1-E
[0 BJ94 M BJ94, G1, Y439 @ BJ94, Y439 H BJ94, Koreai [l Koreai

1. ABRA. H9 altipusd influenza A virusok elterjedtsége a vildgban kiilénbéz8 genetikai dgak (lineage)/ aldgak (sublineage) szerint,
beleértve a vadmaddr és a baromfi virusokat is (hozzdvetdleges vildgtérkép a 2020-ig elérhetd jelentések alapjdn)

A HION2-altipus a természetben a leggyakrabban el&forduld kombinacié kozottik. A sotétszirke a vilag azon terlleteinek felel
meg, ahol a H9 influenzavirusok jelenléte vagy cirkulaciéja ismeretlen [17]. Megjegyzés: a BJ94 csoport a széles korben Y280-
nak nevezett alag alternativ megnevezése, az Y439 megnevezés a vadmadar genetikai csoportra utal (a szerzdk)

FIGURE 1. World map and approximate lineage/sublineage circulation in which H9 subtype influenza A viruses have been
reported (approximate world map based on reports available until 2020.)

The HIN2 subtype combination is the most commonly found in the nature. Dark gray corresponds to areas of the world where
the presence or circulation of H9 AlVs is unknown [17]. Note: The BJ94 group is an alternative name for the sublineage widely
known as Y280, the name Y439 refers to the wild bird genetic group (by the authors)

Miutan a H9 madarinfluenza-virusok hemagglutininjik alapjan egy szerotipusba
tartoznak, jelent8s szeroldgiai keresztreakciéra képesek egymas kozott. Ugyanak-
kor a nagyfokl genetikai valtozatossag szeroldgiai valtozatossagot is eredményez,
ami a vakcinazas hatékonysagara befolyassal lehet [22].

A madarinfluenza-virusok rezervoéarjai a vad vizimadarak. igy els8dlegesen a
madarvonulasok biztositjak az AlV-k hosszU tavl terjedését, igy azok megjelené-
sét a haztaji gazdasagokban, egymastdl akar nagymértékben elkllénuld foldrajzi
régidkban is [13, 24]. Ez igy igaz a HIN2 altipus esetében is azokon a terllete-
ken, ahol megjelenése baromfiban csak sporadikus (Eurépa, Amerika). Ellenben
az endémias terlleteken a virus tovabbhurcolasanak mar nem a vadmadarak
és éldallat piacok, hanem sokkal inkabb a tipikus baromfi kérokozd virusokhoz
hasonldan a baromfi szallitas, jarmdvek, ragalyfogd targyak és emberek mozgasa
a f6 mozgatdérugdja [16]. A marokkdi torzsek elterjedésében is kiemelt szerepe
volt az elGbbiekben felsorolt tényezbéknek, tovabba az illegalis madarimportnak
is (igy csempészett, HIN2-vel fertdzott sdélymok is szerepet jdtszottak a virus
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széthurcolasaban) [25]. Az él8allatpiacok az endémias terlleteken tovéabbra is
jelentds szerepet jatszanak a jarvanytanban, elsédlegesen, mint a kilénb6zd
madarinfluenza-virusok ,olvasztétégelyei”.

Ezzel egyltt nem szabad figyelmen kivil hagyni a vadmadarak és a hazi baromfi
kozott tovabbra is fennalld kdlcsénos fert6zEdést. Az endémias terlleteken sza-
mos vadmadarvonulési Gtvonal halad keresztil (Id. késébb). A nem vonuld madarak
nagy szamban jelen |év8 képviselSi (galambok, verebek, varjak, ibiszek) folyama-
tos kontaktust biztositanak a kolt6z6 madarak és a baromfidllomanyok kozott.
Meg kell tovabba emliteni a ragadozé madarak (s6lyom, héja) atviteli szerepét is
[13, 24]. Amig Eurépaban eddig pulykaban, kacsaban a behurcolt, vadmadarhoz
adaptalt torzsek okoztak ritkan fertdzést [26], addig endemikus terilileteken tobb
alkalommal mutattak ki mar a csirkéhez adaptaldédott virusvonalat vadmadarbdl
[27], ami alapjan feltételezhetd, hogy a vadmadarak kdzvetitd szerepe is hozza fog
jarulni a csirkéhez adaptalt virusok nagyobb tavolsagokra torténd terjedéséhez.

Jelenleg vilagszerte a HIN2 a legszélesebb kdrben elterjedt LPAIV altipus a
baromfiban [17]. A vadmadarakon és a haziasitott madarfajokon tdl, sertésekben
és emberekben, tovabba lovakban, nyércekben, vadaszgdrényekben is kimutattak,
de néhany izolatum jél replikalddik kisérletesen fertdzott kutyakban, egerekben,
horcsogokben és patkanyokban [24, 28]. EmI3sdk esetében az eddigi vizsgala-
tok madaraktdl torténd rendszeres Gjra fertdz8désre utalnak, egyik fajban sem
mutattak ki fajon bellli terjedés Gtjan hatékonyan fenntartott fertézési lancot [14].

A Kbzel-Keleten és Dél-Azsiaban egyarant a HIN2 virusok egyiitt cirkulalnak az
endémias HP H5Nx virusokkal, slGlyosbitva a gazdasagi karokat és allategészség-
Ugyi problémakat, tovabba lehetdséget biztositva Ujabb, ,kilonleges” genetikai
osszetétell reasszortansok kialakuldsara [29]. Ezeknek a valtozasoknak a nyomon
kovetése kiemelt jelent6ségl a HIN2 virusok zoonotikus és pandémias poten-
ciadljanak megitélésében, mivel a HPAI-virusoktdl szarmazé génszegmensek a
virulencia névekedését eredményezhetik [10, 13].

Az endemikus terilleteken a H9 virusokat zdommel komplex hatter( esetekben
irjak le. A felmérések és a diagnosztikai esetek kivizsgalasanak eredménye alapjan a
HION2 AlV-fert6zés altalaban tarsfertézésekkel egyltt fordul el, mint Mycoplasma
gallisepticum, Mycoplasma synoviae, fertéz8 bronchitis virusa (infectious brinchitis
virus, IBV), baromfipestis virusa (Newcastla disease virus, NDV), H5N1 és H5NS8
HPAIV ill. [églti kdrképet okozd baktériumok (Avibacterium paragallinarum, Ornit-
hobacterium rhinotracheale).

GENETIKAI SOKSZINUSEG

A H9ON2 AIV evollcidja meglehetds valtozatossagot eredményezett az elmult
évtizedekben. Néhany valtozat eltlint, masok tovabbi atalakuldsokon mentek at,
ill. dominanssa valtak.

Ellentétben a H5 virusoknal kialakitott egységes nevezéktannal a HA alapjan
torténd kladok, alkladok elkllonitésére és egyértelm azonositasara, a H9 virusok
esetén tobbféle csoportositassal lehet taldlkozni az irodalomban, ami megnehe-
ziti a kUlonbozd kutatdécsoportok altal leirt genetikai csoportok beazonositasat.
A hemagglutinin-alapl tipizalas esetén leirt f6bb csoportokat az 1. tdbldzatban
foglaljuk 6ssze a kdnnyebb kdvethetdség érdekében.

Amiben mindig egyetértés van, az két f8 genetikai ag (lineage) elkilonitése: az
amerikai és az eurazsiai.

Az eurazsiai agon belll a hagyomanyos, leggyakrabban hasznalt nevezéktan
prototipus torzsek alapjan kilonit el aldagakat (sublineage). A harom sublineage a
(1) G1-szerl (A/quail/Hong Kong/G1/97 térzs alapjan), (2) Y280-szer( (A/duck/Hong
Kong/Y280/97 torzs alapjan, amely sublineage tdobb publikacidéban a par évvel korabbi
A/Chicken/Beijing/1/94 torzs alapjan BJ94-szer(i megnevezéssel jelenik meg), és (3)
Y439-szer(i/Koreai (A/chicken/Korea/38349-P96323/96 torzsnek megfelel8en).
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1. TABLAZAT. Maddrinfluenza H9 virusok fébb genetikai csoportjai (HA alapl csoportositds) [14]

TABLE 1. Main genetic lineages of H9 AlV (typing based on HA sequence) [14]

o S S Kisebb Klad Eléfordulas
F6 genetikai ag Genetikai alagak T 7 n A
IFeeeo) o) genetikai rendszerd (baromfiban endemikus csoportok
9 9 vonalak megnevezés sotétebb hattérrel)
Baromfi
G1-W h9.4.2 Indiatol a Kozel-Keleten keresztul
Eszak-Afrika nyugati széléig
G1
Kisebb jelent8ségli baromfi fajok (pl.
G1-E ho.4.1 furj), Kelet Azsia (Kina déli része,
Vietnam...)
Eurazsiai
Baromfi, Kelet-Azsia (Kina, Vietnam,
¥280 (vagy BJ94) h ho.3 Kambodzsa, Indonézia, Malajzia...)
Koreai h9.2.2 Baromfi, Korea
Y439 Y439 Vadmadarak, sporadikusan baromfi
. h9.2 . P
vadmadar Teljes Eurazsia
Vadmadarak, korabban sporadikus
Eszak-Amerikai = h9.1 megjelenés baromfiban; Eszak- és
Aranikef K6zép-Amerika
. - Vadmadarak
Déel-Amerikai - ho.1.2 Dél-Amerika

Az Y439-szer( torzseken belll gyakran elkllonitik a baromfihoz adaptalédott
genetikai csoportot (,Koreai”) és a vadmadarakban jelenlévd térzseket (,Eurazsiai
vadmadar”). Ez a nevezéktan is jelzi, hogy az Y439 sublineage baromfiban csak
Koreéara korlatozéddan van jelen.

A G1 sublineage a legelterjedtebb, Afrika nyugati partjatdl a Kozel-Keleten
keresztll a Tavol-Keletig eléfordul [14]. Ennek megfelelSen ez a csoport mutatja
a legnagyobb genetikai valtozatossagot. Tobb kutatécsoport csak két agat kilonit
el ezen belll, amely az izoldtumok foldrajzi eredete szerint ,keleti” (G1 Eastern,
G1-E), ill. ,nyugati” (G1 Western, G1-W) nevet kapta. A ,G1-E” csoport egy viszonylag
kis terlileten, Kelet-Azsiaban fordul el (Dél-Kina, Vietnam, Kambodzsa, 1. bra),
féképpen kisebb jelentéségl baromfi fajokban, mint pl. flrjek. Ezzel részben
adtfedd terlleten vannak jelen az Y280 csoportba tartozd virustorzsek csirkében.
Azsia déli részét mar a ,G1-W” csoport uralja Indiatél és Nepéaltdl kezdéden
Nyugat felé haladva. A zdna keleti részén még esetenként eldfordul Y280 tipus
behurcolasa, de ezek a virusok nem maradnak fenn tartésan. A Kozel-Kelet,
Eszak-Afrika esetében a baromfiban rendszeresen, endemikusan detektalt HON2
virusok minden esetben a G1-W csoporthoz tartoznak.

Gyakori a G1-W csoporton belll tovabbi kisebb csoportok elkllonitése, amelybdl
csupan a Kozel-Keletre és Afrikara iranyuld kutatasok ismertetésében hasznalt
slineage A” és a ,lineage B” elkllonitésére térink ki. Ez is j6 példaja annak, hogy
a szakirodalom mennyire nem kovetkezetes a hierarchia kiilénb6zd szintjén allé
csoportok megnevezésében, hiszen itt a sublineage alatti kategdriakrdl van szo.
Az ,A” genetikai ag foglalja magaba az 1998 és 2016 kozott a Kozel-Keleten, ill.
Eszak-Afrikdban detektalt jarvanytorzseket, tovabba a kdzelmdltban jelenlévd,
széles korben elterjedt (panzootic) HIN2 AlV torzseket is. A ,B” genetikai ag a
1998 és 2007 kozott Szaud-Arabiaban, Irdanban és Izraelben kimutatott torzsek-
bdl all.
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A HON2 ALTIPUSU MADARINFLUENZA-VIRUS NOVEKVO JELENTOSEGE
A VILAGBAN

Bar a nevezéktan nagyon szigorl foldrajzi elkilontlést sugall a fGbb genetikai
csoportok elterjedésében, vannak olyan hatarzonak a genetikai vonalak elter-
jedési terllete kdzott, ahol tobbféle baromfi eredet( virus is eléfordul (1. dbra).
Az amerikai és eurazsiai H9 két fé lineage esetében sem all mar fenn a teljes
féldrajzi elkllonilés. Erdemes figyelemmel lenni az elmdlt években mar kétszer
is megfigyelt athurcolasra, majd ebbdl kialakuld jarvanyra Eszak-Amerikaban
2014-ben [30], majd 2021 végén [31]. Mindkét esetben a nagy fertézéképes-
ségl H5 2.3.4.4. klad jelent meg Kanadaban - 2014-ben a nyugati terlleteken
Alaszka fel8l, majd 2021-ben keletrdl az Atlanti-6cean felSl-, majd innen terjedt
tovabb a jarvany délre és a kontinens belseje felé. Ugyan H9 jarvany még nem
alakult ki Amerikadban, de tengerparti madarakban mar tobb felmérés soran az
eurazsiai Y439 vadmadarvonalat detektaltak Eszak-Amerikaban [32, 33], meg-
erdsitve a kontinensek kozti athurcolas lehetéségét vadmadarak segitségével
a H9 esetén is.

A genetikai mddszerek robbanasszerl fejlédése lehetdvé teszi, hogy az dsszes
génszegmens alapjan is megvaldésulhasson nagyszamU madarinfluenza-virus
jellemzése. Ennek megfeleléen a genetikai csoportositasban is megjelent
az azonos HA tipuson belll a kilonb6zd reasszortansok elkilonitése. Ezek a
vizsgalatok Kindban feltartdk, hogy a H9 virusok k6zott is aktivan zajlanak gén-
kicserélédési folyamatok, amelyek 1996 és 2015 kozott 23 kilonbozd szegmens
konstellaciét eredményeztek (A-W). Ezek tobbsége csak rovid ideig maradt
fenn, ugyanakkor kozillk 2 (igy az elsd BJ/94 torzsre jellemzb ,A" valtozat, és
egy 1998-ban megjelent ,H"” valtozat) korilbelill 10 évig rendszeresen kimu-
tathaté volt, mindaddig, amig a dominanciat at nem vette a mar emlitett G57
genotipusnak megfeleld ,S” valtozat [34]. Ez is nagyon szép példaja annak,
hogy csak bizonyos génszegmensek egylttallasa eredményez megfeleld bio-
|6giai ratermettségl virusokat.

A HIN2 VIIQUSOK BELSO GENEKET ,,KOLCSONOZNEK”
HUMANPATHOGEN MADARINFLUENZA-VIRUSOKNAK

Az eddig feltart esetekben minden, az ember haldlos kimenetell fertéz6dését
okoz6 madarinfluenza-virus (H5N1, H5N6, H7N9, H10N8) belsd génjei részben
vagy teljesen HIN2 altipus( virusoktdl szarmaztak (2. dbra) [24].

Az el8szor 2013-ban, Kinadban izolalt H7N9 AIV torzs belsd génjei a G57-es
HON2 torzsbdl voltak szarmaztathatdak. A H7NO9 triplan reasszortalédott virus:
a HA és NA gének vandorld madarakbdl, ill. kacsakbdél szarmaznak, mig a belsd
gének csirke HIN2 eredetliek. Ezt kbvetben a reasszortans virus evollcidja
tovabb zajlott. Nem csupan mutacidok révén valtozott a virus, hanem tovabbi
génatrendez8dések kovetkeztek be az élGallat piacok kdzvetitésével. Tovabba,
az 5. jarvanyhulldm idején egy Uj mutans virus jelent meg, amelyben mar a
hasitasi hely multibazikussa valasa révén a kordbban alacsony pathogenitasi
virus magas pathogenitasdva alakult at. A H7N9 virusnak kilonbo6zd valtozatai
fert6zték meg sikeresen az embert tobb hulldmban és okoztak nagy szamban
sulyos, haldlos kimenetel( megbetegedést [35].

Ezen tdlmenden immar tucatnyi, kilonféle altipusba tartozo6 (pl. H5N1, H7N7,
H10N8) influenza virusrél derilt ki, hogy belsé génjeik a G57 HIN2 virusbél
szarmaznak [21].

Osszefoglalva kiemelendd, hogy minden madarinfluenza-virus, amely idaig
emberben haldlos betegséget okozott (H5N1, H5N6, H7N9, H10N8), a belsd
génszegmenseit részben vagy teljesen a HIN2 virusoktdl szerezte.
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2. ABRA. A baromfiban eléfordulé maddrinfluenza-virusok reasszortéléddsi folyamatdnak sematikus illusztrciéja a kelet-kinai
Zheijang tartomadny é16 baromfi piacairél 2013-14 sordn izoldlt virusok vizsgdlata alapjan

A HIN2 virusok belsd géneket adtak at mas virusoknak (Id. pirossal jelzett szegmensek). A 8 génszegmens (fentrdl lefelé) minden
virusban a PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, M és NS. Mindegyik szin mas-mas eredetl szegmenst jelent. Az egyszer(sitett sematikus
abra nukleotid szekvencia tavolsag 6sszehasonlitason és a filogenetikai elemzésen alapul. A nyilak jelzik a madarinfluenza virus
azon detektalt altipusait, amelyek emberi fertézést okozhatnak [24]

FIGURE 2. Schematic illustration of the reassortment process of avian influenza viruses in poultry from live poultry markets of
Zheijang Province, eastern China during a survey in 2013-14

The HIN2 avian influenza viruses donated internal genes to other viruses (see the red segments). The eight gene segments
(from top to bottom) in each virus are PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, M and NS. Each color represents a separate virus background.
The simplified schematicillustration is based on nucleotide-distance comparison and phylogenetic analysis. The arrows indicate
subtypes of avian infleunza viruses that can cause human infection [24]

VIRULENCIAMARKEREK ES EMLOSADAPTALTSAGI
MARKEREK JELENLETE H9N2 VIRUSOKBAN

A H9N2 virusok szamos A HIN2 madarinfluenza-virusokra jellemzd, hogy ugyan fenotipusosan még mindig
magas pathogenitdsu alacsony pathogenitasu virusok, de szamos magas pathogenitasu virusra jellemzd
virusra jellemzé mutacidt, ill. eml8shodz vald alkalmazkodasi markert is hordoznak.
mutdciét, ill. emléshéz gy pl. az elsé marokkdi baromfi jarvanyesetekbdl izolalt virusok jellemzésekor
valoé alkalmazkodasi oOsszesen 15 emlds adaptaciés markert azonositottak 8 klilonbozd virusfehérjén

markert is hordoznak (2. tabldzat). Ezen felll 10 poziciéban is jelent8sebb virulencidra utalé aminosavat
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figyeltek meg [25] (2. tdbldzat). Teljeskorl attekintést ad a madar, ill. eml|8s adap-
taltsdghoz, ill. fokozott virulencidhoz kothetd jellemzd genetikai markerekrdl S.
CARNACCINI és D. PEREZ publikacidja [17], melyet részleteiben nem all médunkban
ismertetni ebben az dsszefoglaléban.

2. TABLAZAT. A virulencia és a gazdaspecificitds molekuldris meghatdrozéi Marokkéi HON2 izoldtumokban [25]

TABLE 2. Molecular determinants of virulence and host specificity in Moroccan HIN2 isolates [25]

A gazdaspecifikussag molekularis meghatarozéi
(emI8s6khoz valé alkalmazkodas markerei)

Virusfehérje A virulencia molekularis meghatarozéi

PB2 147 V, 504 V 318 R, 590 S, 661 T
PB1 13 P
PB1-F2 66 N 82 L
PA 127 V, 550 L, 672 L 100 1, 312 R, 409 N
PA-X
HA? 158 N, 183 H, 226 L, 391 K
NP 372D
NA
M1 151
M2 16 D
NS1 425,189 D
NS2 31 M, 56 H

A bemutatott marokkdi torzsek csupan egy kiragadott példaként szerepelnek.
Mind az azsiai, mind a kozel-keleti régiéban taladltak szamos olyan H9N2 torzset,
amely az eml8s6khoz vald adaptaciét megkdnnyité mutacidkat tartalmazott. igy pl.
a hongkongi élGallatpiacokrdl gyjtott HON2 AlV torzsek a human H3N2 virusokhoz
hasonld receptorspecificitast mutattak [36]. Mivel egy pandémia kialakuldsanak
a smadar>emlds” receptorpreferencia-valtas az egyik eléfeltétele, az emlitett
megfigyelés okkal kelt aggodalmat az egészségligyi hatdésagokban.

ZOONOTIKUS JELENTOSEGE

Az ,A" tipusi madarinfluenza-virusok altal okozott emberi fertdzések allandod
veszélyt jelentenek, amint azt a H5N1/H5N6, a H7N9, a HON2 és Ujabban a H10N3/
H10N8 altipusok okozta fert6zések illusztraljak. A HON2 és egyéb madarinfluen-
za-virusok ,massziv” jelenléte Kinaban és a szomszédos régidkban kilondsen
kedvez a madarrdél emberre torténd atvitelnek, tovabba a madarakban Gjabbnal
Gjabb reasszortansok kialakuldsanak. igy a szamos, ebben a régiéban fellelhetd
HI9N2 genotipus hozzajarul(t) az Uj, zoonotikus H7N9, H5N6 és H1ONS virusok
megjelenéséhez (2. dbra, 3. Gbra).

Az Eurépai Elelmiszerbiztonsagi Hatdsag 2022. jiniustdl szeptemberig tartd
id8szakra vonatkozd Osszefoglaldja alapjan a HON2 AlIV a leggyakrabban kimu-
tatott, nem bejelentési kdtelezettség ala tartozd altipus baromfiban, Azsidban,
Kozel-Keleten és Afrikdban. Ezek a régidk 2022. szeptember 9-ig endemikusak
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maradtak a HON2 LPAI fert6zésre. 1998 Ota és 2022. szeptember 14-ig vilagszerte
114 igazoltan HIN2 virus altal okozott human fert6zést jelentettek, kdztlk két
haldlesetet. A HON2 emberi fertzésekben a 10 év alatti gyerekek voltak érintettek,
akiknél enyhe tinetek jelentkeztek. Minden esetben él6 vagy ledlt baromfi és az
UrUléklkkel szennyezett kornyezetet jelentettek [37].

HA mutacio

NA delécio HA —— HA(wssv,zzsL)

= N A (delécio) N A (delécio) N
X
§~§/ ﬁ Reasszortacio
= = =

Eml6s adaptacios
mutacio

Tobbszorés
genotipus

AN

Genetikai athangolddas

3. ABRA. Az ,A” tipusi maddrinfluenzdk (H7N9) feltételezett genetikai dtrendez6dési mechanizmusa a fajok k6zotti dtvitel sordn
A folytonos nyil a genetikai atrendez8dés feltételezett sematikus maodjat jelzi, magaban foglalva az aminosavcseréket és a

fajokat mutatjak [53]

FIGURE 3. Supposed genetic tuning mechanism of avian influenza A (H7N9) viruses during interspecies transmission
The arrow indicates the supposed schematic procedure of genetic tuning, including amino acid mutations and internal gene
reassortment during interspecies transmission. Symbols indicate the different species involved in the consecutive phases [53]

A madarinfluenza-virusok emberben legtobbszor onkorlatozd 1éguti fertézést okoz-
nak, amely immunhianyos betegekben tobb szerv elégtelenségét okozva akar halalos
kimenetell is lehet [13]. EIsGként a H5N1 altipus kapcsan tapasztaltak nagyobb szam-
ban human megbetegedéseket: ez idaig 865 megbetegedést regisztralt vildgszerte
a WHO 2003 4ta, amibdl 456 volt haladlos kimenetell, az esetek haladlozasi aranya
(Case Fatality Rate) 53%. Ezzel ez az altipus vezeti a listat a halalozasi arany alapjan
(3. tabldzat). Ugyanakkor érdemes figyelembe venni, hogy 2018-tdl kezddd&en ele-
nyészd szamu, csupan évi 1-2 H5N1 esetet jelentenek. A H7N9 altipushoz kdéthetd
megbetegedést 2013-ban irtak le el8szor, majd a legtobb esetet a 2018-as jarvany-
hullamban detektaltak. A baromfidllomanyok széleskorl vakcindzasaval a baromfi
jarvanyesetek (HP H7N9) és a human megbetegedések is jelentésen visszaszorultak.
A H5N6 alcsoportot el8szor 2014-ben detektaltak human megbetegedés hatterében,
az utdbbi iddszakban ez az altipus okozza a legtdobb H5Nx human esetet [38].

A HIN2 virussal vald fert6z6dés napjainkban is rendszeresen eléfordul, kis ara-
nyU letalitdssal jard kérforma jellemzi. Erdekes eltérés a tobbi altipushoz mérten,
hogy a klinikai tUnetekkel jaré H9 fert6z6déseket fGképpen 8 évnél fiatalabb gyer-
mekekben diagnosztizaltak [17]. A legtébb esetet eddig Kinabél és Hong Kongbél
jelentették, a tobbi érintett orszag esetén minimalis a diagnosztizalt HON2 meg-
betegedések szama [14]. A rendelkezésre all6 human eredetl HIN2 szekvenciak
elemzése azt mutatta, hogy eddig az Y280 vonal volt a felel8s a legtobb emberi
megbetegedésért [14]. A virus novekvs elterjedtsége baromfiban valdszinUsiti az
egyre gyakrabban elSfordulé eseteket emberben is.
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3. TABLAZAT. Maddrinfluenza megbetegedések szdma és sulyossdga az elhaldlozdsi ardny alapjén rangsorolva a zoonotikus
altipusokat a 2022. szeptemberi dllapot alapjan [37, 38]

TABLE 3. Number and severity of avian influenza infections according to zoonotic subtypes based on death rate based on
September 2022. status [37, 38]

Halalos kimenetelii

AlV altipus Human megbetegedések szama esetek szama
(eset-haldlozasi arany)

H10NS8 3 2 (67%)
H5N1 865 456 (53%)
H5N6 81 33 (41%)
H7N9 1568 616 (39%)
HIN2 114 2 (2%)
H3N8 2 0 (0%)
H7N4 1 0 (0%)
H10N3 2 0

A baromfidgazatban dolgozék szeroldgiai felmérd vizsgalatainak eredményei
arra utalnak, hogy a H9N2 virusokkal valé human fert6zottség joval nagyobb
aranyld, mint amire a bejelentett esetek szamabdl kovetkeztetni lehetne [39-41],
ugyanakkor figyelembe véve a HIN2 virusok széles elterjedtségét, ez az altipus
egyeldre nem jelent sllyos human kockazatot a betegség suUlyossaga alapjan.
A HIN2-re ennek ellenére Ggy tekintlink, mint egy potencialisan vilagjarvanyt okozd
madarinfluenza-tdrzscsoportra, mivel a HIN2 virus elSzetes adaptacid nélkul is

Egyelére nem képes emldsoket, beleértve embert is megfertdzni [14]. A humaéan esetekbdl szar-
bizonyitott, hogy a HOIN2 mazd virusok minden esetben nagyon szoros rokonsagot mutatnak az aktualisan
képes lenne emberek baromfiban jelenlévd torzsekkel, ami aldtdmasztja a kdzvetlen baromfi-ember
k6zotti terjedésre fert6zési utat. A kockazatelemzés masik szempontja, az emberek kozti terjedés

képessége. Bar a HIN2 virustorzs esetén vadaszgorényekben leirtak Iéglti transz-
misszidt is, ugyanakkor nem bizonyitott, hogy a HIN2 virus képes lenne emberek
kozotti terjedésre az eddigi megfigyelések szerint [17]. Mindezek alapjan a HON2
virusok rendszeres monitorozasa, eml8sadaptaltsagi markereinek kdvetése nagy
jelent8séggel bir a zoonotikus veszély naprakész megitéléséhez.

KORTANI, KLINIKAI, PATOLOGIAI VONATKOZASOK

Eszak-Afrikdban, a Kdzel-Keleten és Azsiaban jelentds gazdasagi veszteségekkel
jard elhullast és tojastermelés-csokkenést eredményez a HIN2 altipussal vald
fertézottség [13].

Onallé HON2-fertézés SuUlyosbitd masodlagos kdrokozdk jelenléte nélkil a HIN2-fertSzés csirkében
csirkében dltalaban altaldaban enyhe |égzdszervi tlinetekkel jar, de akar klinikailag tinetmentes is
enyhe légzbszervi lehet. Enyhe esetben gyenge 1égzési zorej, enyhe kotéhartya-gyulladas, tisszo-
tiinetekkel jar gés, orrfolyas jelentkezik. Ilyenkor legfeljebb enyhén kipirult trachea és enyhén

elhomalyosult 1égzsakok lathatdk a kérbonctani vizsgalat soran.
Tarskorokozdkkal, kedvezstlen kornyezeti tényez8k megléte esetén viszont sllyos
|égz8szervi tinetekkel taldlkozhatunk. Erre jo példa, hogy 1998-ban a HIN2 virust
Irdnban jelentds morbiditassal és mortalitassal jard fertézottség formajaban mutat-
tak ki elsS alkalommal brojlercsirkékben. A bekdvetkezett gazdasagi karokat minden
valészinliség szerint tarsfert8zések (IBV, Eschericia coli, Ornithobacterium rhinotra-
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cheale, Mycoplasma gallisepticum) stlyosbitottak [13]. A klinikai tiinetek sinusitisben,
arctajéki odémaban, orr- és szemvaladékozasban, sUlyos 1églti rendellenességben
nyilvanultak meg. 1998-2002 kdz06tt a virus szamos telep k6zott cirkulalt tobb, mint
65%-0s mortalitassal. Kisérleti kdrilmények kozott a virus flrjekben és csirkékben
szaporodott enyhe klinikai tinetekkel, de elhullast nem okozott, alatdmasztva a
tarsfertGzések és esetleges tartasi problémak jelentdségét a korkép sulyossaga-
nak meghatarozasaban [13, 42]. Nagyszamu jarvanyesetet attekintve Qi és mtsai
jellemz8en 5 és 30% kozotti elhullasrdl szamoltak be brojlerekben [41].

Er8sebb pathogenitasy torzsek esetén az allatok kis részében a H9-fertézés
onalldan is képes a sUlyos légzbszervi kdrkép kialakitasara. Sulyos |égzlszervi
tlineteket mutaté allatokban jellegzetes a légcsbbifurkacional és a fébb bronchu-
sokban a jelentds fibrinkivalas (4. dbra), ami kezdetben nehézlégzést okoz, majd a
fibrindugé fulladashoz vezethet. Ugyancsak jellemzd a sUlyosan érintett allatokban
a kozepes-sulyos fibrines 1égzsakgyulladas, tidSgyulladas. Virustorzstdl figgden
hasmenés is jelentkezhet. Nagylzemi tartasban a viz és a takarmanyfogyasztas

o

csOkkenése, a testtomeg-gyarapodas elmaradasa is kisérheti a fertéz8dést.

4. ABRA. Kipirult, gyulladt Iégcsd és fibrines térmeléktdl elzdrédott
bronchusok (nyil)

FIGURE 4. Congested trachea with fibrinous casts in both bronchi (arrow)

A tojastermelés-csokkenést kisérletes korlUlmények kozott - a masodlagos
kdrokozOk kizarasaval — vizsgalva is igen jelentds, tartds hatast tapasztaltak, amit
a petevezetd gyulladasara vezettek vissza. A heveny szakaszban kérulbellil 60%
visszaesést, majd az idUlt szakaszban tartésan, tobb, mint 10 héten keresztUl
kortlbelal 30% visszaesést tapasztaltak, mikdzben a tojashéj mindsége szignifi-
kdnsan nem valtozott [43]. Ezzel szemben egy maésik torzzsel végzett vizsgalat-
ban a tojashéj szerkezetének jelentds valtozasardl és a héj elvékonyodasardl is
beszamoltak [41]. Telepi kérlUlmények kdzott tenyész- és tojdéallomanyokban akar
70%-o0s tojastermelés-csokkenést is leirtak.

A virus atmeneti immunszuppresziét is elSidézhet (mivel thymus- és bursa-
sorvadast is okoz), amely mas, tars- vagy méasodlagos fertézések fellobbanasat
okozhatja [44].

Pulykakban altalaban sllyosabb korkép jelentkezik, mint csirkében. Kisérletes
fert6zés soran gubbasztast, az infraorbitalis sinusok duzzanatat, tisszogést,
orrfolyast, kdzepes-sulyos kotéhartyagyulladast figyeltek meg. Kérbonctani vizs-
galatban az infraorbitalis sinusban nyalkas-turds valadékot, Iégzsakgyulladast, a
pancreasban kisebb-nagyobb kiterjedési vérzéseket taldltak, mikdézben ugyanez
a virustorzs csirkében nem okozott tineteket [26].
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Egyes Staphylococcus
fajok altal termelt
staphylokindaz fokozni
képes a HON2 virusok
virulenciajat

A kézel-keleti és észak-
afrikai orszagok a vilag
baromfitermelésének
jelentés hanyaddt
képezik

A HON2 ALTIPUSU MADARINFLUENZA-VIRUS NOVEKVO JELENTOSEGE
A VILAGBAN

Szamos egyéb madarfaj is fertézott lehet, jellemzben tinetmentesen, vagy
csak enyhe tlnetekkel. A virus endemikussa valt és adaptalédott tobb, kevésbé
jelentds baromfifajhoz is, igy furjhoz, gyéngytyldkhoz, fogolyhoz és facanhoz,
tovabba struccban is megjelent. Erdemes megjegyezni, hogy a firjek, amelyek a
H9 virusok vizimadarakbdl szarazfoldi madarakra torténd atvitelének kulcsszerep-
18i, mar jelent8s ardnyban rendelkeznek ,eml&sszer{” receptorokkal (a2,6-kotés
szialsav). A vizimadar-eredet(i virusok firjben vald passzalédasa a gazdaspektrum
szélesedéséhez, eml8sok fertSzésére vald képesség megjelenéséhez vezet [14].

BAKTERIALIS KOZREMUKODESSEL FOKOZODHAT A HIN2
AIV VIRULENCIAJA

Tobb proteazrél, féként tripszinszerl szerinprotedzokrél kimutattak, hogy akti-
valjak az influenza HA-t [45]. Ugyanakkor a HA aktivalasahoz szikséges protedzok
nem korlatozédnak a gazdasejt enzimeire, hanem bakterialis proteadzok is részt
vehetnek ebben a folyamatban [8, 45].

Dél-Koredban 1996-ban tobb farmon akar 30%-o0s elhulldssal jaré megbetegedé-
seket észleltek, amelyekbdl kdvetkezetesen az MS96 jelli HON2 Al virust izolaltak.
A virust a tuddén kivll szdmos szervben megtalaltdk, ami a fertézés generaliza-
|6dasara utalt. Ugyanakkor a korkép reprodukalasa céljabdl kisérletesen fert6zott
SPF csirkék kivétel nélkijl felép[jltek a betegség egyébként viszonylag enyhe tine-
-> Tyr szubsztltucm volt (vagyis az R-S-S-R vagashely R-S-Y-R-re mdédosult), ami a
plazminnal torténd hasitashoz biztosit megfeleld szubsztratot. Azt is kideritették,
hogy a Staphylococcus fajok (S. aureus) altal termelt staphylokindz (plazminogén-
aktivator) enzim képes a plazminogén = plazmin &atalakulast katalizalni, vagyis
staphylococcusok jelenlétében fokozddhat a HIN2 AIV virulencidja. KisHIDA és mtsai
kisérletes fert6zésben bizonyitottak, hogy mind a S. aureus, mind a H. paragal-
linarum tarsfert6zés esetén erdsddik a HION2 virus replikacidja, tovabba a kérkép
stlyossaga [1]. Ugyanilyen jelenséget figyeltek meg a pandémias H1N1 virusokkal
kapcsolatban is, tovabba azt, hogy a streptokinédz is hasonlé szerepet tdlthet
be. Tehat a 1égz8szervi fertézésekben nem ritkan egylUttesen szerepld influenza
virusok és baktériumok jelenléte ebbdl a szempontbdl figyelmet érdemel [8].

A KOZEL-KELET ES ESZAK-AFRIKA JEI_ENTOSEGE A
BAROMFIIPARBAN ES A VADMADARVONULASBAN

A kozel-keleti és észak-afrikai orszagok 14,4 milli6 km?-en helyezkednek el, a
foldfelszin 11,1%-4at elfoglalva és korulbelll 3-4-szer nagyobb terlletet tesznek
ki, mint az Eurdpai Unid. A régid 2,4 milliard baromfit allitott elé 2014-ben, ami
a vildg teljes baromfitermelésének 10,4%-a. Az éves atlagos hisfogyasztas 20
év alatt megduplazddott: a 1990-es években 12 kg/fér8l 2010-ben 24 kg/fére.
2000 6ta a baromfitermelés teljes ndovekedése megkodzeliti az évi 5%-ot. Irdn
a legjelentSsebb baromfitermeld orszag a Kozel-Keleten és Eszak-Afrikaban,
vilagviszonylatban is az elsd 10 k6zott van. A régiébdl szamos tovabbi orszag
szerepel el6kels helyen a baromfitermelés kulénb6z8 agaiban. Izrael, Marokko,
Tunézia, Algéria és Egyiptom a 10-20. k6zotti helyet foglal el a rangsorban a
pulykahlUstermelésben vilagszerte. Egyiptom kacsahlstermelésben a 9., IGd-
és gyongytylktermelésben a 5. helyen all. Szintén a 10 legnagyobb |Gd- és
gyongytylktermeld kozé tartozik Iran és lzrael [46]. Egyiptom, Szald-Arabia és
Jordania kiemelked& helyet képviselnek a galamb és méas madarak (strucc, fiirj)
tenyésztésében. A régid fontos piacot jelent sok orszag (USA, Kina, Brazilia,
Eurépa) szdmara a baromfitermékek és takarmanyok importja és exportja altal
[3].
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A Kézel-Keleten és A Kozel-Keleten és Eszak-Afrikdban elhelyezkedd orszagok szamos vadma-
Eszak-Afrikaban darvonulasi Gtvonal mentén helyezkednek el. A hét vadmadarvonulasi Gtvonal
elhelyezkedd orszdgok kézUl négy f6 Gtvonal (Kézép-Azsiai, Kelet-Afrika—Nyugat-Azsiai, Fekete-tenger
szdmos vadma- és Mediterraneumi, valamint az Eszak-Atlanti Gtvonal) &tszeli a Kdzel-Keleti és
ddrvonuldsi utvonal Eszak-Afrikai régiét. Ezek keresztez8dnek a Kelet-Azsiai—Ausztraliai Gtvonallal,
mentén helyezkednek el ezzel névelve a klildnbdz8 madarfajok érintkezésének lehet8ségét (5. dbra). Tehat

kildnboz6 madarfajok millidi repllnek keresztil ezeken az orszagokon, és hasz-
naljak a lapvidékeket leszallohelyként. A pihenéhelyek Egyiptom, Jordania, Izrael,
Szald-Arabia, Oman, az EgyesUlt Arab Emiratusok, Irak és Iran terlletein taldlha-
téak. Emellett az allandé vadmadarak, mint a galamb, gerle, ibisz, verébfélék és
holl6félék gyakoriak és széles korben elterjedtek ezekben az orszagokban, akik
képesek a vad és a haztadji madarakkal is kapcsolatba [épni [13].

5. ABRA. Vadmadarak vonuldsi Gtvonalai a vildgban, valamint a Kézel-Keleten és Eszak-Afrikdban

Az észak-afrikai és kozel-keleti orszagok szamos vadmadar vonulasi Gtvonal mentén helyezkednek el, igy klilonbozd
madarfajok millidi repllnek at ezeken az orszagokon. A vonulé madarak kozé keveredve jelen vannak olyan allandé fajok is
(galamb, verébfélék, holl6félék), melyek kdnnyen képesek haztaji baromfifajokkal kapcsolatba 1épni [13]

FIGURE 5. Migratory flyways of wild birds in the Middle East and North Africa

Countries in Middle East and North Africa are located along several wild birds’ migratory flyways. Thus, millions of different
species of birds fly over these countries. Moreover, feral birds like pigeons, doves, ibis, sparrows and crows are frequent and
widespread in these countries, which may come in contact with wild and domestic birds [13]
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A HON2 ALTIPUSU MADARINFLUENZA-VIRUS NOVEKVO JELENTOSEGE
A VILAGBAN

Ezaltal az emlitett régidban, a nagyszamua baromfiban mar endemikusan jelen-
levé HION2 virusok valtozatossaganak noveléséhez kdnnyen hozzajarulnak a vad-
madarak altal behurcolt virusok és vice versa, a tenyésztett allatok fertézési
forrasként jelentkezhetnek, majd a mar baromfihoz adaptalédott virustorzsek a
vadmadarak kdzvetitésével tavoli terlletekre juthatnak el.

VAKCINAZAS

Fontos megjegyezni, hogy a rutinszerlen alkalmazott bioldgiai biztonsagi intéz-
kedések nem elegenddek a virus bejutasanak megakadalyozasahoz. Miutan a H9
LPAIV nem tartozik a bejelentés koteles betegségek kozé, nem segitik a betegség
megfékezését fokozott odafigyelést megkdveteld hatésagi intézkedések. igy a
védekezés fontos eszkdze a vakcinazas, amely csokkenti az elhulldsok, a termelési
mutatdkra gyakorolt negativ hatasok és a virusterjedés mértékét. DonG és mtsai
részletes attekintést adnak a kilonb6z6 vakcinatipusokrél, beleértve a fejlesztési
szakaszban levd technoldgiakat is [47]. Jelen OsszefoglalOban részletesebben
csak a mar forgalomban levd, ill. mas betegségek esetén baromfiban mar széles
kérben hasznalt technoldgidkra térink ki.

A nukleinsavalapl (DNS, mRNS vagy replikon) vakcinak egyelére nem terjedtek
el baromfiban, bar mar |éteznek torzskdonyvezett vakcindk H5 HPAIV esetén.

Az alacsony pathogenitasU virusokkal torténd fertéz8dés esetén a lokalis immu-
nitas kiemelt jelentdségl, emiatt nem képesek az inaktivalt vakcinak teljesen
megakadalyozni a H9 virusok szaporodasat és terjedését, bar jelentés mértékben
csokkentik azt. igy tovabbi kutatasok folynak olyan vektor alkalmazaséara, amely
erls nyalkahartya-immunitast is ki tud valtani, tomegvakcinazasra alkalmas, és
napos korban, maternalis ellenanyagok jelenlétében hatékony vakcinazast tesz
lehetbvé [47].

Az immunizalt baromfi hidnyos védettsége gyakran szerepel a szakirodalomban.
llyenkor nagyon gyakran kizardlag a vadvirusok antigénsodrédasanak eredmé-
nyeként kialakulé hatékonysagcsodkkenést tekintik a kudarc okanak. Ahogy mar
a koradbbiakban is utaltunk ra, ezen a szemponton tll szadmos egyéb tényezd az
elvart hatékonysag elmaradasahoz vezethet, igy pl. a rivalis virusos vagy bakteri-
alis fertd6zések, a fiatal életkorban maternalis ellenanyagok jelenlétében beadott
vakcindk szuboptimalis m{kodése, kis antigéntartalmi/immunogenitasi vakci-
nak. Mindez a rendszeres szeroldgiai tipizalas és a kontrollalt korilmények kozott
végzett keresztvédettségi vizsgalatok szikségességére hivja fel a figyelmet.

MEGVITATAS

Az elmult két évtizedben az alacsony pathogenitast HION2 virusok endémias
elterjedési terllete baromfiban jelentésen megndvekedett, beleértve Eszak-Af-
rikat és a Kozel-Keletet. A pandémias HIN2 virusok baromfihoz jol adaptalddtak,
hatékonyan terjednek. Tekintve, hogy a Magyarorszagot is érinté vadmadarvonulasi
Utvonalak ezeken a terlUleteken athaladnak és a vadmadarak visszafert6z8désére
vannak mar példak, legalabb a vadmadarvonulasi idészakokban javasolt a moni-
toringprogramba beépiteni az alacsony pathogenitasli madarinfluenza-virusokra
iranyuld mintavételeket. A baromfidllomanyban enyhe felsé 1égUti tlinetek, tojas-
termelés-csokkenés észlelése vagy tlinetmentesség mellett a termelési ered-
mények elmaradasa esetén a differencialdiagndzisban a HIN2 LPAIV-fertdzésre
is gondoljunk!
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