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BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Az elmualt években a magas patogenitasu
madarinfluenza virus (HPAIV) rendszeres jelenléte nehéz
helyzetbe sodorta a vildg, igy Magyarorszdg baromfi agazatat
is. Korabban a vadmadarak altal behurcolt HPAIV-k (H5 és H7)
az alacsony patogenitasi madarinfluenza virusokbol (LPAIV)
mutacié révén valtak magas patogenitasiva baromfiban. A
vadmadarakban nagy genetikai valtozatossagot mutaté6 LPAIV-
k kozott zajlo génatrendezodés jelentdsen hozzajarult a
baromfialloményokban felbukkand virusok sokféleségéhez.
Eppen ezért az LPAIV-k is a tudomanyos kutatas
kdzéppontjaba kertiiltek az elmult 20 évben.

Megbetegitd képessége alapjan a HIN2 altipus az
LPAIV-k koz¢é tartozik, igy a fertozddés lehet tiinetmentes, de
enyhébb-sulyosabb klinikai tiinetekkel vagy akar elhullassal is
végzodhet. A HIN2 azért figyelemre méltod altipus, mert jol
példazza, hogy kialakulhat emberre atvihetdé madar eredetii
virus, kdzvetitdé emlds faj (pl. sertés) jelenléte nélkiil. Az AIV-
k altal okozott human megbetegedések kis részében mutathato
ki a HON2 altipus. Zoonotikus jelentéségét foleg az adja, hogy
a haldlos kimenetelii human fertéz6déseket el6idézé AIV-k

esetében (akar HSN1/H5N6, akar H7N9 altipusrol legyen sz6),



az Un. belsd gének legalabb részben a HIN2 AIV-bol
szarmaznak.

A HIN2 fertézések baromfiban az esetek tobbségében
nem Ondlloan, hanem egyéb léguti, vagy immunszuppressziv
hatasu korokozokkal (pl. csirkék fert6zd bronchitis virusaval,
metapneumovirusokkal, Mycoplasmakkal, Ornithobacterium
rhinotracheale-val)  tarsfertézésben  okoznak  klinikai
tinetekben is megnyilvanuld megbetegedéseket, elhullast,
illetve jelentds gazdasagi karokat.

Kutatomunkam  jelentOségét és  aktualitasat a
zoonotikus és allategészségiigyi (gazdasagi) szempontbol
egyarant fontos HIN2 LPAIV-k koérokozoképességének
(patogenitas) alaposabb megismerése adja. Ezek az ismeretek
hozzajarulnak a hatékonyabb védekezési modszerek (pl.
vakcinak) kidolgozasahoz.

Munkam atfogd célja a HON2 madarinfluenza virusok
korokozd képességének, az altaluk okozott Dbetegség
korfejlédésének, kortananak alaposabb megismerése volt

mesterséges fertdzésnek kitett brojlercsirkében.



Konkrét célok az aldbbiak voltak:

° kiilonb6zé foldrajzi  eredeti HIN2  virustdrzsek
korokozo képességének, szoveti megoszlasanak, korfejlédési
jellegzetességeinek felmérése, az altaluk okozott elvaltozasok
leirasa

° egy adott HIN2 virustorzzsel, kiilonféle rafert6zési
modok esetén az el6z6 pontban megfogalmazott célok
vizsgalata

° egyidejli IBV tarsfert6zés esetén a HON2 fertzés
lefolyasanak vizsgélata, mivel a gyakorlatban a 1égzdszervi
korokozok legtobbszor tarsfertézésként vannak jelen és a
korokozo panel egyik leggyakoribb szerepldje az IBV.

° a HON2 virus lirités vizsgalata a korfejlodés soran

° patologiai modszertan fejlesztése a HIN2 okozta
elvaltozasok pontosabb/mélyebb megismeréséhez

° tobb diagnosztikai modszer egylittes alkalmazasaval
nyert eredmények értelmezése: klinikum, korbonctan,
korszovettan, immunhisztokémia, PCR

° rafert6zési modell kialakitdsa vakcinds védekezés

hatékonysaganak biralatdhoz.



ANYAG ES MODSZER

A vizsgalatba vont 100 db, 21 napos, vegyes ivari
brojlercsirkét (Ross 308) izolatorban helyeztiik el. A csoport
létszamokat (18 db/ fertézott csoport) a még értékelhetd
legkisebbre korlatoztuk €s tobb, egyidejli kezelt csoport mellett
egyetlen kontrollcsoportot hasznaltunk 10 madarral.

A korfejlodés heveny és idiilt szakaszanak vizsgalatara
az 5. és a 11. mintavételi napot valasztottuk az irodalom alapjan.

Kisérleteinkben genom szekvenalassal azonositott, G1-
lineage-be tartozo, természetes fertdzésekbol izolalt HIN2
virus torzseket A/chicken/Middle East/8616/2016 (‘A’),
A/chicken/Middle East/4531/2016 (‘B’), and A/chicken/North
Africa/2021/2016 (‘C’) hasznaltunk. A brojlercsirkéket 108
EIDso virus mennyiséggel fertoztiik 0.2 ml térfogatban minden
rafert6zési mod esetén. A kontroll csoportot 0.2 ml PBS
pufferral kezeltiik intranasal & intratarchealisan (IN&IT).

A virustorzsek patogenitasat az alabbi modszerekkel
vizsgéltuk: (a) klinikai tiinetek, (b) koérbonctani elvaltozasok,
(c) altalanos korszovettan, (d) immunhisztokémia, (e) valds
idejit PCR. A céljaink megvalositasa érdekében tobb vizsgalati
elrendezést alkalmaztunk: azonos rafert6zési mod mellett a
kiilonboz6 foldrajzi eredetii torzsek Osszehasonlitasa, majd
azonos tOrzs szoveti tropizmusanak vizsgalata kiilonb6zo

rafert6zési mod (IN&IT versus 1V) mellett, valamint HON2



virus szoveti tropizmusanak vizsgalata egyidejii IN&IT fert6z6
bronchitis (IBV) tarsfert6zés mellett.

A madarakat naponta megfigyeltiik a klinikai tiinetek
¢s az elhullas rogzitése céljabol a megfigyelési idészak alatt
(D0-D11). Oronazalis és kloaka tamponokat az é16 madarakbol
gyljtottiink, az 5. és 11. napon minden csoportbdl, az *A’
torzzsel fertdzott csoportban minden megfigyelési napon.
Tovabbi tamponmintat boncolas soran a 1égzsakokbol vettiink
PCR vizsgalat céljara. Légcso, tiido, vese, 1€p, hasnydlmirigy és
agyvel6 mintakat korszovettani, IHC és PCR vizsgélatokhoz
gyujtottiink. A természetes elhullasokat is ugyanigy mintaztuk.

Az THC vizsgalatok soran a HPAIV esetében
alkalmazott indirekt kétlépéses immunreakciot adaptaltuk a
HIN?2 virusra a protokoll modositasaval.

A statisztikai értékelés sordan is modszertani ujitast
vezettiink be: a szakirodalomban hagyomanyosan alkalmazott
tesztek mellett a Continuation Ratio mixed effect (CR) modellt
¢s a Cumulative link modellt (mas néven aranyos oddsz modell)
alkalmaztuk. Ezek hasznalata nemcsak azért eldonyds, mert
kifejezetten ordindlis adatok elemzésére optimalizaltak, hanem
azért is, mert megfelelobbek az ismételt mérésekbdl (nem
fiiggetlen megfigyelésekbdl) szarmazoé adatok helyesebb

modellezésére is.



EREDMENYEK

1. Altalanos kértani ismerteté

Klinikai tiinetek

Altalaban 1éguti tiineteket, szipogast, gurguldzast,
tiisszOgést, zihalo 1égzést és esetenként nehézlégzést figyeltiink
meg a legtobb fertdézott madarnal.

A kozel-keleti torzsekkel rafert6zott csoportok
korfejlédése kozel azonos modon alakult a klinikai tiinetek
stlyossagat tekintve. Az Eszak-Afrika torzs kiugroan stilyosabb
klinikai tlineteket okozott els6sorban a korfejlodés heveny
szakaszaban, ami az idilt id0szakra lecsendesedett a tobbi
torzsnél tapasztalt mértékre.

Elhullas

Az ,,A-Kozel-Kelet 1.” csoportbol egy csirke (5,5%) és a ,,C-
Eszak-Afrikai” csoportbél négy madar (22%) pusztult el a
fertozést kovetd6 4—6. napon (tovabbiakban: dpi), mig a ,,B-
Kozel-Kelet 2.” csoportban (0%) nem fordult el6 elhullds. Az
elhullasi ardnyok nem mutattak szignifikans kiilonbséget
(Fisher egzakt teszt p = 0,113).

Kérbonctan

Makroszkopos ~elvaltozasokat észleltink a Iégutakban,

beleértve a vordses vagy lilas-piros 1égesé nyalkahartyajat, a



légzsakokon 1évo erezetes belovelltséget €s a tiidoben pangast,
esetenként fibrindugot a bifurkacional.

A boncolas soran az ’A-Kozel-Kelet 1. és a *B- Kozel-
Kelet 2.” torzs esetén az 5. dpi-n a Kkiirtott egyedekben
helyenként kipirult 1égcsovet, enyhén besziirddott 1égzsakokat
figyeltink meg. Az elpusztult madarakban a légcso
nyalkahartya teljes hosszaban haragosvords, a mellkasi
1égzsakban erezetes beldvelltség és opalos besziirddést, a hasi
légzsdkokban enyhe besziirddést, és haragos vords, néhol
odémas tiidét figyeltink meg. A ’C-Eszak-Afrika’ torzs
esetében az elhullott madarak légecsovében fibrindugoét, a nagy
légutakban fibrin kivalast és az altala okozott eltdmddést
figyeltiink meg. Sulyos esetben a hasi 1égzsakokra is kiterjedd
erezetes belovelltség és opdlos besziirddés, valamint az
intrapulmonalis légutakban fibrindug6d volt lathato. A ledlt
madarakban a fent leirt folyamatok enyhébb mértékben voltak
megfigyelhetdek. Dpi 11-en a boncolas soran a 1égcs6 és a tiido
elvaltozasok eltlintek, csak a 1égzsakokban talaltunk erezetes
belovelltséget és opalos beszlirddést a csoportokban.
Kérszovettani eredmények

A légcs6ben, a tiidoben és a vesében korszovettani
elvaltozasokat figyeltiink meg, mig 1épben, hasnyalmirigyben

¢s agyban nem talaltunk elvaltozast.



A léges6  elvaltozasokat limfocitas  gyulladas
jellemezte. Az elvaltozasok sulyossaga szignifikansan csokkent
dpi 1l-re dpi 5-hoz képest (OR (dpill/dpi5): 262), és
szignifikans kiilonbségeket tudtunk kimutatni az ,,A-Kozel-
Kelet 17 és a ,,C-Eszak-Afrika” torzsek kozott (OR (A-Kozel-
Kelet 1/ C—Eszak—Afrika): 8,36, p=0,0116).

A tidoelvaltozasok kozé tartozott az interstitialis
tidogyulladas, valamint hurutos horgégyulladas. Az
elvaltozasok sulyossaga dpi 11-en szignifikdnsan csokkent az 5
dpi-hez képest (OR (dpil 1/dpi5): 281, p <0,0001), de a harom
torzs kozott nem tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni.

Korszovettani elvaltozasokat a vesében csak az 5 dpi-n
vett mintakban észleltiink. Az elvaltozasokat foként
tubulonefrozis és glomerulonefritis jellemezte, néhany esetben
enyhe limfocitds gyulladast figyeltink meg. Szignifikans
kiilonbséget csak a tubulonefrozis esetében talaltunk az ,,A-
Kozel-Kelet 1.” és a ,,C-Eszak-Afrika” torzs (OR (A-Kozel-
Kelet 1/ C—Eszak—Afrika): 31,95, p = 0,0026), valamint a ,,B-
Kozel-Kelet 2.” és a ,,C-Eszak-Afrika” torzs (OR (B-Kozel-
Kelet 2/ C-Eszak-Afrika): 248,25, p = 0,0002) koz6tt.
Immunhisztokémiai eredmények

Virusantigént a fert6zott madarak légcsd-, tido- és
vesemintdinak 30-50 %-&ban azonositottuk. Pozitiv THC

eredményeket csak a fert6zott csirkéktél az 5 dpi-n vett
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mintdkban taldltunk, azaz minden kontroll allat mindkét
mintavételi napon, illetve a 11 dpi-n vett mintak negativak
voltak. A pozitiv IHC festddés nagyon kontrasztos, jol lathato
sOtétvoros precipitaitumként jelenik meg a légcsOben levald
hamsejtek magjaban, a tiid6 alveolaris hdmsejtjeiben valamint
a vese kefeszegély (tubularis epithelium) citoplazméjaban. A
vesében nagyobb aranyban volt megfigyelhetd a teljes sejtes
festddés, mig a légutakban a sejtmagok festdédése jellemzo.
Alkalmanként a lépben a csirkék 8 %-ban taldltunk virus
antigént mindharom fert6zott csoportban. A hasnyalmirigyben
¢€s az agyban nem volt kimutathat6 a virusantigén.

PCR eredmények

IN&IT réfertdzés utdn az oronazalis tamponbdl mar a 2. napon
kimutathatd a virus. A fels6 légutakbol a 4. nap utdn
drasztikusan csokken a virusiirités, ami a 8. naptdl mar szinte
minimalisnak, a 10. napt6l negativnak tekinthetd. A kloakan 4t
torténd  virusiirités a 4. naptol észlelhetd alacsony
képiaszammal, ami a megfigyelési id6szak elorehaladtaval
kismértékben emelkedik, majd a 9. napt6l megsziinik.
Kiilonb6z6 diagnosztikai modszerekkel kapott eredmények
osszehasonlitasa

A Spearman-féle rangkorrelacios egylitthatokat (rs) szamoltunk
a korszovettan és az IHC, valamint a korszovettan és a PCR

Osszehasonlitasara a légcsOben, a tiidében és a vesében.
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Statisztikailag szignifikans (p <0,0500), de mérsékelt pozitiv
korrelaciot mutattunk ki a korszovettani és az IHC eredmények
kozott (rs = 0,37 a 1égesd és a tiid6 esetében; 0,47 a vese
esetében). Hasonloképpen szignifikans és mérsékelt, de negativ
korrelaciot mutattunk ki a korszovettani pontszamok és a PCR
Ct-értékei kozott (rs = [-0,39] a vesére, [-0,48] a tiiddre €s [-0,6]

a légcsore).

2. Kiilonbo6zé foldrajzi eredetii torzsek korfejlodésének
vizsgalata

Klinikai tiinetek
Szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd az ’A — Kozel-Kelet
1.” és a ’C- Eszak-Afrika’ torzs kozott (p= 0,011), valamint a
'B- Kozel-Kelet 2. és a ’C- Eszak-Afrika’ torzs kozott (p=
0,0055). Azonban a statisztikai elemzés nem mutatott ki
szignifikéans kiilonbséget az *A- Kozel-Kelet 1.” és a *B- Kozel-
Kelet 2.” torzs kozott (p= 0,8078). A ,,C-Eszak-Afrika” torzs
okozta a legsulyosabb tiineteket. A korfejlédés heveny (5 dpi)
¢és idiilt (11 dpi) szakasza klinikai tiinetekben is markansan
kiilonbozott.
Kérbonctan

A légcso elvaltozasok alapjan a harom torzs kdzott nem

tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni.

12



A légzsakok  elemzése  soran  szignifikans
kiilonbségeket tudtunk kimutatni az > A- Kozel-Keletl’ és a "B-
Kozel-Kelet2.” torzs (OR (A/B): 10,34, p = 0,0199) és az *A-
Kozel-Keletl” és a *C-Eszak-Afrika’ torzs kozott. (OR (A/C):
33,97, p=0,0003). A ,,B-Kozel-Kelet2.” ¢s a ,,C-Eszak-Afrika”
torzs esetében sulyosabb légzsak elvaltozasokat figyeltiink
meg, mely 11 dpi-re csokkend tendenciat mutatott.
Kérszovettan
A korszovettani elvaltozasok elemzése soran nem lehet
egyértelmii sorrendiséget felallitani a torzsek kozott.
Immunhisztokémia
Szignifikans kiillonbségeket mutattunk ki a tdrzsek kozott a tiidé
¢és a vesetropizmus esetében (p = 0,0065 and 0,0008). A ,,C-
Eszak-Afrika”  torzzsel fertézott madarakbol —szarmazo
tidomintak felfelé elmozdulast mutattak a ,,B-Kozel-Kelet 2.”
torzzsel fertozottekhez képest (p = 0,0045).

Vesemintak  tekintetében a  ,,C-Eszak-Afrika”  torzs
virulensebbnek bizonyult, mint az ,,A-K6zel-Kelet 1.” és a ,,B-
Kozel-Kelet 2.” torzs, amit a szignifikdnsan magasabb median
IHC pontszam jelez (p = 0.0008 and p = 0.0166). Az Gsszesitett
IHC pontszamok medianja szintén szignifikans Gsszefiiggést
mutatott a torzs tipusaval (p=0,0028), vagyis a virus antigén
mennyisége magasabb volt a ,,C-Eszak-Afrika” torzzsel

fert6zott madarakban, mint az ,,A-Kozel-Kelet 1.” és a ,,B-
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Kozel-Kelet 2.” torzsek esetén (p=0,0215 és p=0,0042). A
légcso- €s a Iépmintak esetében nem mutattunk ki szignifikans
kiilonbséget a torzsek kozott.

PCR

A viruskivalasztast oronazalis ¢€s klodka-tamponokbdl
vizsgaltuk. Egy kivételével ("A-Kozel- Kelet 1." csoport)
minden csirke tritette a rafertézott virust a dpi 5-6n, az
oronazalis tamponon keresztiil; azonban 11 dpi-n jelentdsen
csokkent a virusiirités (p <0,0001). Szignifikans kiilonbséget
tapasztaltunk az ,,A-Kozel- Keletl.” és a ,,C-Eszak-Afrika”
torzsek kozott (p = 0,0175). A klodkatampon minta esetében a
dpi valtoz6 nem volt szignifikans, és nem tudtunk szignifikans
kiilonbséget kimutatni a torzsek kozott. Az agyveldben egyik
HON?2 virustdrzs sem volt kimutathato.

A PCR eredmények alapjan a torzsek kozotti patogenitas
kiilonbség is latszik: a ,,C-Eszak-Afrika” torzs jelent meg
legtobbszor a legnagyobb mértékben, a szervekben és tampon
mintakban. Figyelemremélto, hogy a kloaka tampon mintakban
csak a ,,C-Eszak-Afrika” torzset; a 1ép és vese mintakban a ,,B-
Kozel-Kelet 2.” és a ,,C-Eszak-Afrika” torzseket mutattuk ki.
3. Kiilonb6z6 rafertozési modok hatasa a korfejlodésre
Klinikai tiinetek
Az IN&IT réfertézés soran a klinikai tiinetek az idd

elérehaladtaval enyhén sulyosbodtak, de 1 pontozasi érték alatt
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maradtak. Az IV rafert6zés esetén a klinikai tiinetek 2 nappal
késobb érték el az IN&IT rafertdzés okozta pontozasi értéket,
de hamarabb, és magasabb pontozasi értéket mutattak a 7 és 8
dpi-n, majd csdkkend értékeket mutattak.
Kérbonctan
Korbonctani elvaltozasok esetében az IV rafert6zési mod
esetében 5 dpi-n enyhébb elvaltozasokat lattunk a 1égzsakok
biralata soran, mig 11 dpi-n azonos mértékben alig lattunk
elvaltozasokat.
Kérszovettan

Az IV rafert6zés esetén 5 dpi-n enyhébb mértéki
korszovettani elvaltozasokat lattunk a légcsdben és a tiidében,
mig a vesében sulyosabb elvaltozasokat. A 1épben, agyban ¢és
pancreasban egyik rafertdzési mod mellett sem talaltunk
elvaltozast.

11 dpi-n a légcsében az IV rafertdzési mod esetében a
1égcs6 limfocitas gyulladasa nagyobb pontszamot kapott, mig a
tiidében az IN&IT rafertézési mod esetén lattunk stilyosabb
elvaltozasokat. Ez a megfigyelés a virus szoveti tropizmusara
ad informaciot: rafert6zési modtol fiiggetlenil a felsd
légutakban és a tiidében talalhatdo meg a HON2 virus.
Immunhisztokémia
Az 1V rafert6zés tobb antigén kimutatdst eredményezett a

vesében (50% vs. 18%), a Iépben (20% vs. 9%), és kevesebbet
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a tiidében (20% vs. 36%). A légcsémintak pozitiv aranya
meglehetdsen hasonld volt (60% vs. 55%). A szamszeri
trendek ellenére a Mann-Whitney U-teszt nem mutatott
szignifikans eltéréseket a fert6zési modok kozott (p> 0,05
szovetenként €s az 0sszesitett pontszdmokban).

PCR

Az IV rafertdzés esetén olyan mintakban (klodka tampon és a
1ép) is kimutathatd a virus, ami a természetes fert6zési mod
(IN&IT) esetén nem. Az IV rafert6zés esetén a 1égzsak tampon,
légesé ¢és tiido esetében azonos mértékben, az oronazalis
tampon esetében nagyobb mértékben mutathat6 ki a virus, mint
IN&IT rafertézési mod esetén. A PCR eredmények is
alatamasztjak, hogy a virus szerv tropizmusa a fels6 1égutak és
a tiidé. A 11 dpi-n vett mintdk PCR eredménye azt mutatja,
hogy a természetes rafertézési moéd (IN&IT) esetén a virus
szinte teljes mértékben kiliriil a szervezetbol, csak a légcsd
mintakbol mutathatd ki. Az IV rafert6zés esetén a 1égcsobdl, az
oronazalis tamponbol és kis mértékben a tiidobol kimutathato a
virus.

4. IBV tarsfert6zés hatasa a HON2 korfejlodésére
Klinikai tiinetek

A Kklinikai tiineteket tekintve a tarsfertézéses csoportnal egy
nappal kés6bb jelentkeznek magasabb aranyban enyhe és

kozepes 1éguti tiinetek, melyek a 7-8, 10 dpi-n is magasabb
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aranyban fordulnak eld, mint csak a HO9N2-vel fertdzott
csoportban. A tarsfert6zéses csoportban elhullas nem fordult
eld.
Kérbonctan
A boncolds soran a tarsfert6zéses csoportban a légzsak
elvaltozasok novekvo tendenciat mutatnak 11 dpi-n, 5 dpi-hez
képest. A csak HIN2-vel fert6zott csoportokban a légzsak
elvaltozasok pontozasa csokkend mértéket mutat 11 dpi-re.
Kérszovettan

A tarsfertozéses csoportban az elvaltozas kozepes
mértékben volt jelen. Az 5 dpi-n vett mintak kiértékelése
alapjan elmondhat6, hogy a HI9N2 fertézés a légutakban
onmagaban  sulyosabb  elvaltozasokat  okozott, mint
tarsfert6zéssel. A vesében az IBV tarsfert6zés sulyosabb
elvaltozasokat mutatott. Az idiilt fazisban stlyosabb
elvaltozasok lathatok az IBV tarsfert6zéses csoportban a 1égcs6
limfocitds gyulladasa és metaplaziaja, valamint bronchitis
tekintetében.
Immunhisztokémia
A nefropatogén IBV-vel és az ,,A-Kozel-Keletl.” torzzsel valo
egyiittes fertdzEés lényegesen gyakrabban mutatta ki az AIV-ta
vesében (60% vs 18%). Erdekes médon kevesebb virust
talaltunk a tiidében és a 1égcs6ben (30% vs 36% illetve 20% vs

55%). A statisztikai Osszehasonlitas azt mutatta, hogy a vese
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IHC pontszamok szignifikdnsan magasabbak voltak a
nefropatogén IBV-vel tarsfert6zott csoportban, mint az egyszeri
HIN2-fert6zotteknél (p=0,0449). Mas szdvetek esetében nem
volt szignifikans a kiilonbség.

PCR

Az 5 dpi PCR eredmények alapjan a HON2 virust a
légcsdben azonos mértékben, a 1égzsak tampon ¢€s tiido esetében
nagyobb mértékben, az oronazalis tampon esetében kisebb
mértékben mutattuk ki a tarsfertozéses csoporthoz képest. A
lépben csak a tarsfert6zéses csoport esetében mutattuk ki a
HON?2 virust. A kloaka tamponban, az agyban és a vesében nem
mutattunk ki HON2 virust egyik csoportban sem.

A korfejlodés idiilt fazisat jelzé 11 dpi-n mért PCR
eredmények azt mutatjdk, hogy a HIN2 virus fert6zés mar
lezajlott, csupan a Ilégcsében talaltunk virust, mig a
tarsfertdzéses csoportban az oronazalis tamponban, a 1égcs6ben
és a tidbben talaltunk HON2 virust, tehat elhuzodott a

korlefolyas a tarsfert6zés jelenlétében.

KOVETKEZTETESEK

Megfigyeléseink megerésitettétk a HON2 LPAIV

torzsek egyértelmii szoveti tropizmusat a légutakhoz, valamint

valtoz6 mértékben a veséhez. A vizsgalt AIV térzsek nem
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mutattak replikaciot a kozponti idegrendszerben. A virusok
jelenléte és az altaluk okozott elvaltozasok tulstlyban voltak a
fert6zés akut fazisaban (dpi 5.), illetve szignifikdnsan
csOkkentek vagy eltlintek a szubakut, kronikus szakaszban (dpi
11.). Tobb paraméterben statisztikailag szignifikans,
egyértelml virulenciabeli kiilonbséget mutattunk ki az eltérd
foldrajzi eredeti HON2 izolatumok kozott, amelyek azonos
altipusba (HIN2) és azonos lineageba (genetikai vonalba) (G1)
tartoztak: a ,,C—Eszak—Afrika” torzs  szignifikansan
virulensebbnek bizonyult, mint a kozel-keleti (,,A” és ,,B”)
torzsek, melyek nem mutattak figyelemre méltd eltérést.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a HIN2 torzsek virulencia
novekedését feltehetOleg magyardzo genetikai valtozatossag
feltérképezéséhez.

Az IN&IT fertdzés kisebb gyakorisaggal, amde
sulyosabb tiineteket, illetve elvaltozasokat okozott, mig IV
rafert6zési mod  esetén a  klinikai  tlinetek nagyobb
gyakorisaggal, de enyhébb megnyilvanulasi forméban
jelentkeztek, ugyanakkor ezek az eltérések statisztikailag nem
szignifikansak.

A megbetegedés az LPAIV és IBV tarsfertdzést
kdvetden a tlinetek és az elvaltozasok szignifikans kiilonbsége
nélkiil a 1égutakra lokalizal6dik, és id6ben elhuzodobb jelleget

mutat.
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UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. A kiilonb6z6 foldrajzi eredetii (Kozel-Keletrél, valamint
Eszak-Afrikabol szarmazé) HON2 LPAIV torzsek kozott
statisztikailag szignifikans virulenciabeli kiilonbség allapithato
meg. A ,,C-Eszak-Afrika” torzs virulensebbnek bizonyul, mint
az ,,A-Kozel-Kelet 1.” és a ,,B-Kdzel-Kelet 2.” torzsek.

2. A HIN2 virusok szoveti tropizmusa elsdsorban a fels6
légutakhoz és a tiidohdz kotodik, de a vesében is megjelenik.
3. A HON2 virus hajlamositd tényezo nélkiil, 6nmagaban is
képes sulyos lefolyasti betegséget kialakitani, alkalmanként
elhullast is okozva. A klinikai tiinetek tag hatarok kozott
valtoznak: a bagyadtsagtol a fibrindugo okozta fulladésig.

4. IHC modszer tjitas: a HPAIV-k esetén hasznalt indirekt
kétlépéses immunreakcid adaptalasa HON2 LPAIV -ra.

5. Ujabb statisztikai médszer alkalmazasa. A szakirodalomban
hagyomanyosnak  tekinthetd  nemparametrikus  tesztek
mellett/helyett ordinalis valtozokra adaptalt regresszids
modelleket alkalmaztunk, amelyek az influenzavirus kutatasok

adat elemzésében teljesen 0j megkdzelitést jelentenek.

20



A DOKTORI KUTATAS EREDMENYEINEK
TUDOMANYOS KOZLESEI

Béna Marta, Tatar-Kis Timea, Mandoki Mira, Farsang Attila,
Kiss Istvan: A HIN2 altipust madarinfluenza-virus névekvo
jelentosége a viligban Irodalmi Osszefoglaldo Magyar
Allatorvosok Lapja 145./19-36.
https://doi.org/10.56385/magyallorv.2023.01.19-36

Boéna, M.; Kiss, I.; Dénes, L.; Szilasi, A.; Mandoki M. Tissue
tropism of HIN2 Low Pathogenic Avian Influenza virus in
broiler chickens by Immunohistochemistry. Animals 2023,

13 (6), 1052; https://doi.org/10.3390/ani13061052

Boéna, M.; Foldi, J.; Dénes, L.; Harnos A.; Paszerbovics, B.;
Mandoki, M. Evaluation of the Virulence of Low Pathogenic
HI9N2 Avian Influenza Virus Strains in Broiler Chickens.
Veterinary Sciences 2023, Volume 10, Issue 12, 671
https://doi.org/10.3390/vetscil0120671

21


https://doi.org/10.56385/magyallorv.2023.01.19-36
https://doi.org/10.3390/ani13061052
https://doi.org/10.3390/vetsci10120671

KOSZONETNYILVANITAS

Halas koszonettel tartozom Dr. Palya Vilmosnak,
hogy olyan témat biztositott, amely igen sokszinii és fontos az
allatorvosi teriileten. A téma kapcsdn sokrétii és szines
tapasztalatra tettem szert a diagnosztikai modszerek teriiletén is.

Halasan kOszonom témavezetdim, Mandoki Mira és
Kiss Istvan kitartd szakmai tdmogatasat e sokrétii munkank
soran. Mindig tudtdk mivel tudnak motivalni.

Koszonettel  tartozom a  Ceva-Phylaxia  Zrt.
Tudomanyos Tamogatd Igazgatosag csapatanak, a Patologiai
Tanszék  munkatarsainak, valamint a  Biostatisztika
Tanszéknek.

Hélasan koszonom Foldi Jézsef kollégamnak, hogy
kitind meglatasaival segitségemre volt az angol cikkek
megvalositasa kapcsan. Halas szivvel gondolok mindazon
kollégaimra, akikhez segitségiil fordulhattam elakadasaim
soran.

Végiil, de nem utols6é sorban haldval és koszonettel
tartozom csalddomnak, elsésorban férjemnek, Schmidt Attila

Adamnak, amiért tamogatott és biztatott munkam soran.

22



