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SAMEVATTING

Die patogenese en patologie van die hemostatiese versteuringe is
deur middel van hematologiese, histochemiese, 1ig- en transmissie-
elektronmikroskopiese metodes in 2 groepe varke besmet of met vi-

rulente heemadsorberende Afrikaanse varkpes virus isolate of 'n
virulente nieheemadsorberende virus isolaat bestudeer. 'n Poging
is ook aangewend om die hemostatiese versteurings, bloedings en
vaskulére-veranderinge by die 2 groepe te probeer vergelyk en

moontlike verskille te probeer bepaal.
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'n Beraamde trombositopenie en trombosietdisfunksie is gedurende
die laaste 2-3 dae voor dood by beide groepe varke waargeneem.
Alhoewel trombositopenie en trombosietdisfunksie by 'n groter ge-
tal varke besmet met die heemadsorberende virus isolate voorgekom
het as by die varke gespuit met die nie-heemadsorberende isolaat,
het hierdie veranderinge ook meer dikwels voorgekom by die varke
besmet met die nie-heemadsorberende isolaat wat binne 9 dae (ge-
middelde oorlewingsperiode van groep) dood is. Die graad van
trombositopenie en trombosietdisfunksie is dus blykbaar eerder
deur die verloop en strafheid van die siekte as die heemadsorbe-
rende eienskap van die bepaalde virus isolaat bepaal. 'n Besmet-
ting van 'n klein persentasie van die trombosiete met die virus
kon in hierdie studie waargeneem word. Die besmetting van slegs
‘n klein persentasie van megakariosiete in die beenmurg kon elek-
tronmikroskopies waargeneem word. Hieruit is afgelei dat die ver-
meende trombositopenie by hierdie varke meer waarskynlik die ge-
volg van periferele trombosietvernietiging as defektiewe trombosi-
topoeTese was.

Betekenisvolle verlengings van die geaktiveerde gedeeltelike trom-
boplastientyd, trombientyd, verhoogde fibrien- en fibrinogeende-
gradasieprodukvlakke sowel as geringe stygings van die protrom-
bientyd het by die varke besmet met die heemadsorberende virus
isolate voorgekom. By varke wat die nie-heemadsorberende virus
ontvang het, was slegs die trombientyd en fibrinogeendegradasie-
produk vlakke verhoog. Die verlenging van die stollingstye is
vertolk as merkbare tekorte van die plasma-stollingsfaktore, die
teenwoordigheid van fibrien- en fibrinogeendegradasieprodukte of
‘n kombinasie hiervan. Verminderde stolselsametrekking en va-
riérende grade van oplossing en disintegrasie van stolsels na in-
kubasie by 37°C is beskou as verdere aanduidings van gedissemi-
neerde intravaskulére stolling of 'n hiperfibrinolitiese toe-
stand. Wydverspreide nekrose (en sitolise) van makrofages is in
die limfoiede weefsel waargeneem en aanvaar as die moontlike oor-
saak van plasminogeenaktiveerder vrystelling deur makrofages met
gevolglike hiperfibrinolise.
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Hialiene, globulére en granulére trombi en intravaskulére neer-
slae, wat swak tct sterk positief vir fibrien gekleur het en oor-
eengestem het met 'n toestand van gedissemineerde-intravaskulére-
stolling, was by alle varke sigbaar.

Fibrinoiede veranderinge van bloedvate kon in verskeie organe maar
hoofsaaklik in die limfknope, milt, vel en niere waargeneem word.
Endoteelselbesmetting met die virus kon nie aangetoon word nie.
Repliserende Afrikaanse varkpes viruspartikels kon wel in die si-
toplasma van makrofages wat intiem geassosieer was met kapillére
endoteelselle gedemonstreer word. Die fibrinoTede veranderinge
ontstaan vermoedelik onder die invloed van chemiese mediators wat
vrygestel word deur besmette makrofages en bloedplaatjies of teen-
woordig is in plasma eerder as deur 'n direkte besmetting van
endoteelselle deur die virus.

In beide groepe was bloedings mees uitgesproke in die limfoiede
weefsels en was hoofsaaklik gelokaliseer om sinusoidale, kapillére
en klein venulére bloedvate waar die wande nekrotiese veranderinge
vertoon het. ierdie waarneming is vertolk as 'n aanduiding dat
die disintegrasie van kleiner bloedvate 'n belangriker oorsaak van
bloeding by die akute siekte as trombositopenie en onstabiele fi-
brienstolselvorming verteenwoordig.

Hierdie studie verteenwoordig ook die eerste beskrywing van die
bloedings en vaskulére patologiese veranderinge by varke besmet
met ‘'n virulente nie-heemadsorberende Afrikaanse varkpes virus
isolaat.
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ResuMe

The pathogenesis and pathology of the haemostatic defects in 2
groups of pigs infected either with haemadsorbing isolates or a
non-haemadsorbing isolate of virulent African swine fever virus
were studied by haematological, histochemical and light and trans-
mission electron microscopic methods. A comparison was also made
of the differences in the haemostatic defects, haemorrhages and
vascular changes in the 2 groups of pigs. An estimated thrombo-
cytopenia and thrombocyte dysfunction were observed during the

Digitised by the Department of Library Services in support of open access to information, University of Pretoria, 2019



UNIVERSITEIT VAN PRETORIA
UNIVERSITY OF PRETORIA
YUNIBESITHI YA PRETORIA

5%
<

last 2-3 days of 1ife in pigs from both groups. Although these
were present in a greater number of pigs infected with the haemad-
sorbing virus isolates they, also occurred more frequently in
those infected with the non-haemadsorbing virus which lived for
less than 9 days (mean survival period for group). The estimated
degree of these changes was therefore apparently determined more
by the acuteness, duration and severity of the disease than by the
haemadsorbing property of the virus, or lack of it. A small per-
centage of thrombocytes were found to be infected with the virus.
Only a small percentage of megakaryocytes were found to be infec-
ted; this suggests a peripheral destruction of thrombocytes rather
than an impaired thrombocytopoiesis.

A significant increase of the activated partial thromboplastin
time, thrombin time, and fibrin and fibrinogen degradation product
levels as well as a slight prolongation of the prothrombin time
occurred in the pigs infected with the haemadsorbing virus iso-
lates. In pigs which received the non-haemadsorbing virus only
the thrombin time and fibrinogen-degradation-product levels were
increased. The causes of these changes were considered to be due
to coagulation factor deficiencies, disseminated intravascular
coagulation and/or fibrinolysis. This supposition was supported
by the reduced clot retraction and clot dissolution and 1lysis
which occurred after blood was incubated at 37°C. Widespread ne-
crosis of macrophages was observed in lymphoid tissue and it is
postulated that this is responsible for plasminogen activator 1i-
beration by macrophages with consequent fibrinof}sis.

Hyaline, globular and granular thrombi and intravascular deposits
which stained positively for fibrin were convincing indications of
intravascular coagulation in all pigs.

Fibrinoid changes of blood vessel walls were observed in most or-
gans, especially lymph nodes, spleen, skin and kidneys. Infection
of endothelial cells with virus could not bé demonstrated. Repli-
cating intracytoplasmic African swine fever virus particles, how-
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ever, were present in macrophages associated with endothelial
cells in the lungs and renal glomeruli. The fibrinoid changes are
possibly the result of the action of chemical mediators derived
from activated macrophages, blood platelets and plasma rather than
the direct effect of the virus on endothelial cells themselves.

In both groups of pigs haemorrhages were more pronounced in lym-
phoid tissues and were mainly around small vessels whose walls
appeared necrotic. This indicates that vascular injury is a more
important cause of haemorrhage in the acute disease than is
thrombocytopenia and defective fibrin clot formation.

This study represents the first description of the haemorrhagic

and vascular pathological changes induced in pigs by a virulent
non-haemadsorbing African swine fever virus isolate.
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HOOFSTUK 1

ALGEMENE INLEIDING EN LITERATUUROORSIG

Definisie: Afrikaanse-varkpes (AVP) is 'n dodelike akute tot
chroniese hoogs aansteeklike virussiekte van gedomestikeerde varke
(Montgomery, 1921; De Kock, Robinson & Keppel, 1940) en die Euro-
pese wilde beer (Sus scrofa ferus) (Ravaioli, Palliola & Ioppolo,
1967).  Vlakvarke (Phaecochoerus aethiopicus) bosvarke (Pota-
mochoerus spp), en die reuse bosvark (Hylochoerus mynertzhagenii -
slegs 1 aangetekende geval) word onder natuurlike omstandighede
met die AVP virus besmet, maar blyk bestand te wees teen die dode-

1ike en chroniese vorme van die siekte (Montgomery, 1921; DeTray,
1963; Heuschele & Coggins, 1965; Thomson, 1985). Dit moet egter
beklemtoon word dat relatief min bekend is oor die vatbaarheid van
laasgenoemde 2 spesies in vergelyking met die vlakvark omdat bos-
varke hoofsaaklik nagdiere en digte-bosbewoners is (Heuschele &
Coggins, 1965; Thomson, 1985).

Geskiedenis en verspreiding: Dit is bewys dat die AVP virus in-

heems voorkom in die vlakvark bevolkings van die Noord-, 0os- en
Wes-Transvaal in die Republiek van Suid-Afrika (RSA) (Steyn, 1928;
De Kock et al., 1940; Thomson, 1985). Die vroegste geskiedenis
van die siekte onder gedomestikeerde varke in die RSA is egter nie
so maklik bepaalbaar nie. Grootskaalse uitbreke van vark mortali-
teite aan die begin van die eeu was mees waarskynlik die gevolg
van Europese varkpes (EVP) wat blykbaar gelyktydig in die Kaapko-
Tonie en Transvaal teenwoordig was (Robertson, 1905; Theiler,
1905; De Kock et al., 1940). Omdat akkurate virologiese tegnieke
nie beskikbaar was nie, kon daar slegs staat gemaak word op sekere
epidemiologiese an patologiese gegewens in die vroeé verslae. Dit
word vermoed dat EVP die Kaapkolonie reeds in die vorige eeu van-
uit Engeland of elders binne gekom het (Robertson, 1905). Theiler
beskryf so vroeg as 1905 die teenwoordigheid van 'n siekte onder
varke in die Transvaal met kenmerkende "bouton" ulserasies in. die
maagdermkanaal wat ooreengestem het met die wat in EYP voorkom.
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Volgens Theiler (1905) kon die siekte terug gespoor word na 'n

verbintenis met EVP uitbreke in die Kaapkolonie. Dié diagnose van
EVP is nooit virologies of serologies bevestig nie en is slegs op
grond van epidemiologiese en patologiese bevindings gemaak (Thei-
ler, 1905). Maurer, Griesemer & Jones (1958) het jare na die aan-
vanklike uitbreke bevestig dat die "bouton" ulserg in die kolon
daarop dui dat die diere meer waarskynlik aan EVP moes gevrek het.

vanaf 1918 tot 1925 is geen verdere uitbreke van varkpes aan;
gemeld nie. 'n Dodelike siekte wat groot mortaliteite onder gedo-
mestikeerde varke tot gevolg gehad het, het egter gedurende 1926
voorgekom in verskillende distrikte van die Noord-Transvaal waar
vlakvarke teenwoordig was. Volgens Steyn (1928) het die siekte
ooreengestem met die siekte wat in Qos-Afrika deur Montgomery
(1921) beskryf is as Oos-Afrikaanse varkpes.

Sedert 1933 het uitbreke van 'n soortgelyke virulente siekte
onder varke aan die Witwatersrand in die Transvaal voorgekom in
die afwesigheid van wildevarksoorte. By nadoodse ondersoek is
verspreide bloedings en ulsera in die kolon waargeneem (De Kock et
al., 1940). Gedurende dieselfde jaar het 'n soortgelyke siekte
weer sy verskyning op Tulbach in die Westelike Provinsie gemaak en
dit is vermoed dat dit veroorsaak is deur die invoer van besmette
varke uit Johannesburg. Hiervandaan het die siekte weer eens
spoedig wyd uitgekring tot 'n groot gedeelte van die Westelike
Provinsie. Groot verliese is gely weens die drastiese uitslagbe-
leid wat gevolg moes word om die besmetting onder beheer te
bring. Nagenoeg 11 000 varke was betrokke by die uitbreke waarvan
meer as 8 000 dood is aan die siekte en ongeveer 1 900 uitgeslag
is. Die siekte is blykbaar in 1939 onder beheer gebring aangesien
geen verdere uitbreke sedertdien in die Kaapprovinsie vermeld is
nie (De Kock et al., 1940; Pini & Hurter 1975).

In 1951 het die siekte weer sy verskyning in die Transvaal ge-
maak waar etlike uitbreke in die Noord-Transvaal en by Pretoria
voorgekom het. Terselfdertyd het uitbreke weer aan die Witwaters-
rand verskyn wat teruggespoor kon word na 'n besending varke wat
vanaf Suidwes-Afrika gekom het (Pini & Hurter, 1975). Die siekte
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het sedertdien beperk gebly tot die noord-wes, noord en noord-o00s
Transvaal waar sporadiese kleiner uitbreke elke 1 tot 3 jaar aan-
gemeld word. In die RSA blyk daar sedert 1951 'n baie noue ver-
band te bestaan tussen uitbreke van AVP en die teenwoordigheid van
vlakvarke wat natuurlike gashere van die tampans (Ornithodorus
moubata/porcinus kompleks sensu wWalton) is (Pini & Hurter, 1975;
Thomson, 1985). 'n Opvallende uitsondering op hierdie reél is die
afwesigheid van AVP in die gebied om die Hluhluwe-Umfolozi Wild-
tuin in Zululand asook die afwesigheid van die AVP virus en tampan
gashere ondanks die wye verspreiding van vlakvarke in die area
(Pini & Hurter, 1975; Thomson, 1985).

'n Uitbreek waar bosvarke Potamochoerus spp. moontlik 'n rol

gespeel het en nagenoeg 20 varke dood is, het gedurende Julie 1985
naby Tzaneen in die noord-oos Transvaal voorgekom ("Lys I siekte-
verslag" - Staatsveearts, Privaatsak X9379, Pietersburg 0700 - Au-
gustus 1985). Die mees onlangse uitbreke van AVP in Suidwes-Afri-
ka/Namibié het in Januarie 1986 voorgekom in die distrikte van
Omaruru, Gobabis en Grootfontein waar vlakvarke teenwoordig was.
Tydens die uitbreek in Omaruru distrik moes nagenoceg 1 200 varke
teen staatsvergoeding uitgeslag word in 'n poging om die siekte
mee te bekamp ("Lys A siekteverslag" - Direktoraat van Landbou,
Bosbou en Natuurbewaring, Privaatsak X12022, Ausspannplatz 9115
Suidwes-Afrika/Namibigé - Februarie 1986).

Afrikaanse varkpes was aanvanklik inheems tot sekere Afrika
state suid van die Sahara woestyn (Pini et al., 1975), maar het
vir die eerste keer buite die kontinent van Afrika in Portugal en
Spanje verskyn in 1957 asook in Frankryk in 1964 en Italié in
1967. Die uitbreek in Italié het gelei tot die verpligte uitslag-
ting van meer as 'n 100 000 varke met 'n beraamde verlies van $5
000 000. Afrikaanse varkpes was vir die eerste keer in 1971 in
die Westelike halfrondte in Kuba gediagnoseer en is eers onder be-
heer gebring nadat meer as 400 000 varke dood of uitgeslag is. In
1978 het die siekte in Brasilié en die Dominikaanse Republiek uit-
gebreek en in 1979 in Haiti. Drastiese en duur uitroeiingsmaat-
reéls is in Haiti ingestel en 384 000 varke moes binne 1 jaar uit-
geslag word (Hess, 1984).
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Aan die begin van 1985 het AVP in Belgi& uitgebreek deur die
ontwettige invoer van gekontamineerde varkvleis uit Spanje. Aan-
vanklik het slegs 1 vark kliniese tekens getoon, maar teen die tyd
dat die diagnose finaal bevestig is as AVP, het dit reeds na
etlike ander plase in die omgewing versprei. Na die bevestiging
van die diagnose moes 21 000 varke geslag word en streng beheer
maatreéls ingestel word (Wilkinson, 1986). In Maart en April 1986
is 2 uitbreke van AVP in Nederland bevestig waar groot getalle
varke geslag moes word en drastiese uitvoerbeheermaatreéls weer-
eens ingestel moes word. Vermoedelik was die voer van gekontami-
neerde afvalkos die bron van die besmetting met AVP virus (Anon,

1986).

Uit bostaanae gegewens kan duidelik afgelei word hoe sterk
die verspreidingspotensiaal van hierdie siekte is na vreemde kon-
tinente buite sy natuurlike eko-sisteem. Ongeveer 98,8% van die
wéreld se varkpopulasie word buite Afrika gevind, en vir die rede
word meeste van die navorsing tans op hierdie siekte in lande bui-
te Afrika bedryf. Ondersoeke is hoofsaaklik gerig op voorkoming
van die invoer van besmette diereprodukte asook die ontwikkeling
van doeltreffende entstowwe (Thomson, 1985).

Vektore en gashere: Die vrylewende gashere van die virus is se-

kere tampansoorte van Afrika (0. moubata/porcinus kompleks sensu
Walton (Plowright, Parker & Peirce 1969a; Plowright, Parker &
Peirce, 1969b; Thomson, 1985) asook Ornithodorus erraticus in

Spanje (Sanchez-Botija 1963. ) en Ornithodorus coriaceus in die VSA

(Groocock, Hess & Gladney, 1980). Verder dien die wildevarksoorte
van Afrika, naamlik die vlakvark (Phacochoerus aethiopicus), die

bosvark (Potamochoerus porcus) asook die reuse bosvark (Hylochoe-

rus meinertzhageni) ook as reservoir gashere van die virus (Mont-
gomery 1921; Heuschele & Coggins, 1965; Thomson, 1985). Die vlak-

vark speel waarskynlik die belangrikste rol in die huidige episod-
tologie van die siekte in Afrika, alhoewel die rol van bosvarke
nog nie goed bekend is nie weens die feit dat hulle nagdiere is en
digbebosde gebiede verkies (Thomson, 1985). Reuse bosvarke kom
slegs in beperkte gebiede voor in Afrika waar AVP 'n bedreiging is
(Heuschele & Coggins, 1965). In die RSA kon nog nie bevestiging
verkry word dat gedomestikeerde varke onder veld omstandighede na
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chroniese draers ontwikkel het nie, aangesien serologiese opnames
in die endemiese gebiede waar loslopende mak varke voorkom, beperk
in omvang was (Dr G.R. Thomson, NIV, Onderstepoort 0110 - Persoon-
like mededeling, 1986). Volgens die resultate van breedvoerige
serologiese studies in Malawi is die aandeel van chronies besmette
gedomestikeerde varke in die epidemiologie van AVP egter hoogs
waarskynlik (Haresnape, 1984). Gedurende 1983 het 'n groot uit-
breek van AVP in Italié voorgekom wat teruggespoor kon word na 'n
chronies besmette wildevark (spesie nie nader omskryf nie -

Edwards, 1983).

Qordraging van die virus in tampans vind transovariaal sowel
as horisontaal tydens kopulasie by tampans plaas. Die virus kan
vir lang periodes in die tampan voortbestaan sonder enige nadele
vir die vektor. Aangesien virus titers baie hoé vlakke in die
tampan kan bereik, is dit 'n baie effektiewe virus oordraer na die
vliakvark en gedomestikeerde vark (Plowright et al., 1969a; Plow-
right et al., 1969b; Plowright, Perry & Peirce, 1970; Plowright,
Perry, Peirce & Parker, 1970; Thomson, 1985).

Horisontale en vertikale oordraging tussen vlakvarke, sowel
as vanaf vlakvarke na gedomestikeerde varke vind baie selde plaas
sonder die tussenkoms van die tampan vektor (DeTray, 1963; Plow-
right et al., 1969a; Thomson,1985). Daar is wel eksperimenteel
aangetoon dat die weefsels van jong ongespeende vlakvarke, waar
viremiese vlakke die hoogste gestyg het, besmetlik vir mak varke
was (Thomson, Gainaru & Van Dellen 1980) maar dit is onwaarskynlik
dat sulke jong vlakvarke maklik deur jagters bereik sal word.

In teenstelling met die weefsels van volwasse vlakvarke wat
met die virus besmet is, is afvalprodukte van akuut besmette ge-
domestikeerde varke hoogs aansteeklik. Die uitbreek wat gedurende
1983 in Italié voorgekom het waartydens 'n beraamde 12 000 varke
uiteindelik vernietig moes word, het egter sy oorsprong gehad by
'n jagter wat 'n wildevark (spesie nie nader omskryf nie) geskiet
het en die afval aan sy varke gevoer het (Edwards 1983).

Enkele dae nadat gedomestikeerde varke besmet word met die
virus, kan dit direk en indirek deur besmette speeksel, uriene en
faeces oorgedra word (Greig & Plowright 1970).
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Virus: Afrikaanse varkpes word veroorsaak deur ‘n groot dubbel-
draad DNS virus van ongeveer 200 nm deursnit. Die virus is morfo-
logies verwant aan die Iridovirusse maar biochemies nader aan die
Pokkevirusse (Carrascosa, Carazo, Carrascosa, Garcia, Santisteban
& Vinuela, 1984). Die AVP virus is 'n besonder geharde virus en
js bestand teen 'n wye reeks pH toestande. Dit kan egter na 20
minute deur 'n temperatuur van 60°C, asook 1ipied oplossende ont-
smetmiddels skadeloos gestel word (Coggins 1966; Plowright & Par-
ker 1967; Stone & Hess, 1973). Die virus kan vir 15 weke lank
oorleef in verrotte bloed by kamer temperatuur (Montgomery, 1921)
en vir 3 maande in ontruimde besmette varkhokke (Sanchez-Botija,
1961, vermeld deur Hess, 1984).

Die volwasse virus word bedek deur 'n lipied omhulsel afkoms-
tig vanaf die gasheerselmembraan tydens die proses van knopvorming
(Breese & De Boer, 1966). Replikasie vind in die sitoplasma van
die gasheersel plaas, maar die gasheerselkern is nodig vir virus
DNS sintese wat in vormende partiekels ingebou word (Ortin & Vi-
nuela, 1977; Tabares & Sanchez-Botija, 1979). Daar bestaan ook
aanduidings dat virus DNS intrasitoplasmies gesintetiseer kan word
(Vigario, Relvas & Ferraz et al., 1967; Pan, Shimizu & Hess,
1980). Die belangrikste sitopatologiese veranderinge in vark leu-
kosiet- en varknierselkulture is kariorekse, sitoplasmiese vakuo-
lisasie en die yorming van intrasitoplasmiese insluitingsliggaam-
pies wat positief vir DNS kleur met die Feulgen en "Orange G"
kleurtegnieke. Die kariorekse wat spoedig in hierdie kultuurselle
ontwikkel is moeilik om te verklaar in die afwesigheid van virus-
DNS sintese in die kern. 'n Moontlike verklaring is die versteu-
ring van die boodskapper RNS toevoer na die selkern as gevolg van
die intrasitoplasmiese replikasie van die virus wat verder kan lei
tot degenerasie van die nukleolus en latere disintegrasie van die
hele selkern (Moulton & Coggins, 1968a). Die bestaan van 'n RNS
polimerase ensiem is ook by die virus gedemonstreer met die vermoé
om RNS komplimentér aan virus DNS te sintetiseer (Kuznar, Salazar
& Vinuela, 1980). Die virus kan die beste gekweek word na 'n aan-
passingsperiode in kulture van vark beenmurgselle (Malmquist &
Hay, 1960), monosiete en makrofages (Wardley & Wilkinson, 1977b),
nier- (Moulton & Coggins, 1968a) en endoteelsellyne (Wilkinson &
Wardley, 1978).
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FIG. 1  LLC-MK2 selkultuur besmet met heemadsorberende (HD) iso-
laat 2055 AVP virus. Let op heemadsorbsie van vark eri-
trosiete: X 200

FIG. 2 LLC-MK2 selkultuur besmet met nie-heemadsorberende (NHD)
\ isolaat Lillie-148 AVP virus. Geen adsorbsie van eritro-
siete sigbaar nie: X 150

Met erkenning aan dr A. Pini (1977) DVSc Tesis Universi-
teit van Pretoria
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Sekere AVP virus isolate beskik oor die vermoé om besmette
leukosiet en beenmurgselle te verander sodat rooibloedselle op hul
oppervlakte adsorbeer om sogenaamde "rosette" (Fig. 1) of heemad-
sorbsie (HD) in selkulture te vorm (Malmquist & Hay, 1960). Hier-
die isolate staan bekend as HD-positiewe AVP virusse (HD), terwyl
jsolate waar hierdie eienskap ontbreek, bekend staan as nie-heem-
adsorberende (NHD) virusse (Fig. 2). Beide HD en NHD subpopula-
sies mag in dieselfde AVP virus isolaat voorkom, maar dit is te
betwyfel of NHD isolate weer die HD eienskap kan ontwikkel na her-
haaldelike passasies (Coggins 1968; Pini, 1977). Daar is egter
onlangs aangetoon dat atipiese HD isolate as 'n derde groep wel
kan voorkom (Pan & Hess, 1985). Nie-heemadsorberende AVP virus
jsolate is reeds so vroeg as 1963 in Spanje (Sanchez Botija,
1963b, vermeld deur Pini, 1977; Sanchez-Botija & Ordas, 1970, ver-
meld deur Pini, 1977) en in 1974 in Portugal (Vigario, Terrinha &
Moura-Nunes, 1974) geisoleer. Die eerste 2 NHD-AVP isolate is in
die RSA ontdek gedurende die tydperk 1973 - 1975 tydens 'n reeks
van 21 uitbreke van AVP in die endemiese gebied van Noord-Trans-
vaal na 'n afwesigheid van bykans 10 jaar (Pini, 1977). Die
eerste NHD-AVP virus disolaat (Lillie-148) is uit 'n gedomesti-
keerde vark met sub-akute AVP geisoleer op die plaas Lillie-148
waar die virus vermoedelik uit 'n vlakvark oorgedra is (Pini,
1977). Die tweede NHD isolaat (24823) is in die Pietersburg omge-
wing geisoleer. Alhoewel geen kliniese of patologiese gegewens
beskikbaar was nie het die resultate van laboratoriumondersoeke
daarop gedui dat die siekte moontlik 'n chroniese verloop kon ge-
had het (Pini, 1977). Alhoewel NHD isolate virulent mag wees
(Pini 1977; Thomson, Gainaru & Van Dellen 1979) blyk dit eerder
die uitsondering as die reél te wees aangesien meeste NHD isolate
uit subakute of chroniese AVP gevalle geisoleer is (Vigario et
al., 1974; Ondersoekkommissie van die Europese Gemeenskap - Anon
1976 vermeld deur Thomson et al., 1979). Alhoewel Pini (1977)
voorgestel het dat die HD-eienskap deur 'n moontlike mutasie ver-
lore kon gaan tydens passasies in weefselkultuur blyk dit onwaar-
skynlik te wees. Heemadsorberende (HD), NHD- en moontlik ook
atipiese HD-AVP virus klone kom as selfstandige en geneties sta-
biele tipes voor (Pan & Hess, 1985). Dit is verder bewys dat AVP
virus isolate uit heterogene virus populasies van verskillende
klone met variérende biologiese eienskappe kan bestaan. Die viru-
lensie van 'n isolaat word bepaal deur die virulensie van die pre-
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dominerende klone en nie soseer deur die dosis van die virus wat
toegedien word nie (Pan et al., 1985). Die antigeniese eienskappe
blyk ook nie noodwendig aan die virulensie en HD-eienskappe gekop-
pel te wees nie (Thomson, Gainaru & Van Dellen, 1979; Pan & Hess,
1985). Indien hierdie vermoede korrek is, sal die soeke na aviru-
lente klone met die geskikte antigeniese eienskappe die rigting
van navorsing vir 'n veilige lewende-virus entstof teen AVP bepaal
(Pan & Hess, 1985).

Alhoewel verskillende AVP virus isolate duidelik van mekaar
verskil ten opsigte van kruis immuniteit, heemadsorbsie-inhibisie
en genoomrestriksie ensiem eienskappe, kom selfstandig verskil-
lende serologiese tipes nie voor nie. Blykbaar kom sekere antige-
ne soos byvoorbeeld die VP 73 polipeptied gemeenskaplik by alle
AVP virus isolate voor (Hess 1984).

Weerstand en immuniteit: Varke wat besmettings met virulente AVP

virus isolate oorleef, mag weerstand ontwikkel teen homoloé iso-
late maar vrek na dagings met heterolo& isolate (Greig, 1980; Ruiz
Gonzalvo, Carnero & Bruyel, 1983). Thomson et al., (1979) het
egter aangetoon dat varke besmet met die avirulente Zaire (NHD)-
AVP isolaat bestand was teen die dodelike gevolge van besmettings
met die heteroloé virulente CV(HD)- en Lillie-148(NHD)-AVP virus
isolate maar nogtans letsels van chroniese AVP opgedoen het. Daar
bestaan dus blykbaar antigeniese verskille tussen heteroloé AVP
virus isolate. Humorale teenliggame speel 'n belangrike indirekte
rol in die immuniteit teen AVP wat in vitro demonstreerbaar is as

teenliggaam bemiddelde-sellulére-sitotoksisiteit en kompliment-
afhanklike lise (Norley & Wardley, 1982; Norley & Wardley, 1983;
Anderson, 1986). Alhoewel hoé titers komplement bindende en pre-
sipiterende tecnliggame gevorm word by AVP, bestaan daar nog nie
oortuigende bewyse dat neutraliserende teenliggame gevorm word nie
(De Boer, Pan & Hess, 1972; Bielefeldt, Ohmann & Babiuk, 1986).
Dit kon wel aangetoon word dat serum van varke wat herstel het van
besmettings met virulente homoloé en heteroloé AVP virus isolate
besmettings van leukosietkulture ("Buffy coat selle") (BC) teen
virus replikasie daarin kon inhibeer (Ruiz Gonzalvo, Carnero, Ca-
ballero & Martinez, 1986a; Ruiz Gonzalvo et al., 1986b). Die on-
vermoé om neutraliserende teenliggame te produseer blyk eerder die

gevolg van die virus-antigeniese eienskappe te wees as 'n defek-
tiewe immuun-reaksie van die gasheer. Die vermoé van varke wat
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van virulente en avirulente AVP virus infeksies herstel het om
neutraliserende teenliggame teen bek-en-klou-siekte virus te vorm
was geensins aangetas nie (De Boer, 1967; Vinuela, 1985). Byko-
mend tot die humorale-immuunmeganismes by AVP, 1is sitotoksiese
limfosiete met 'n virus-spesifieke aksie 'n baie belangrike be-
skermingsmeganisme teen die siekte. Verhoogde prostaglandien E»
(PGEp) vlakke is ook in akute AVP gedemonstreer wat moontlik 'n
inhiberende uitwerking op limfosiet aktiwiteit mag hé. Die makro-
faagselle is blykbaar 'n bron van die verhoogde PGE» en mag dus
sodoende 'n belangrike rol speel in die regulering van die immuun-
reaksie teen AYP (Anderson, 1986). Aanduidings bestaan egter dat
AVP virus isolate antigeniese variasie ondergaan (Vinuela, 1985;
Garcia-Barreno, Sanz, Nogal, Vinuela & Enjuanes, 1986). Die iden-
tifikasie van die kritieke antigeniese determinante in die virus
partiekel bly steeds die belangrikste probleem by die suksesvolle
immunisering van varke met virus komponente of antigene van be-
smette selle (Vinuela, 1985). Dit moet in gedagte gehou word dat
die hoé& DNS inhoud van die AVP virus partikel weens sy relatiewe
grootte (deursnit ¢ 200 nm) dit instaat stel om te kan ‘kodeer'
vir 'n betreklike groot hoeveelheid verskillende kapsel proteienes
met ‘n komplekse samestelling (Carrascosa et al., 1984; Dr G.R.
Thomson, Navorsings Instituut vir Veeartsenykunde, 0110 Onderste-
poort, RSA - persoonlike mededeling).

Chronies besmette varke mag AVP virus vir so lank as 30 dae
na besmetting deur kontak oordra (Wilkinson, Wardley & Williams,
1983). Die AVP virus mag saam met sirkulerende teenliggame in die
bloed voorkom (DeTray, 1957; De Boer et al., 1972) of in die mang-
els en faringeale limfknope om sodoende 'n voortdurende ("Persis-
tent") besmetting te veroorsaak wat die immuun stelsel vir korter
of langer periodes kan omseil (Greig, 1980). Virus kon egter
slegs tot 6 maande na besmetting uit organe van herstelde varke
geisoleer word (Wilkinson et al., 1983).

Die sellulére immuun reaksie word blykbaar nie by AVP geinhi-
beer nie aangesien varke wel 'n vertraagde hipersensitiwiteits-
reaksie kon vertoon wat deur die 1eukosietmigrasfe-inhibisie-toets
gedemonstreer kon word. Limfositopenie van B- en T limfosiete is
egter ook by AVP aangetoon wat teenstrydig met bogenoemde bevin-
dings blyk te wees. Dit is ook aangetoon dat geattenueerde AVP
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virus isolate beide T- en B limfosietreaksies by varke kon inhi-
beer, terwyl virulente isolate geen sulke effekte kon uitoefen
nie, maar eerder geringe stimulasies van die reaksies kon veroor-
saak (Vinuela, 1985).

Geattenueerde AVP virus isolate blyk dikwels onstabiel te
wees en mag lei tot akute, subakute of chroniese besmettings (Pan
& Hess, 1985).

Om bogenoemde redes blyk dit dat 'n suksesvolle entstof nie
in die afsienbare toekoms teen AVP ontwikkel sal kan word nie.

Die grootste persentasie AVP virus in die bloed van akuut be-
smette varke kom binne en op die oppervlakte van eritrosiete voor
(Plowright, Parker & Staple, 1968; Wardley & Wilkinson, 1977a; Ro-
driques, Andrade, Da Silva & Baptista, 1983). Afgesien van virus
wat vry in die plasma voorkom (Plowright et al., 1968), repliseer
AVP virus ook in monosiete (Wardley & Wilkinson 1977b) en in 'n
klein persentasie van polimorfe leukosiete (Casal, Enjuanes & Vi-
nuela, 1984). Daar is egter teenstrydige bevindinge met betrek-
king tot die moontlike replikasie van AVP virus in limfosiete
(Wardley, Wilkinson & Hamilton, 1977; Wardley & Wilkinson, 1980;
Sanchez-Vizcaino, Slauson, Ruiz-Gonzalvo & Valero, 1981; Casal et
al. 1984).

Hematologiese bevindings, immunologiese respons en patogenese van
die bloedings neigings: Hematologiese veranderinge by akute AVP
is deur verskeie outeurs beskryf. Die veranderinge sluit in ane-

mie en leukopenie met fragmentasie en kariorekse van lTimfosiete en
monosiete (De Kock et al. 1940) asook 'n limfopenie en toename van
onvolwasse neutrofiele (DeTray & Scott, 1957) en eosinofiele
(Wardley & Wilkinson, 1977a). )

Hematologiese veranderinge by akute en subakute AVP word
breedvoerig deur Edwards (1983) beskryf. Limfopenie, neutropenie
met Tinksverskuiwing en 'n ligte monositopenie was gereelde ver-
anderinge en het gepaardgegaan met die aanvang van die koorsreak-
sie 3 dae na bpesmetting. 'n Regeneratiewe anemie is na 13 dae
waargeneem asook eritrofagositose en hemosiderose wat op die

moontlikheid van 'n immuun-bemiddelde anemie gedui het. Bloed-
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plaatjie tellings het dramaties gedaal 6-7 dae na besmetting en op
die 7de tot 8ste dag is tellings van minder as 1x109/1 aangete-
ken. By varke wat die siekte oorleef het het tellings gewoonlik
10-12 dae na besmetting teruggekeer na normale waardes. Varke wat
deur vorige besmettings of met geinaktiveerde AVP virus antigeen
gesensitiseer is, het 1-3 dae vroeér as nie-gesensitiseerde varke
trombositopenie ontwikkel. Teenliggame teen AVP virus antigeen
kon eers 7 dae na besmetting met die minder virulente DR 79 iso-
laat gedemonstreer word. Totale hemolitiese komplimentvlakke het
egter eers na 15 dae betekenisvolle dalings getoon. Laer mortali-
teite en virus titers in vooraf gesensitiseerde besmette varke is
toegeskryf aan die teenwoordigheid van homolo& komplement bindende
teenliggame. Die byvoeging van oplosbare AVP virus antigeen by
plaatjieryke plasma van nie-viremiese herstelde varke, kon in
vitro plaatjie aggregasie induseer. Die relatiewe konsentrasies
van antigeen en teenliggame het krities geblyk te wees. AVP virus
antigeen, teenliggame en komplement kon egter nie deur middel van
immunofluorissensie op die oppervlakte van bloedplaatjies van be-
smette varke aangetoon word nie. Op grond van hierdie waarne-
mings, het Edwards (1983) gepostuleer dat trombosiete by AVP met
immuunkomplekse van die geskikte antigeenteenliggaam verhouding
via hul FC reseptore reageer, aggregasie ondergaan en sodoende uit
die sirkulasie verwyder word.

By varke wat ingespuit is met 'n minder virulente AVP isolaat
(DR 79 isolaat) was slegs 'n klein persentasie van die megakario-
siete in die beenmurg besmet soos aangetoon deur immunofluoressen-
sie. Hiperplasie van die megakariosiete het egter 13 dae na be-
smetting sigbaar geword. Isotoop merking van bloedplaatjies het
normale trombositopoiése aangedui. Trombositopenie was dus in die
gevalle nie die gevolg van gebrekkige plaatjie vrystelling deur
beenmurg megakariosiete nie (Edwards, 1983).

Vroeé verlenging van plasma stollingstye het die aanvang van
die koorsreaksie en viremie na 3 dae vergesel (Edwards 1983;
Anderson, Williams, Fisher-Hoch & Wilkinson, 1987). Die tydsver-
band van stollingsveranderinge het dus nie ooreengestem met plaat-
jietelling dalings wat later in die verloop van die siekte voorkom
nie. Hierdie veranderinge word dus waarskynlik deur verskillende
meganismes teweeggebring. Die geaktiveerde gedeeltelike trombo-
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plastientyd (GuTT) en die trombienstollingstyd (TT) het by akuut
besmette varke na 2-4 dae begin styg (Edwards, 1983; Anderson et
al., 1987). Eersgencemde het na 10 dae weer na voor-besmettings-
waardes teruggekeer by die varke wat met die DR 79 isolaat besmet
is. Die protrombientyd (PT) het egter slegs by varke besmet met
meer virulente AVP virus isolate gestyg (Edwards, 1983; Anderson

et al., 1987).

Die plasma fibrinogeen vlakke in AVP besmette diere het vanaf
6-11 dae na besmetting gedaal na ongeveer 60% van die voorbesmet-
tingswaardes. Die verklaring hiervoor (Edwards, 1983) was die
stimulasie van die makrofaagsisteem deur AVP virus met die gevolg-
like vrystelling van plasminogeen aktiveerder wat plasmienvorming
en fibrinolise tot gevolg het. Die plasma fibrinogeen degradasie
produk vlakke (FDP) het begin styg 4-8 dae na besmetting en het na
5 dae hoé vlakke bereik in varke wat besmet is met die meer viru-
lente Tengani 67 isolaat. Die hoé waardes is deur Edwards (1983)
toegeskryf aan die onvermoé van die beskadigde makrofaagsisteem om
hierdie produkte uit die sirkulasie te suiwer.

Die plasma faktor VIII antigeen (VIIIR:Ag) vlakke by akute en
subakute AVP is ook gemeet met die doel om die funksionele integ-
riteit van die endoteelselle van bloedvate te bepaal, aangesien
endoteel die hoof bron daarvan is (Edwards, 1983). Beide die vi-
rulente en minder virulente isolate het faktor VIIIR:Ag plasma
viak stygings teweeggebring wat moeilik verklaarbaar was in die
1ig van die feit dat daar nie nekrose of lise van endoteelselle
was nie (Edwards 1983). Hierdie bevindings staan in teenstelling
met die waarnemings van andere dat AVP virus in kulture van vark
endoteelselle gekweek kon word (Wilkinson & Wardley, 1978) en deur
positiewe immunofluorissensie in endoteelselle geidentifiseer kon
word (Coigrove, Haelterman & Coggins, 1969). Die onvermo& van in-
gespuite Evans blou kleurstof om die intima van bloedvate te ver-
kleur by akute en subakute gevalle, het egter die moontlikheid van
algemene endoteelselskade in die siekte laat vervaag (Edwards
1983).

Bloeding by akute en subakute AVP mag die gevolg wees van

vaskulére beskadiging deur replikasie van virus in endoteelselle
(Colgrove et al., 1969; Wilkinson et al., 1978) trombositopenie
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(Edwards 1983; Edwards, Dodds & Slauson, 1985b) defektiewe fi-
brienstolselvorming (Edwards, 1983; Edwards, Dodds & Slauson,
1984) of 'n kombinasie van bogenoemde defekte. Trombositopenie en
defektiewe fibrienstolselvorming blyk egter die belangrikste rol
te speel in die bloedingsneigings in AVP (Edwards, 1983; Edwards
et al., 1984; Edwards et al., 1985b).

Die oorsaak van dood in akute AVP is nie presies bekend nie.
Alhoewel die virus hoofsaaklik in selle van die retikuloéndoteel
(RE) stelsel maar ook in ander weefselselle repliseer en lei tot
sitolise, is daar sterk aanduidings dat die indirekte effekte van
virus vermenigvuldiging op die immuunstelsel en bloedplaatjies
meer belangrik is in die verloop van die siekte (Wardley, Andrade,
Black, De Castro Portugal, Enjuanes, Hess, Mebus, Ordas, Rutili,
Sanchez-Vizcaino, Wilkinson, Moura Nunes & Thomson 1983). Ver-
hoogde prostaglandien Ep (PGEp) vlakke is in plasma van varke met
akute AVP aangetoon as gevolg van vermeende makrofaag stimulasie
deur die AVP virus (Anderson, 1986; Anderson et al., 1987). Dit
word vermoed dat PGEp wat 'n kragtige vasodilator en bemiddelaar
van trombosiet-aggregasie is, lei tot skok, trombosiet-aggregasie,
trombositopenie, bloeding en dood by akute AVP. Moontlik word die
produksie van prostasiklien Iz (PGI2) wat in normale bloedvat-
endoteel vervaardig word en trombosiet-aggregasie teenwerk 1in
akute AVP verminder weens die uitwerking van die virus op bloed-
vat-endoteelselle (Anderson, 1986; Anderson et El" 1987). Daar
is ook aangetoon dat in AVP gevalle die bloedplaatjies aggregasie
ondergaan en vaso-aktiewe amienes vrystel as gevolg van degranula-
sie van basofiele en gevolglik plaatjie aktiveringsfaktor vry-
stel. Degranulasie van basofiele word op sy beurt weer veroorsaak
deur die binding van AVP virus met spesifieke anti-AVP immunoglo-
bulien (IgG) wat gevorm word en aan basofiele bind. Hierdie re-
aksie is verwant aan 'n Tipe I hipersensitiwiteitsreaksie, en die
vrygestelde vaso-aktiewe amienverbindings lei tot verhcogde bloed-
vatdeurlaatbaarheid wat onder andere kan lei tot immuun-kompleks
neerlegging in bloedvatwande (Slauson & Sanchez-Vizcaino, 1981).

Makro- en mikroskopiese Patologie: Die makroskopiese en mikrosko-
piese patologiese veranderinge by AVP is reeds in diepte beskryf,

met wydverspreide bloedings in limfoiede en ander weefsels as 'n
prominente kenmerk van die akute en subakute siekte (De Kock et
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al., 1940; Moulton & Coggins, 1968b; Edwards, 1983). Verder is
daar vergelykende beskrywings van die letsels in AVP en EVP (Mau-
rer et al., 1958).

In akute gevalle word varke dikwels sonder voorafgaande siek-
tetekens dood gevind met minimale verlies van kondisie en vroe€é
verskyning van rigor mortis en outolise. By subakute en chroniese
gevalle, is ontwatering, verlies van kondisie en uiteindelike ver-
maering, kenmerkend. In akute AVP vertoon die-vel dikwels 'n
blou-pers sianotiese verkleuring met petegiale bloedings soms ver-
spreid oor die keel, bors, buik, liesgedeeltes en ledemate. Veel-
vuldige fokale bloedings van 10-20 mm deursnit in die vel asook
uitgebreide subkutane bloedings ocor die buik en liesgedeeltes is
deur De Kock et al. (1940) beskryf in natuurlike gevalle. Verder
is veelvuldige bloedings ook in die epi- en endokardium, longe,
niere en serosa van die derms waargeneem (De Kock et al. 1940).
Volgens die werkers was daar uitgebreide erge bloeding en swelling
van veral die viserale maar ook die parietale limfknope. Die he-
patiese, gastriese, mesenteriese en renale limfknope was telkens
die strafste aangetas. Terwyl die viserale limfknope dikwels dif-
fuus hemoragies was, was die bloedings in die parietale limfknope
meerendeels tot die periferele gedeeltes beperk. Hierdie verande-
ringe is ook bevestig deur studies in Kenia en sentraal Afrika
(Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b). Een geval waar
ruptuur van hemoragiese gastrohepatiese 1limfknope met dodelike
intra-abdominale bloedings voorgekom het, is ook beskryf (De Kock
et al., 1940). Hematome, galblaasbloedings, nierbloedings en
hemoperitoneum is ook in eksperimentele gevalle van die siekte in
die VSA beskryf (McVicar, Mebus, Becker, Belden & Gibbs, 1981;
Edwards, 1983).

Swelling en donkerrooi tot swart verkleuring van die milt as
gevolg van erge kongestie en moontlik ook bloedings is by meeste
gevalle van AVP in genoemde studies waargeneem. Klein infarkte in
die milt kon slegs by ongeveer 6% van gevalle van akute AVP gesien
word terwyl dit meer dikwels (ongeveer 45% van gevalle) by EVP
voorgekom het (Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b).

In die maagwand is daar kongestie en ligte fokale tot strawwe
diffuse bloedings en nekrose in die mukosa en submukosa wat dik-
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wels tot ulkus-vorming en vrybloeding in die maag lei (De Kock et
al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b). In die
dundermwand is veranderinge deurgaans van 'n ligter aard, en be-
perk tot petegia en egimose, asook 'n edeem van die wand en sero-
sa. Bloedings en ulkus-vorming is meer prominent in die sekum en
kolon (ongeveer 5u%) maar die tipiese "bouton" ulserasies soos by
EVP is nie 'n kenmerk van AVP nie (Maurer et al., 1958).

Longedeem wat varieer van lig tot uitgesproke, kom in onge-
veer 25% van AVP gevalle voor (Maurer et al., 1958). Die edeem
word soms gekenmerk deur prominente verwydering van die interlobu-
1ére septae met 'n fibrineuse eksudaat wat stol by blootstelling
aan die atmosfeer (De Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958;
Moulton & Coggins, 1968b).

By chroniese gevalle word 'n uitgesproke fibrineuse epi- en
perikarditis asook 'n pleuritis gesien. 'n Uitgebreide fibrineuse
pneumonie gekenmerk deur konsolidasie van fokale areas tot totale
lobbe kom dikwels voor. 'n Chroniese artritis word ook dikwels in
hierdie gevalle gesien (De Kock et al., 1940; Moulton & Coggins,
1968b).

Die lewer is gewoonlik geswolle, kongestief met verspreide
bloedings onuer die kapsel. Op snitvlak is die parengiem dikwels
bloedryk, en ligte areas van degenerasie en donker foci van bloe-
dings kom verspreid voor. Die lobulasie van die lewer bly deur-
gaans duidelik onderskeibaar (De Kock et al., 1940; Maurer et al.,
1958; Moulton & Coggins, 1968b).

Die galblaaswand is dikwels kongestief en edemateus terwyl
petegiale en egimotiese bloedinge minder algemeen voorkom (De Kock
et al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b).
Edwards (1983) beskryf een geval waar die galblaas met bloed gevul
was.

Bloedinge wat wissel van ligte subkapsulére en kortikale pe-
tegiae tot aaneenvloeiende egimose kom voor in die niere by onge-
veer 60% van akute AVP gevalle (De Kock et al., 1940; Maurer et
al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b; McVicar et al., 1981) terwyl
diffuse bloedings in die renale pelvis by ongeveer 5% van akute
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gevalle beskryf is. (Maurer et al., 1958). Dit is soms moeilik
om makroskopies te onderskei tussen diffuse bloeding en kongestie

in die nier.

In die brein kan kongestie van die meningeale bloedvate en
petegiae in die wit-en grysstof dikwels makroskopies onderskei
word (De Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton & Cog-
gins, 1968b).

Mikroskopiese patologie: Mikroskopiese veranderinge van akute,
subakute en chroniese AVP is breedvoerig deur verskeie werkers ge-
rapporteer in Afrika (De Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958;
Moulton & Coggins, 1968b). Soortgelyke beskrywings van eksperi-
mentele studies in die VSA waar varke met isolate afkomstig uit
die Dominikaanse Republiek besmet is, is ook beskikbaar (Edwards,
1983). Noukeurige dokumentasie van al die histopatologiese veran-
deringe van die siekte val buite die perke van hierdie oorsig.
Derhalwe sal slegs gekonsentreer word op die hemostatiese en ver-

wante veranderinge wat beskryf is.

In die vel waar sianose, kongestie en vermeende strawwe bloe-
dings makroskopies sigbaar was, is daar mikroskopies hoofsaaklik
kongestie, bloeding, mononukleére leukositose en verdagte fibrien
en bloedplaatjietrombus vorming in kapillére vate, venules en
arterioles waarneembaar. Die vermeende trombi het in voorkoms ge-
wissel van digte homogene amorfe 1ig eosinofiliese massas tot meer
fibrillére, sellulére perjoodsuur-Schiff-reaksie (PAS) en Weigert-
fibrien positiewe massas wat waarskynlik aan die endoteel vasgeheg
is. Fibroblaste is nooit in trombi beskryf nie. Kapillére bloed-
vatwande het dikwels 'n verdikte edemateuse voorkoms met verlies
van definisie en kleur affiniteit veral waar trombi teenwoordig
is. Hierdie beeld is dikwels meer opvallend in arteriolére
wande. Waar PAS kleuring aangewend is, kon gesien word dat 'n
amorfe PAS positiewe materiaal eers onder die endoteel begin aan-
samel het, maar ook later tussen die spier en elastiese vesellae
van die tunica media in groter arterioles versprei (Maurer et al.,
1958). "Endovaskulére hialinisasie" en trombose in kleiner bloed-

vate en gepaarde intradermale bloeding in strawwe gevalle van AVP
word deur De Kock et al. (1940) beskryf. Moulton & Coggins
(1968b) maak melding van soortgelyke vaskulére veranderinge, asook
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subepidermale en peri- en intravaskulére "mononukleére leukosiet"
aansameling. Hierdie leukosiete het dikwels kariorekse vertoon.
Dieselfde sel 1infiltrasie asook kongestie, edeem, bloeding en
trombose het voorgekom in die ooglede, oogslymvliese, sklera, kor-

neale limbus en retina.

'n Spektrum van letsels wat wissel van nekrose en bloeding in
die akute siekte tot proliferatiewe veranderinge in chroniese ge-
valle kom voor in die limfknope. Gedurende die vroeé stadia van
die akute en subakute siekte word slegs kongestie en minimale
bloedvatwand veranderinge in die limfknope waargeneem (De Kock et
al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b; Edwards,
1983). Kariorekse en piknose van enkele en later groot groepe
limfosiete is volgens De Kock et al. (1940) en Maurer et al.
(1958) ook veranderinge wat intree. Moulton & Coggins, 1968b) het
egter nekrose van limfosiete betwyfel, maar nekrose van ander "mo-
nonukleére selle" beskryf. Hierteenoor rapporteer Edwards (1983)
uitputting van limfoiede follikels en proliferasie van groot 1imf-
oblastes in die parakortikale areas in die limfknope. Limfknoop-,
milt- en bloedsmere van akute gevalle het volgens De Kock et al.
(1940) baie kenmerkende limfosiet veranderinge vertoon. Kariorek-
se van limfosietkerne asook chromatien uitvloeiing in die vorm van
druppels geheg aan die selkerne of buite die selle as vry gekon-
denseerde chromatien fragmente was prominente veranderinge op
limfknoop- en bloedsmere. Bykomstig tot hierdie kern fragmente
beskryf die werkers ook talryke ligblou globulére kernlose sito-
plasmiese fragmente van 1-12 u deursnit. Hierdie fragmente was
mees waarskynlik afkomstig van limfositiese sitoplasma uitstulp-
ings of afgestote endoteelselle wat hul kerne verloor het (De Kock
et al., 1940). Afgesien van nekrose van limfosiete (De Kock et
al., 1940; Maurer et al., 1958) en "mononukleére sel” (Moulton &
Coggins, 1968b), is daar ook nekrose van die retikulére selle in
die limfosiet stroma deur Maurer et al., (1958) en Moulton & Cog-
gins, (1968b) waargeneem. Nekrose van die retikulére stroma weef-
sel tree gewoonlik later in en neem 'n asellulére eosinofiliese
fibrillére voorkoms aan wat dikwels die follikels verplaas. Ne-
krose van die retikulére stroma is meer waarskynlik die gevolg van
versteurde bloedvoorsiening as gevolg van nekrose van bloedvatwan-
de en trombose, terwyl limfosiet en mononukleére sel nekrose ver-
moedelik direk deur die virus veroorsaak word (Maurer et al.,
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1958; Moulton & Coggins, 1968b). Gedurende gevorderde limfknoop
skade, vind 'n toename van plasmaselle, eosinofiele en makrofages
plaas, terwyl neutrofiele skaars bly (De Kock et al., 1940; Maurer
et al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b). Kapillére endoteelselle
in die retikulére weefsel stroma ondergaan vroeg reeds swelling en
verloor later hul definisie en ondergaan hialiene veranderinge ge-
kenmerk deur onduidelike hialiene massas (De Kock et al., 1940)
wat PAS-positief xleur (Maurer et al., 1958). Edwards (1983) kon
egter slegs nekrose van histiosiete in die sinusse asook swelling
en hiperplasie van die endoteelselle in die post kapillére venules
waarneem maar nooit enige nekrose van bloedvatwande nie. In meer
gevorderde gevalle word eers klein fokale bloedings in die perife-
rele subkapsulére retikulére weefsel tussen die limfojede follikel
en subkapsulére limfsinusse waargeneem wat later uitbrei en verge-
sel word van edeem. Geen verband kon egter gedemonstreer word
tussen die graad van bloedings en die morfologiese veranderinge in
bloedvatwande nie. Beide letsels kon gesamentlik of afsonderlik
in 1imfknope aangetref word.

Soortgelyke maar meer kenmerkende letsels word ook by die
milt in akute gevalle aangetref. Kongestie en bloedings is meest-
al prominente veranderinge (De Kock et al., 1940; Moulton & Cog-
gins, 1968b) gekenmerk deur verwydering van die sinusoiede en ge-
deeltelike verdringing van die limfoiede follikels deur groot
bloedings. Kongestie en bloeding was egter volgens Maurer et al.,
(1958) en Edwards (1983) veel skaarser in gevalle deur hulle on-
dersoek. Infarkte is ook in 'n klein persentasie van gevalle in
die rooi pap beskryf (De Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958;
Moulton & Coggins, 1968b). Prominente kariorekse en disintegrasie
van die limfosiete veral om die sentrale arteries dra by tot die
atrofie en verkleining van die limfoiede follikels in die milt (De
Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958). Verder is daar ook aan-
samelings van groot getalle "mononukleére selle" en limfosiete in
die kiemsentra van die follikels wat kariorekse en nekrose onder-
gaan (Moulton & Coggins, 1968b). Edwards (1983) het nekrose van
makrofages aan die rand van die limfoiede follikels en uitputting
van limfosiete in die sentrale gedeeltes daarvan waargeneem. In
feitlik elke geval deur De Kock et al. (1940) beskryf was daar
aantasting van die Schweigger-Seidel (SS) skedes in die milt, ge-
kenmerk deur 'n uitgesproke piknose van die kerne en kariorekse,
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nekrose van die retikuloéndoteelselle en trombose in die SS ske-
des. Aanvanklik neem die skedes 'n homogene eosinofiliese hialije-
ne voorkoms aan maar verdwyn dan later totaal. Soortgelyke veran-
deringe gekenmerk deur nekrose en die neerlegging van PAS positie-
we homogene eosinofiliese materiaal in die SS skedes en perifolli-
kulére arteries, is ook deur Maurer et al. (1958) en Moulton &
Coggins (1968b) beskryf. Qoreenstemmende maar minder uitgesproke
letsels wat nekrose, mineralisasie en reusesel infiltrasie van die
rooi pap tussen die follikels insluit is deur Edwards (1983) gedo-
kumenteer by minaer akute gevalle van die siekte.

Veranderinge in die lewer word hoofsaaklik gekenmerk deur
kongestie van die sinusoiede, portale “mononukleére sel” infiltra-
sie en nekrose van hepatosiete (De Kock et al., 1940; Maurer et
al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b; Edwards, 1983). Nekrose van
hepatosiete is hoofsaaklik beperk tot enkele selle of gedissemi-
neerde klein foci versprei deur die parengiem. Groot getalle
Kupfferselle is dikwels nekroties en toon kariorekse. Volgens
Edwards (1983) was daar hiperplasie van Kupfferselle by subakute
gevalle wat vir 11-15 dae bly leef het.

Die galblaaswand is dikwels edemateus en kongestief met pe- -
tegiale tot egimotiese bloedings in die mukosa en serosa (De Kock
et al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b).
Trombose en infarksie van die galblaaswand is by een geval waarge-
neem (Maurer et al., 1958).

In die pankreas is strawwe bloedings en multifokale nekrose
gepaard met verseping en trombose beskryf in 'n klein persentasie
van gevalle (De Kock et al., 1940).

Veranderinge wat gereeld by AVP in die maag voorkom is kon-
gestie, multifokale bloedings, trombose en infarksie met gevolg-
like ulserasie veral in die fundus gedeelte. Die arteriéle en ka-
pillére wande toon hialinisasie waar daar trombose is (De Kock et
al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b).

Kongestie, bloedings en kariorekse van mononukleére leukosie-

te in die mukosa en submukosa van die dunderm en veral in die om-
gewing van die ileosekale klep kom algemeen voor in AVP. In se-
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kere gevalle is daar ook nekrose en ulsera in die gedeeites van
die dermkanaal (De Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton
et al., 1968b). Soortgelyke letsels kom ook in die sekum en kolon
voor, maar is as 'n reél meer uitgesproke as in die dunderm.
Nekrose van limfoiede weefsel in die Peyerse vlekke kom dikwels
voor in akute AVP. Groter ulsera, verwant aan die "bouton" ulsera
wat 'n kenmerk is van EVP, is slegs teenwoordig by 'n klein per-
sentasie van varke met akute AVP waar die siekteverloop langer was
(De Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins,
1968b).

Kongestie is meer algemeen as bloeding in die niere van akute
AVP. In gevalle waar bloeding straf is, kan hialinisasie van die
subkortikale en interlobulére arteries met afsluiting van die Tu-
men en gevolglike kortikale infarksie gesien word (De Kock et al.,
1940; Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b). Maurer et
al. (1958) het PAS positiewe materiaal asook trombose in hierdie
bloedvate aangetoon. Daar was ook hialinisasie met aansameling
van PAS positiewe materiaal in die glomeruli by 'n enkele akute
geval, terwyl hiperplasie en hipertrofie van die glomerulére endo-
teelselle by twee akute gevalle voorgekom het. Kongestie en bloe-
ding asook proteien materiaal aansameling in die glomeruli is dik-
wels teenwoordig (Moulton & Coggins, 1968b). Volgens verskillende
werkers is kariorekse en nekrose van die glomerulére endoteelselle
verbasend skaars in akute gevalle van AVP (De Kock et al., 1940;
Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b). Strawwe hialien-
druppel degenerasie van die nierbuisepiteelselle met homogene pro-
teTenmateriaal aansameling in die nierbuise en Bowman se kapsels
is soms teenwoordig (Maurer et al., 1958). Fokale interstisiéle
mononukleére leukosiet infiltrasies wat dikwels kariorekse ver-
toon, is ook beskryf (Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins,
1968b).

Die letsels in die meninges en brein by akute AVP sluit in
kongestie en perivaskulére bloedings asook hialinisasie van bloed-
vatwande (De Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton &
Coggins, 1968b). Dieselfde PAS positiewe materiaal wat in die
niere voorkom, is ook in die wande en soms in die lumen van hier-
die gehialiniseerde bloedvate gedemonstreer (Maurer et al., 1958;
Moulton & Coggins, 1968b). Ander bloedvat letsels sluit in peri-
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vaskulére mononukleére leukosiet infiltrasies en vaskulitis in die
meninges en brein. Neuron degenerasie gekenmerk deur chromatolise
asook demiélinisasie en gliose in sekere foci is ook deur Maurer
et al. (1958) en Moulton & Coggins,(1968b) beskryf.

Die eosinofiel en mononukleére leukosiet infiltrasies en die
hialiene nekrose van bloedvatwande is deur Moulton & Coggins,
1968b) vertolk as moontlike aanduidings van 'n immuunpatologiese
meganisme by hierdie siekte.

Fluoresserende teenliggaam ondersoeke en in vitro studies op
selkulture het aangedui dat dit die monosiete, makrofage en reti-
kulére selle is wat besmet word en kariorekse ondergaan, en dat
die 1imfosiete slegs uitsonderlik aangetas word in akute AVP (Bou-
langer, Bannister, Greig & Ruckerbauer vermeld deur Moulton & Cog-
gins, 1968b). Kariorekse vind nie deur direkte virus beskadiging
van die selkern plaas nie aangesien die virus slegs intrasitoplas-
mies repliseer. Vermoedelik word die toevoer van boodskapper RNA
vanuit die sitoplasma na die kern deur virus replikasie versteur
wat lei tot kariorekse (Moulton & Coggins, 1968a).

Diagnose: Diagnose van AVP deur middel van die makroskopiese ver-
anderinge by die akute siekte is gladnie betroubaar nie, en der-
halwe 1is laboratorium ondersoeke noodsaaklik. Die belangrikste
siekte om van AYP te onderskei is EVP, wat in meeste gevalle ge-
kenmerk word deur die teenwoordigheid van groot "bouton" ulsera-
sies van die sekum en kolon. Kariorekse van limfosiete en limfo-
siet infiltrasies in die portale bane in die lewer is 'n kenmer-
kende verandering by AVP in teenstelling met EVP waar dit afwesig
is (Maurer et al., 1958). 'n Positiewe diagnose van AVP vereis of
die identifikasie van die virus of spesifieke teenliggame. Snelle
en akkurate diagnostiese metodes is 'n voorvereiste vir die suk-
sesvolle bekamping van AVP aangesien beheermaatreéls op uitslag-
ting berus en inenting nie 'n rol speel nie. In akute gevalle
bied die direkte immunofluoressensie tegniek die beste resultate
en 'n spesifieke diagnose kan binne 1 uur verkry word op bevrore
weefselsnitte. Die metode is egter nie suksesvol by minder akute
gevalle nie aangesien die antigeen deur die gasheerteenliggaam-
reaksie gebind word. Die heemadsorbsie tegniek is tans die mees
algemene metode in gebruik, en bied spesifieke resultate binne 12
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ure indien vark leukosiet of beenmurgkulture onmiddellik beskik-
baar is. In twyfelagtige gevalle kan EVP immuun varke besmet word
wat as die mees spesifieke tegniek beskou word. Dit is egter sta-
dig en duur en word slegs as laaste hulpmiddel toegepas. Spesi-
fieke AVP teenliggame kan deur 'n verskeidenheid van tegnieke ge-
jdentifiseer word, waarvan die indirekte immunofluoressensie
(IIF), die immuno-elektro-osmoforese ("IEOP") die ensiemgebonde
immunoadsorberende ("ELISA") en die indirekte immunoperoksidase
plaket-kleurings metodes ("IIPS") die beste resultate Tewer.

Omdat geen enkele toets die siekte onder alle omstandighede
kan bevestig nie, behoort monsters aan die laboratorium genoegsaam
te wees met betrekking tot orgaan massa en verskeindenheid. Milt,
lewer, limfknope en serum moet in geskikte houers aan die labora-
torium voorsien word (Hess, 1984). Vir histopatologiese onder-
soeke word 'n wye verskeidenheid van orgaanmonsters, maar veral
limfknope, milt, long en lewer in genoegsame gebufferde 10% forma-
lien fikseermiddel verlang.

ADDENDUM - AVP en verworwe-immuungebreksindroom ("VIGS") by mense:
Positiewe heemadsorpsie (HD) en direkte immunofluoressensie (DIF)
toetse vir AVP virus infeksie in menslike "VIGS" pasi&nte in die
VSA wat geen vorige kontak gehad het met AVP besmette varke nie,
het 'n mate van opspraak verwek. Daar is gepoog om 'n saak daar-

voor uit te maak dat menslike VIGS of 'n menslike T-sel leukemie-
virus-III (HTLV-III) geassosieerde virus 'n variante vorm van AVP
mag wees wat mense aantas. Patologiese ooreenkomste tussen mens-
like VIGS en chroniese AVP soos hiperplastiese limfknope, hiper-
gammaglobulienemie, trombositopenie en limfosiet onderdrukking het
verdere getuienis vir hierdie vermoede verskaf (Beldekas, Teas,
Jane & Herbert, 1986). Die immunologiese spesifisiteit van die HD
en DIF tegnieke is egter nie genoegsaam om sulke verrykende ge-
volgtrekkings te bevestig nie. Die HTLV-III virus is egter
Retro (RNA) virus terwyl die AVP virus 'n DNA virus is. Die een

n

kan dus nooit 'n variante vorm van die ander wees nie en dit is
dus te betwyfel of hierdie saak te ernstig opgeneem moet word (Dr
G.R. Thomson, Navorsingsinstituut vir Veeartsenykunde, Onderste-
poort, persoonlike mededeling, 1986).
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HOOFSTUK 2

MORFOLOGIESE VERANDERINGE EN VIRUS INFEKSIE VAN TROMBOSIETE IN
VARKE BESMET MET VIRULENTE HEEMADSORBERENDE AFRIKAANSE VARKPES
VIRUS ISOLATE EN 'N VIRULENTE NIE-HEEMADSORBERENDE AFRIKAANSE
VARKPES VIRUS ISOLAAT

INLEIDING

Hemostatiese versteurings kan in 3 groepe geklassifiseer
word, naamiik versteurings as gevolg van abnormaliteite van die
bloedplaatjies, apbnormaliteite van plasmastollingsfaktore en de-
fekte van bloedvate of kombinasies hiervan (Williams, 1983b).

Volgens Edwards (1983) kom trombositopenie by akute AVP ter-
minaal voor by varke wat besmet is met 'n virus isolaat wat dood
binne 8 dae veroorsaak het. Hy het verder bevind dat trombosito-
penie 6-7 dae na besmetting voorkom, maar dat bloedplaatjie tel-
1ings weer na normale vlakke terugkeer binne 10-12 dae na besmet-
ting in varke wat gespuit is met 'n minder virulente isolaat waar-
van die meerderheid herstel het. Op grond van sy onvermoé om vi-
rus antigeen in bloedplaatjies van besmette varke te vind asook
die vermoé van oplosbare virus antigeen om aggregasie van bloed-
plaatjies van herstelde varke te veroorsaak, het Edwards (1983)
gepostuleer dat trombositopenie by AVP immuun-bemiddeld mag wees.
Die binding van AVP virus, spesifieke teenliggame en kompliment in
'n kritieke verhouding aan Fc-reseptore op die bloedplaatjie-
membraan om immuun-komplekse te vorm is voorgestel as 'n meganisme
van plaatjie-membraan beskadiging, trombosiet-aggregasie, fagosi-
tose en verwydering uit die sirkulasie (Edwards, 1983; Edwards et
al., 1985b). Geen bewyse vir abnormale trombositopdese in akute
AVP kon gevind word nie (Edwards, 1983). Trombositopenie by AVP
is ook deur Anderson (1986) en Anderson, et al. (1987) beskryf en
toegeskryf aan moontlike verhoogde trombosiet-aggregasie en ver-
bruik as gevolg van 'n wanbalans in die prostaglandien Ep (PGEj),
prostaglandien I (PGIp) en tromboksaan Ay (TXAp) of aragidoon-
suurmetaboliet vlakke in plasma. Die primére oorsaak van trombo-
siet-aggregasie by hierdie siekte kon egter nie met sekerheid be-
paal word nie (Anderson et al., 1987).
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TABEL 1 Die isolaat, HD eienskap, passasie viak en inokulum titer van

die AVP virus wat ingespuit is

Heemadsorterend (HD) Nie-heemadsorberend (NHD)
vark  Virus Passasie Inokulum| Vark Virus Passasie Inokulum
No. isolaat vlak titer* No. isolaat vlak titer*
1 Cv BLK 5 6,1 14 L-148 BLK 7 7,9
2 cv " ! 15 L-148 ! "
3 cv " " 16 L-148 " "
4 cv " " 17 L-148 BLK 6 6,3
5 951 BLK 2 6,3 18 L-148 BLK 7 7,9
6 951 " " 19 L-148 ! !
7 MW1 " 5,9 20 L-148 BLK 6 6,3
8 MW1 " " 21 L-148 BLK 9 4,9
9 DR " 6,7 22 L-148 “ "
10 DR " ! 23 L-148 BLK 14 7,7
11 cv LLC-MK2 5,9 24 L-148 " !
BLK 6
12 cv " " 25 L-148 " "
13 cv " "
* = logjo Weefselkultuurdosis ("TCD") 50 of HDgq/ml
BLK = bloed Teukosietkulture
LLC-MK2 = "American type culture collection", Rockville, Maryland, USA
cv = "Control" virus isolaat
MWI = Malawi virus isolaat
DR = Dominikaanse Republiek virus isolaat
L-148 = Lillie-148 virus isolaat
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Verskeie navorsers het bevind dat beide HD- en NHD-AVP virus
isolate virulent of relatief avirulent mag wees, maar dit is nie
bekend of hierdie eienskappe die patogenese van die siekte bepaal
nie (Coggins, Moulton & Colgrove, 1968; Pini, 1977; Thomson et
al., 1979; Pan & Hess, 1985).

In hierdie studie word die infeksie en replikasie van AVP vi-
rus in bloedplaatjies van eksperimenteel besmette varke deur mid-
del van die transmissie elektronmikroskoop aangetoon. Sitopatolo-
giese veranderinge in aangetaste bloedplaatjies word ook beskryf.
Die doel van hierdie studie was om moontlike verskille in die pa-
togenese en patologie van die siektes veroorsaak deur virulente HD
en NHD AVP virus isolate te bepaal.

MATERIAAL EN METODES

Vyf-en-twintig wit kruis-ras varke 4-6 maande oud is afsonder-
1ik in hokke in 'n isolasie eenheid gehuisves om kruisbesmetting
te voorkom, en van 'n kommersiéle rantsoen en water voorsien.

Virusse: Vier verskillende virulente HD-AVP virus isolate, naam-
1ik die "Control" (CV), 951, Malawi (MWI) en Dominikaanse Repu-
bliek (DR), en 'n virulente NHD-AVP virus isolaat, Lillie-148
(L-148) is gebruik. Die CV en L-148 isolate is voorheen beskryf
deur Pini (1977) en Thomson et al. (1979), terwyl die 951 en MWI
isolate verkry is van uitbreke van akute AVP in Malawi. Die DR
isolaat is as 'n skenking verkryl.

Dertien varke is besmet met die HD-AVP virus isolate en 12 met
die L-148 virus deur binnespierse inspuiting (Tabel 1). Die pas-
sasie vlakke en titers van die virusse word ook in hierdie tabel
aangetoon.

Monster versameling: Bloed monsters vir bloedplaatjie tellings en

transmissie elektronmikroskopiese ondersoek is daagliks of elke
2de dag vanaf 2-6 dae voor besmetting tot by dood versamel waar

1 Dr. P. Wilkinson, "Animal Virus Research Institute," Pirbright,
Britanje
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FIG. 3 Die semi-oop metode van narkose toediening (Hall &
Clarke, 1983) is aangewend om die varke mee te verdoof

FIG. 4 Bloed is versamel uit die vena cava anterior
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enigsins moontlik (Tabelle 2a & b). Bloed versamelings is uitge-
voer vanuit die anterior vena cava volgens die prosedure beskryf
deur Schulze (1981) onder ligte narkose met azaparoon? en tri-
ch]ooreti1een3 (Fig. 3&4) toegedien volgens die semi-oop metode
(Hall & Clarke, 1983). Hierdie narkose het spoedige en doeltref-
fende bloedmonster versameling verseker met minimale ongerisf son-

der enige ongevalle. Die anterior venae cava en omliggende weef-

sels het die herhaaldelike bloed versamelings goed weerstaan,
selfs in die NHD-AVP virus besmette groep waar die oorlewingspe-

riode langer was (Tabel 2b).

Bloedplaatjie tellings en ligmikroskopiese ondersoeke: Vyf milli-

liters bloed is versamel in etileen-diamien-tetra-asynsuur (EDTA)%
teenstolmiddel om die bloedplaatjie tellings deur middel van die
elektroniese Coulter Teller (Model S plus)5 te bepaal. Tweedens
is smere berei van die bloedmonsters bewaar in EDTA, gefikseer in
metanol en gekleur met 10% Giemsa® oplossing vir 45 minute. Twee
bloedsmere, of soms 1 in sekere gevalle, en 50 velde per smeer is
onder die ligmikroskoop (olielens vergroting: x 1000) ondersoek om
die morfologiese veranderinge van die plaatjies en hul grootte te
bepaal deur hul deursnit met die van omliggende rooibloedselle te
vergelyk. Die laagste normale waarde vir bloedplaatjie-tellings
by varke is geneem as 200 x 109/l (Christoph & Meyer, 1965; Bowie,
Owen, Zollman, Thompson & Fass, 1973).

Elektronmikroskopiese ondersoeke: Sewe varke besmet met HD iso-
late (nos. 1, 2, 9-13) en 7 besmet met NHD-AVP isolaat (nos. 17,
20-25) is bestudeer (Tabelle 2a & b).

2 "Stressnil", Ethnor (Edms) Bpk, Halfway House 1685, RSA
"Trileen, Imperial Chemical Industries Limited England" Posbus
11270, Johannesburg 2000, RSA

4  Vacutainer, "Radem Laboratories", Posbus 391606, Bramley 2018,
RSA

"Coulter Electronics Inc", Hialeah Florida, VSA
"Giemsas-Ldsung", Merck Chemicals", Darmstadt

w
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TABEL 2a2: Opeenvoigende gemiddelde bloedplaatjie velume en tellings soos bepaal deur 2 metodes voor en

fﬁ%t«

na besmetting met 4 verskillende HD-AYP virus isolate

Bloed Dae voor en na virus inspuiting

Yark Virus plaatjie : . ' . ‘ Oorle-
No.  inge- wolwe -3 -2 © -1 ;0 | 1 {2 | 3 | &l 5 6 ! wings-
-~ spuit  en tel- : | ? i f ? E | dae |
‘ ; j | i i i i :
; hng ‘ i i i t } , t 5
| , _ T | ’ ! ]
‘ GPy N L R - Weolo- ! ;
i : H i : !
1oy EPT P - - - - - W - + P4
% ! i | ’ i
' ' I
i 'GPy P - - 13l - - 1w
2 ooy EPT I - ! 243 | - - Lo LW s | e
., . t . \ N : i : H
! ; ! ! — ‘ :
| GPv . 8,6 - - oesl - - 77 .
3o LET | ase - - | s83. - - law lw | -] + @ s
' | ! i ! : !
: GPY Lo - - - - 9,4 | W
4 | ocv | EPT - - - - - | 285 | W Wl 5
f ’ i ;
! | GPY - - - | 86 - R : 9
b5 095l | oEPT Po- - - 439 | - - s oW s ¢
— f ' »
| GPY 8,5 | - - 8,4 - - 8,7 ¥
| 6 951 | EPT 409 | - - 804 | - - 1196 oW + 4
| | | f
| g . GPY 8,5 - - 8,3] - - 7,9 | W
7 MWl | EPT 269 ' - - 262 | - - 325 Wl 4
| | ‘ | ; |
l | ' P : ! 1 i ! f
; § | oGPy L9 - - 9,1 - - 8s 10 | W w '
L8| MWl | EPT b7y - - 2| - - 1253 1319, W 1+ 5
; - epv 8,0 - - 8,0 - - 91 10,4 -
s | o L gpT | 500 . - - 513 | - - 337 E 505 1 - 1+ 5
i | : ! : i !
é ‘ | ! ‘ ' i
; LGPy - | - - 8,9 | - - 188 [ 10,11 W :
H : 1 1 l {
10 | DR ¢ EPT B - 3| - - |28 658 | W + s
! | ‘ H
S e o SR A B R R R T LT
11t ooV OEPT Lo - ) i S N
? ; ! ? ? i ' E % ‘
i ! i | ; i |
1 GPY [ - [ [ - o i - - - :
i { H | .
12 cv gpT b - - - B - -+ 1 3
! | ’ ? | ? : ! %
GPY - T - - |
13 cvooloeeT Lo- S T T e B I -
. ‘ ‘ ? 1 f ? | | v
TOTAAL 13 Gemid-
deld =
'SA
6.6 2
0,5

GPY = gemiddelde plaatjie voiume x f1 soos bepaal met die elektroniese Coulter Teller
EPT = elektroniese plaatjie telling x109/1 soos bepaal met die elektroniese Coulter Teller

W = weiering om plaatjies te tel deur die Coulter Teller
+ = dier dood

SA = standaard afwyking

- = nie gedoen nie
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TABEL 2b: Opeenvolgende gemiddelde bloedplaatjie volume en tellings soos bepaal deur 2 metodes voor en

na besmetting met die Lillie-NHD-AVP virus isolaat

. { .
! !Bloed | Dae voor en na virus inspuiting |
fVerk jplaatei ] Oorleq
cwo igte b b AR ] wings-
1 1 i ! i H H N i
L et ! b o SRR | dae
5 ime en i 27 -l -5l -4l -3t -2 -1 0 12031455, 6(7;8 E g ! 100 117 12} 13! 14 15
1 i : i i | ! : ; : ! i i j
’fe." | L | : | .
i iling I i !
L L ! | B
e ;“"""““i"‘“%"’""“"“ A St St et e Sy B St Gt vy Bt et fot B S
l e e N e e e A I N I I A P R U L A
be1 1ogpT - - § - e el e e -l asel - o] o - j2rs) - 348 - (320] - (431 - | - 15
! N T O S NSO N N U N U U N N Y U N S N JUN SN RN PR
N RN IR RN PR AR EER 0 AN VIR - B I N RN R LR
: : | P i ! !
15 | EPT | - | - 1331 - le8s) - | - |376 - 376 - 345 - | - [396] - 334 - (319, - | + 12 |
NN RN TSR NS U DU N S U SN S U U U VU S SN NN RN SO S BN
e R R R X I X IR EE R L N R j
16 | EPT | - | - 401 - 1441} - | - |419| - 1336 - [308] - | - | +]| | | 6
i ! ' ! ! ;
_— § e e e e o e e e e e e e e e e
GPY i I ™ i s L I S 00 B e !
17 [ EPT | - | ===l ==t e = =y - |376] - | - 278 -} - | + | | 8
Gev 18,9 - 18,61 - | - [8,4/ -|8,70 - 18,0/ - | -18,3 -{8,7] - (8,6 -] - (9,4 - 19,8
i i
18 | EPT 1360 - 345 - . - 1261 - 1334 - 449 - | - |354] - |397| - 371} - | - [441| - 426, + 14
i | ‘
| GPY 8,0 - 8,0 - | - |7,8] - |8,8] - |7,7] - | - 8,7 - | -] -l8,2 - -
19 | EPT |458] - [373) - | - |308] - ja01] - fe11f - | - [339) - | - - |287 - | - + 11
_ SRS RN RN PR NSNS U S [N VU NN R RN DU O DU MY NN RN SN SO N
S-SR R R O R O N I N1 T KT RN IR R IR
20 PgpT | - o - -] - 1297 - 1287) - |290| - | - |220] - | W | + | 7
— RSN R N U U N S U RS N S O S SN N U N J
LGPV - o - oo — 7,00 < <] - (7,50 - | - [9,118,618,3, - | |
21 § T - - - ! - | - 1600 - 7130 - | - | - |375| - | - |165/160/165, - | + P 10
— |
PGPV L - - T8 =178 - | - 218,00 - | - [9,118,319,4) - }
22 | €rT | - i - -l - |50 - ieeal - -1 - 481 - | - |373]298] - ; - | 10
_ U N S T S N N N O N N N RO N S SO N |
| ey | - i O I A I A T A e | Co i
i ! i ! ! : |
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o i : { t 1 ! ‘ g : i :
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‘ | { ! : . I H
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ITOTAAL 12 | Gemiddelde oorlewingsperiode * SA 9,8+2,81

Hl

Alle xonvensies soos vir vorige tabel
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'n Modifikasie van die metode van Zwierzina, Schmalzl, Kunz,
Dworzak, Linker & Geissler (1983) is aangewend om die onmiddellike
fiksasie en minimale aktivering van plaatjies voor prosessering te
verseker. Drie milliliters bloed is direk uit die vena cava ante-
rior in 'n 10 ml spuit met 7 ml 2,5% glutaraldehied oplossing
daarin, opgetrek deur middel van 'n 19G naald. ‘'n Plaatjieryke
plasma supernatent (PRP) is vervolgens berei deur sentrifugasie
teen 200 g vir 10 minute. Die PRP is verder gesentrifugeer vir 10
minute teen 1500 g om plaatjieryke sedimente te vorm. Hierdie
plaatjie sedimente is vervolgens herfikseer in 'n 1% osmium

tetroksied7 en kakodilaat? buffer, gedehidreer in wissellende eta-

nol konsentrasies, gesuiwer in 1,2 propﬂeenoksied8 en ingebed in
Polaron 8127. Ultradun weefselsnitte van C. 900°A is gekleur met
uraniel asetaat en loodsitraat en ondersoek met 'n JEOL EM-1200 EX
transmissie-elektronmikroskoop (TEM) (sien Hoofstuk 5).

Virologiese ondersoeke: Die viremie is bepaal in terminale bloed-

monsters versamel van 3 varke besmet met 'n HD isolaat en in 3 be-
smet met 'n NHD isolaat (Tabel 3). Die konsentrasie van AVP virus
is verder bepaal in selektiewe organe en limfknope van die orige
varke (Tabelle 12, Hoofstuk 7). Monsters is getitreer in bloed
leukosietkulture (BLK) soos voorheen beskryf deur Thomson et al.
(1979).

RESULTATE

Verloop van besmetting:

Terwyl al die varke besmet met die HD-AVP virus isolate dood
is binne 4-6 dae (gemiddeld 4,610,5) (Tabel 2a), het die varke wat
blootgestel is aan die L-148 (NHD) virus vir 6-15 dae oorleef (ge-
middeld 9,8%2,8) (Tabel 2b).

Bloedplaatjie tellings:

Opeenvolgende plaatjie tellings en gemiddelde plaatjie volume
bepalings met die elektroniese metode is aangeteken in Tabelle 2a
& b, behalwe in gevalle waar terminale monsters ongeskik vir on-

7 "polaron Equipment Ltd.," 21 Greenhill Crescent Watford, Hert-

fordshire, Britanje
8 "BDH Chemicals Ltd.," Poole, Britanje
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dersoek was of onverkrygbaar was as gevolg van onvoorspelbare
vrektes. Die elektroniese plaatjie-telmetode het van baie min
waarde in hierdie ondersoek geblyk te wees aangesien die elektro-
niese Coulter Teller geweier het om plaatjies te tel in die termi-
nal siektefase, veral in die groep besmet met die HD-AVP virusse
waar die siekteverloop meer akuut was (Tabel 2a). Die elektronie-
se metode is derhalwe gestaak in die laaste 3 diere van elke
groep. Elektroniese plaatjie tellings het na besmetting oor 'n
wye gebied gevarieer, maar het in die meeste varke nie gedaal ge-
durende die verloop van die siekte nie (Tabelle 2a & b). Die
bloedplaatjie telling het slegs in 1/9 (11%) varke besmet met die
HD- isolate en die NHD-isolaat (Tabelle 2a & b) onder 200 x 109/1
gedaal waar elektroniese tellings moontlik was gedurende die
laaste 3 dae van die siekte.

Elektroniese gemiddelde bloedplaatjie volume: Alhoewel daar op-

merklike variasie in die voorbesmettingswaardes was, was daar '

n
geringe maar voortdurende toename van c. 0,1-3,0 f1 (1-20%) in 6/8
(75%) varke besmet met die HD-AVP isolate (Tabel 2a) en in 3/8

(38%) besmet met die NHD-AVP isolaat (Tabel 2b).

Ligmikroskopiese ondersoeke: Degenerasie en verdagte fragmentasie

van trombosiete sowel as fragmentasie van mononukleére leukosiete
was waarneembaar in bloedsmere gemaak van beide groepe op die
laaste 2 oorlewingsdae. Hierdie veranderinge was meer uitgesproke
in varke van beide groepe met oorlewingsperiodes van 9 dae (gemid-
delde oorlewingsperiode van varke besmet met die NHD-AVP virus
isolaat) en minder. Verspreide sitoplasmiese en kern fragmente,
mees waarskynlik van leukosiete was soms moeilik om van degenera-
tiewe bloedplaatjies te onderskei (Fig. 5). 'n Geskatte 1-10%
identifiseerbare bloedplaatjies het variérende grade van degenera-
sie vertoon wat gekenmerk is deur sitoplasmiese swellings en va-
kuolisasie asook fragmentasie en verlies van granules (Fig. 5).
'n Opvallende populasie van c. 4% bloedplaatjies groter as rooi-
bloedselle kon ook waargeneem word by beide groepe (Fig. 6).
Hierdie plaatjies is as onvolwasse plaatjies beskou op grond van
hul nie-gevakuoleerde hipogranulére sitoplasma (Paulus & Aster,
1983). 'n Merkbare aantal onvolwasse neutrofiele was ook teen-
woordig in meeste terminale gevalle.
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FIG. 5 Verarote gevakuoleerde hipogranulére degeneratiewe
bloedplaatjie (A), gevakuoleerde degeneratiewe
bloedplaatjie (B) en verdagte leukosiet kern frag-
ment (C), 1-2 dae voor die dood van die vark. 10%
Giemsa : Oorspronklike grootte 1000X

FIG. 6 Vergrote hipogranulére (onvolwasse) bloedplaatjies
1-2 dae voor dood van vark (A) en mononukliére leu-
kosiet (B). 10% Giemsa: Oorspronklike grootte 400X
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Elektronmikroskopiese ondersoeke: Bloedplaatjies in PRP fraksies
van 7 varke besmet met HD-AVP isolate (Tabel 2a) en 7 besmet met
NHD-AVP isolaat (Tabel 2b) het geen ooglopende morfologiese afwy-
kings getoon tot 2-3 dae voor dood nie (Fig. 7 & 8). Op hierdie

stadium van die besmetting het plaatjies groter en meer onreélma-
tig in vorm vertcon. Ongeveer 5-10% het fragmentasie (Fig. 9) of
degeneratiewe veranderinge bestaande uit sitoplasmiese swelling,
dilatasie van die kanalikulére stelsel en verlies van organel-
fynstruktuur vertoon.

In 2 varke besmet met die NHD-AVP isolaat (nos. 21 & 22) (Ta-
bel 2b) waar die oorlewingsperiode langer as 9 dae was, was daar
nie 'n opvallende toename in die plaatjie skade op die dag voor
dood merkbaar nie. Bloedplaatjies kon egter nie op die dag van
dood ondersoek word nie. In die orige 5 varke (Tabel 2b) en in
die varke besmet met die HD-AVP isolate (Tabel 2a) waar die oorle-
wingsperiode korter as 9 dae was, was daar egter 'n merkbare toe-
name van beskadigde bloedplaatjies (c. 50-75%) op die dag van
dood. 'n Presiese evaluasie met die elektronmikroskoop was egter
moeilik.

Tipiese on-omhulde heksagonale of poligonale AVP virus parti-
kels van c. 200 nm in deursnit sowel as talle geboé& tot byna sir-
kulére oop en toe dubbelgelaagde membraneuse strukture van c. 10
nm breed was ook teenwoordig (Fig. 9-13) in c. 0,1-1% beskadigde
bloedplaatjies of fragmente daarvan in 5/7 varke (nos. 1, 2, 9, 10
& 13) besmet met die HD-AVP isolate en in 4/7 (nos. 17, 20, 23 &
25) besmet met die NHD-AVP isolaat. Enkele volwasse omhulde virus
partikels kon ook ekstrasellulér waargeneem word (Fig. 14). Beide
ekstra-- en intrasellulére heksagonale partikels het 'n elektron
digte "kern" vertoon, terwyl dit of afwesig of swak gedefinieerd
voorgekom het in die minder hoekige onvolwasse virus partikels wat
in kenmerkende formasie gerangskik was (Fig. 11 & 12). Jong virus
partikels wat vermoedelik uitbotting aan die plaatjie selmembraan
ondergaan (Fig. 13) of ondergaan het (Fig. 14) is ook waargeneem.

Virus titrasies: Die titers van AVP virus in EDTA gepreserveerde

bloed monsters versamel op die dag van dood word aangetoon in Ta-
bel 3, terwyl die konsentrasie virus in geselekteerde weefselmon-
sters by die orige varke in Tabel 12 aangetoon word.

Digitised by the Department of Library Services in support of open access to information, University of Pretoria, 2019



UNIVERSITEIT VAN PRETORIA
UNIVERSITY OF PRETORIA
NIBESITHI

(021.3—

YA PRETORIA

FIG 748  Ultrastruktuur van 'n normale bloedplaatjie (kontro-
le): Let op elektron-digte granules, kanalikulére
sisteem en periferele mikro-buisies (pyltjies) X
11,000 (Staaf = 1000 nm) en X36,000 (Staaf = 200
nm) respektiewelik

FIG 9 Elektron-digte granules van gefragmenteerde bloed-
plaatiie (A) en AVP virus partikels (B) in degenera-
tiewe bloedplaatjie 1-2 dae voor die dood van die
vark : X17000 (Staaf = 500 nm)

FIG 10 Elektron-digte granules (A) en onvolwasse AVP virus

partikel (B) in verdagte bloedplaatjie 1-2 dae voor
die dood van die vark : X17000 (Staaf = 500 nm)
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FIG 11412 Verdagte bloedplaatjie van monster versamel 1-2 dae
voor dood. Let op onvolwasse repliserende poiigona-
le AVP virus partikels (A) in kenmerkende formasie
gerangskik en sirkulére (B) tot geboé (C) membraneu-
se virus strukture : X1500 (Staaf = 1000 nm) en
X70,000 (Staaf = 100 nm) respektiewelik

FIG 13 Bloedplaatjie van monster versamel 1-2 dae voor
dood. Let op onvolwasse repliserende AVP virus par-
tikels en verdagte vroeg-uitbottende partikel vanaf
plaatjie selmembraan (B) : X30,000 (Staaf = 550 nm)

FIG 14 Bloedplaatjie van monster versamel 1-2 dae voor
dood. Let op AVP virus partikel wat vermcedelik af-
gebot het van die plaatjie membraan : - X20,000
(Staaf = 500 nm)
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TABEL 3 Virus titers in EDTA gepreserveerde bdloedmonsters van 6
varke versamel op die dag van dood

Heemadsorberende (HD) ! Nie-heemadsorberend (NHD)

s !
i . | v o

Vark No., Virus Virus ' Vark No.; Virus = Virus
isolaat | titer* | 5 iso1aat§ titers
1o oo 7.4 23 | L1488, -7,8 |
12 oy 7,8 24 L1148  -8,0 |
o3 v 7,8 25 | L1488 -8,2
E ’ ! |

* = 10910 HD5p/ml bloed
Alle ander konvensies so00s vir vorige tabelle

BESPREKING

Die oorlewingsperiode van varke besmet met die HD-AVP isolate
(4-5 dae) was korter as die wat besmet is met die L-148 (NHD) AVP
isolaat (6-15 dae). Die verskille in oorlewingsperiodes was sta-
tisties betekenisvol waar dit vergelyk 1is met die t-toets
(P=0,000015) volgens die verstelde Welch-aspin-t-waarde (Cressie &
Whitford, 1986). Op grond van die lengte van die oorlewingsperio-
de was al die isolate wat in hierdie studie gebruik is virulent
(Pan & Hess, 1984). Die DR isolaat (HD) was egter meer virulent
in ons eksperimente as voorheen vermeld (Edwards, 1983). Die rede
hiervoor is nie duidelik nie, maar mag verklaar word deur die pos-
tulasie dat AVP virus isolate saamgestel mag wees uit gemengde
klone van heterogené virulensie (Pan & Hess, 1985).

Die 'weiering' van die elektroniese Coulter Teller om gemid-
delde plaatjie tellings en volumes in die terminale stadia van
veral die varke besmet met die HD-AVP virus isolate te registreer,
plaas die geskiktheid van hierdie instrument as hulpmiddel by die
studie van akute AVP onder verdenking. Die elektroniese telling
en volume bepaling van bloedplaatjies mag 'n vals toename vertoon
as gevolg van die leukosiet- en bloedplaatjiefragmente wat in die

smere waargeneem is en ook voorheen deur De Kock et al. (1940) be-
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skryf is. Hierdie verskynsel beklemtoon egter die waarskuwing van
Paulus & Aster (1983) dat elektroniese plaatjie tellings kunsmatig
verhoog mag word deur leukosiet-fragmente en as roetine maatreg]
mikroskopies met bloedsmere gekontroleer moet word. Die degenera-
sie en fragmentasie van bloedplaatjies scos terminaal waargeneem
is met die 1ig- en elektronmikroskoop in varke van beide groepe
mag dus eerder 'n aanduiding van trombositopenie wees soos beskryf
is deur Edwards (1983), Edwards et al. (1985b) en Anderson et al.
(1987). Verdagte trombositopenie op grond van die graad van trom-
bosietbeskadiging soos met die 1ig- en elektronmikroskoop gesien,
is ook meer dikwels waargeneem in die groep besmet met die HD-AVP
isolate as in die varke besmet met die NHD-AVP isolaat. Verder
was die graad van trombosietbeskadiging en vermeende trombosito-
penie 0ok meer uitgesproke in die varke besmet met die NHD-AVP
isolaat wat binne die eerste 9 dae dood is as in die wat langer
oorleef het. Die graad van trombosietbeskadiging en vermeende
trombositopenie word dus moontlik ook deur die verloop van die
siekte of virulensie van die isolate bepaal. Hierdie aspekte be-
hoort egter verder ondersoek te word deur meer akkurate metodes
van trombosiet telling. Die teenwoordigheid van die bloedselfrag-
mente wat beskryf is bly egter 'n kompliserende faktor by die be-
paling van bloedplaatjie tellings volgens konvensionele metodes in
die akute vorm van hierdie siekte. Bloedplaatjies mag uiters
moeilik wees om mikroskopies te onderskei van ander bloedselfrag-
mente deur die hemositometer-metode beskryf deur Schalm et al.
(1975a). Die vermoede van 'n trombositopenie en trombosietbeska-
diging in hierdie varke is, ook versterk deur die resultate van
die bloedplaatjie-funksietoetse, naamlik verlengde bloeityd, ver-
minderde bloedstolselsametrekking en vertraagde bloedplaatjie-
aggregasie soos beskryf in Hoofstuk 3. Edwards (1983), Edwards et
al. (1985b) en Anderson et al. (1987) het nie die metodes bekend
gemaak waarvolgens hulle die trombosiettellings in akute en sub-
akute AVP bepaal het nie. ‘

Die teenwoordigheid van gefragmenteerde, gedegenereerde en
groot onvolwasse bloedplaatjies is 'n aanduiding van pereferele
bloedplaatjie vernietiging in die varke eerder as gebrekkige trom-
bositopoiése (Paulus & Aster, 1983). Hierdie afleiding stem
ooreen met die gevolgtrekking van Edwards (1983). Alhoewel die
AVP virus deur middel van die elektronmikroskoop in ‘n klein per-
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sentasie van megakariosiete in die beenmurg waargeneem kon word
(Hoofstuk 6, Fig. 56-59) sowel as deur middel van immunofluores-
sensie (Edwards, 1983), dui die toename in aantal onvolwasse
plaatjies en neutrofiele eerder op versnelde hematopoiése as op
gebrekkige trombositopoiése.

Die direkte fikseringsmetode van bloedplaatjies voor differen-
siéle sentrifugasie (Zwierzina et al., 1983) is bewys as 'n baie
waardevolle metode vir die studie van intakte en beskadigde bloed-
plaatjies. Die prosessering van terminale bloedplaatjie monsters
deur sentrifugering voor fiksering was egter 'n minder suksesvolle
metode. Geen betekenisvolle verbetering van plaatjie monster kwa-
liteit kon egter verkry word deur 'n dikker naald te gebruik soos
aanbeveel deur Zwierzina et al. (1983) nie.

Beskadigue en gefragmenteerde bloedplaatjies is geVdentifi-
seer op grond van hul relatiewe grootte, die afwesigheid van 'n
kern, die teenwoordigheid van alfa granules en die teenwoordigheid
van 'n kanalikulére stelsel. Periferele konsentriese mikro-
tubules wat kenmerkend is van bloedplaatjie ultrastruktuur (Bloom
& Fawcett, 1975a), kon egter nie gedemonstreer word in meeste ge-
fragmenteerde en beskadigde bloedplaatjies nie. Indien die graad
van bloedplaatjie beskadiging egter in aanmerking geneem word, kan
die vernietiging van hierdie strukture te wagte wees. Sitoplas-
miese Tleukosiet fragmente was soms moeilik om van beskadigde
bloedplaatjies te onderskei waar hul kernmateriaal afwesig was.
'n Onderskeid kon slegs gewaag word op grond van die afwesigheid
van alfa granules en 'n kannalikulére stelsel.

Slegs ongeveer 1% van die beskadigde bloedplaatjies en hul
fragmente wat terminaal met die elektronmikroskoop ondersoek is,
het volwasse heksagonale en onvolwasse poligonale virus partikels
van ¢. 200 nm in deursnit in reelmatige formasie gerangskik ver-
toon. Die graad van bloedplaatjie besmetting mag egter betekenis-
vol hoér wees indien in aanmerking geneem word dat slegs 'n enkele
snitvlak sigbaar is onder die transmissie elektronmikroskoop.
Hierdie virus strukture het morfologies ooreengestem met die be-
skrywing van volwasse en onvolwasse AVP virus partikels.in weef-
selkultuurselle (Moura Nunes, Vigario & Terrinha, 1975; Els &
Pini, 1977; Carrascosa et al., 1984).
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Sover vasgestel kon word is hierdie die eerste beskrywing van
die teenwoordigheid en replikasie van AVP virus in bloedplaat-
jies (Neser, Phillips, Thomson, Gainaru & Coetzee, 1986). Hierdie
waarneming verskil dus van die resultate van Edwards (1983). Dit
was egter nie moontlik om te bepaal hoeveel virus werklik deur
bloedplaatjies geproduseer word nie. Die redes hiervoor is dat
dit baie moeilik is om bloedplaatjie-fraksies suiwer te berei as-
ook die relatiewe hoé besmetting van ander bloedsel komponente,
veral eritrosiete wat bloedplaatjie fraksies dikwels kontamineer.
Hierby is die beskikbare titrasie tegnieke relatief onakkuraat
aangesien onaangepaste AVP virus isolate nie geneig is tot plaket-
vorming in konvensionele selkulture nie (Dr G.R. Thomson, Navor-
singsinstituut vir Veeartsenykunde, Onderstepoort 0110 - persoon-
1ike mededeling).

Daaglikse AVP virus titrasies van bloedmonsters kon nie in
hierdie studie bepaal word nie. Die virus titers van bloedmon-
sters wat tydens die dood van die varke bepaal is was egter hoog
in beide groepe en vergelykbaar met maksimale vlakke wat 72-96 uur
na besmetting bereik is in ander studies (Plowright et al., 1968;
Wardley & Wilkinson, 1977a; Edwards, 1983).

Die grootste persentasie virus in die bloed van varke wat
akuut besmet is met AVP kom in en op die oppervliakte van die eri-
trosiete voor (Plowright et al., 1968; Wardley & Wilkinson, 1977a;
Rodriques et al., 1983). Afgesien van die virus-fraksie wat vry
in die plasma voorkom (Plowright et al., 1968) repliseer AVP virus
in die monosiete (Wardley & Wilkinson, 1977b) en in ‘n klein per-
sentasie van die polimorfe leukosiete (Casal et al., 1984). Die
bevindinge met betrekking tot die replikasie van die virus in lim-
fosiete is egter nog teenstrydig (Wardley et al., 1977; Wardley &
Wilkinson, 1980; Sanchez-Vizcaino et al., 1981; Casal et al.,
1984). Die enigste bloedsel waarin die virus nog nie beskryf is
nie, is dus die bloedplaatjie.

Indien die teenwoordigheid van die repliserende AVP virus par-
tikels in die bloedplaatjies en die strawwe sitolitiese eienskap
daarvan in aanmerking geneem word, kan die bloedplaatjie vernie-
tiging moontlik aan direkte virus beskadiging toegeskryf word.
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Die feit dat viruspartikels egter slegs in 'n minderheid van die
beskadigde plaatjies gesien kon word is egter teenstrydig met
hierdie moontlikheid. Die relatief lae besmettingspeil van bloed-
plaatjies mag egter verklaarbaar wees indien aanvaar word dat die
groeisiklus van die virus in plaatjies moontlik vertraag mag
wees. Indien die feit in aanmerking geneem word dat bloedplaat-
jies nie kerne bevat nie, kan hierdie moontlikheid wel oorweeg
word. Vorige navorsers het reeds aangetoon dat die selkern nodig
is vir die replikasie van die AVP virus in Vero selkulture (Ortin
& Vinuela, 1977). In vitro studies is egter nodig om hierdie
vraag verder op te klaar.

Die immunologiese vernietiging van bloedplaatjies is deur
Edwards (1983) en Edwards et al. (1985b) gepostuleer. Drie aspek-
te moet egter oorweeg word by 'n kritiese evaluering van hierdie
hipotese. Eerstens moet die relatiewe lae sensitiwiteit van die
direkte immunofluoresserende-teenliggaamtegniek vir moontlike AVP
virus-antigeen in bloedplaatjies in gedagte gehou word. Tweedens
kon die eerste aanduidings van AVP virus teenliggame in serum eers
7 dae na besmetting met die indirekte fluoresserende-teenliggaam-
tegniek bespeur word (Edwards, 1983; Edwards et al., 1985b). Ons
resultate toon egter dat bloedplaatjie beskadiging strawwer was en
meer dikwels voorgekom het in die varke wat met die HD-AVP virus
isolate besmet is en binne 5 dae dood is, as in die varke wat met
die NHD-AVP virus isolaat besmet is en vir langer (6-15 dae) oor-
leef het. Derdens blyk die doeltreffende fagositose en verwyde-
ring van trombosiet-aggregate onwaarskynlik te wees op 'n stadium
van die siekte wanneer die monosiet-makrofaagselle maksimaal be-
smetting en beskadiging ondergaan (Edwards, 1983). In die 1lig
hiervan blyk immunologiese beskadiging van bloedplaatjies minder
waarskynlik as airekte virus beskadiging te wees, alhoewel dit
moontlik ‘n rol kon gespeel het in die varke wat vir langer oor-
leef het.

Verhoogde trombosiet aggregasie en verbruik as gevolg van
verlaagde prostaglandien I, (PGIp), verhoogde prostaglandien E»

(PGE2) en tromboksaan A2 (TXAp) viakke in plasma is gepostuleer as

belangrike oorsake van trombositopenie by AVP.  Verlaagde PGI2
vlakke is toegeskryf aan die moontlike besmetting en beskadiging
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van endoteelselle deur die AVP virus terwyl verhoogde PGE» vlakke
te wyte was aan die besmetting en stimulasie van die monosiete en
makrofages deur die virus (Anderson, 1986; Anderson et al.,
1987). Alhoewel die AVP virus in endoteelselkulture gekweek kon
word (Wilkinson & Wardley, 1978), sal endoteelselbesmetting in
Vvivo nog bevestig moet word. Ons kon egter ten spyte van deeglike
elektronmikroskopiese ondersoeke nie die AVP virus in bloedvat-
endoteelselle demonstreer nie (Hoofstuk 5). Alhoewel 'n wanbalans
tussen die PGIp, PGEp en TXAp vlakke in plasma trombosiet-aggrega-
sie en trombositopenie mag bevorder, bly die primére faktor wat
die trombositopenie inisieer nog onbekend aangesien trombositope-
nie reeds vroeg tydens die siekte waarneembaar was voordat endo-
teelselbesmetting verwag kon word (Anderson et al., 1987). Bloed-
plaatjies kan ook in vivo en in vitro deur sekere vorme van kolla-
geen gestimuleer word wat as 'n "vreemde opperviakte" kan funk-
sioneer (Holmsen & Karpatkin, 1983). Die moontlikheid dat die di-
rekte beskadiging van trombosiete deur die AVP-virus soos in hier-
die studie aangetoon is ook hierdie proses van aggregasie in vivo
kan inisieer moet ook oorweeg word. Hierdie aspek moet egter ver-
der in vitro en in vivo ondersoek word.
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HOOFSTUK 3

FUNKSTONELE VERANDERINGE VAN TROMBOSIETE IN VARKE BESMET MET VIRU-
LENTE HEEMADSORBERENDE AFRIKAANSE VARKPES VIRUS ISOLATE EN ‘N
VIRULENTE NIE-HEEMADSORBERENDE AFRIKAANSE VARKPES VIRUS ISOLAAT

INLEIDING

Die trombosiete vervul essensiéle funksies tydens die proses
van hemostase deur die vorming van hemostatiese bloedplaatjieplui-
sies wat dien om bloeding mee te begindig. Hierdie funksies ver-
teenwoordig komplekse reaksies met sub-endoteliale kollageen,
trombien, adenosiendifosfaat (ADP) en metaboliese produkte van
aragidoonsuur. Tydens stimulasie trek die trombosiete wat onder
normale omstandighede as plat skyf-vormige strukture sirkuleer
saam, skei hul inhoud af, ontwikkel pseudopodia, klomp saam en heg
vas aan endoteelselle. Sametrekking word moontlik gemaak deur
sub-membraneuse aktien-miosien filamente waardeur die trombosiet

1

dus as 'n 'gemodifiseerde spiersel' gereken kan word. ‘n Peri-
ferele bondel mikrotubules help om die skyf-vormige voorkoms van
die bloedplaatjie mee te behou en bevorder ook sekresie na afloop
van die plaatjie stimulasie. Die sekresie van die interne granule
inhoud volg gewoonlik op sametrekking van die plaatjie en sluit in
ADP, adenosientrifosfaat (ATP) katesjolamienes, serotonien, trom-
bosiet-faktor IV en fibrinogeen. Die vrystelling van hierdie pro-
dukte is energie-afhanklik en volg nie op opbreking van die orga-
nelle nie. Trombosiet-faktor IV blyk 'n baie sterk aktiveerder
vir bloedplaatjie aggregasie en bloedstolling te wees. Fibrino-
geen bind aan spesifieke reseptore op die pseudopodia van trombo-
siete en bevorder sodoende sametrekking van die bloedstolsel waar-
deur ander bloedselle ook in die stolsel vasgevang en ingesluit
word (Karpatkin & Holmsen, 1983; Zucker, 1983).
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FIG. 15 Bepaling van die bloeityd deur "Duke" se oorsny-

metode

Digitised by the Department of Library Services in support of open access to information, University of Pretoria, 2019



UNIVERSITEIT VAN PRETORIA
UNIVERSITY OF PRETORIA
NIBESITHI

§qu

YA PRETORIA

36

Verlengde bloeityd, verminderde trombosiet aggregasie en ver-
minderde bloedstolsel sametrekking is betroubare aanduidings van
trombositopenie en bloedplaatjie wanfunksie (Hougie, 1983; Weiss,
1983; Pitney & Brozovic, 1984).

Hierdie ondersoek was 'n poging om die funksionele effekte
van die verdagte verlaagde trombosiettellings en die morfologiese
veranderinge van die trombosiete in varke besmet met die HD iso-
late en die NHD-AVP virus isolate soos in Hoofstuk 1 beskryf is te
bepaal. 'n Poging is ook aangewend om moontlike verskille in die
graad van trombosiet-wanfunksie te bepaal in die varke besmet met
die virulente HD-AVP virus isolate en die virulente NHD-AVP virus
isolaat.

MATERIAAL EN METODES

Bloeityd bepalings: Die b1oeityd,is bepaal in 5 varke besmet met
die Control (CV) HD-AVP virus isolaat (nos. 1, 2, 11-13) (Tabel
4a) en in 5 besmet met die Lillie-148 NHD-AVP virus isolaat (nos.
17, 20, 23-25) (Tabel 4b) deur middel van 'n modifikasie van Duke
se metode (Schalm et al., 1975b). Kortliks, is die varke op hul
sy onder']igtererdowing neergelé soos. reeds beskryf (Hoofstuk 2,

Fig. 3) om hul ore stil te hou. Die hare aan die anterior apikale
rand van die oor is weggeknip en die ore is so skoon moontlik ge-
vryf met skoon droé handdoekpapier. Klein wigvormige insnydings
van ¢. 5 mm diep en 20 mm uitmekaar is daagliks of elke tweede dag
gemaak aan die anterior apikale rande van die ore (Fig. 15) vanaf
2-3 dae voor besmetting tot by dood (Tabelle 4a & 4b). Bloeddrup-
pels is met 30-60 sekondes intervalle opgetel aan die rand van 'n
sirkulére filtreerpapier. Die bloeityd is gemeet in minute vanaf
die eerste bloeddruppel wat geabsorbeer is aan die papiervel tot-

dat die bloeding gestaak het.

Bloedstolselsametrekking: Bloedstolselsametrekking is bepaal in

al 13 varke wat ingespuit is met die HD-AVP virus isolate (Tabel
5a) en in slegs 10 varke (nos. 15, 16, 18-25) (Tabel 5b) besmet
met die NHD-AVP isolaat. 'n Modifikasie van die metodes beskryf
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FIG. 16 Tipiese vark bloedstolsel sametrekking voor be-
smetting (I) met sterk saamgetrekte homogene don-
ker rooi bloedstolsel (4B) en--helder -serum (S)
uitpersing; onvolledig saamgetrekte bloedstolsel
na besmetting (II) met swak saamgetrekte grys-rooi
fibrineuse bloedstolsel (3FB) en geen helder serum
uitpersing nie; Glasbuise gemerk by 10 ml volume
merk met 'n swart pen (P) en regop gefikseer met
'n fikseringsmateriaal (G).
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deur Schalm et al. (1975c) en Hougie (1983) is toegepas. Kortliks
is 10 ml veneuse bloed versamel in skoon steriele buise vry van
teenstolmiddels (Vacutainer)d 4 it die anterior vena cava S00S
voorheen beskryf (Hoofstuk 2, Fig. 4). 'n Lyn is met ‘n swart pen
getrek om die 10 ml merk op die buis mee aan te dui (Fig. 16). 'n
Draad skuifspeld is oopgebuig en die punte is in teenoorgestelde
rigtings omgebuig. Onmiddellik nadat die glasbuis met bloed gevul
is tot by die 10 ml merk, is die draad in die buis geplaas met die
boonste haak oor die boonste rand van die buis terwyl die onderste
haak naby die bodem van die buis na die lumen gerig is. Die bloed
is toegelaat om vir c. 5 minute in die buis te stol waarna die
stolsel losgemaak is van die buiswande. Buise is vir c. 5-7 ure
Tank teen 37°C in 'n broeikas verwarm terwyl die stolselsametrek-
king en serum uitpersing naastenby elke uur ondersoek is. Die
veranderinge in die relatiewe hoeveelhede donker-rooi en grys-wit
fibrineuse elemente van die bloedstolsels is subjektief visueel
bepaal volgens die volgende semikwantitatiewe skaal:

DONKER-ROOI BLOED ELEMENTE: 100 % = 4B; 75% - 3B; 50 % = 2B;
25 % =8B
WIT-GRYS FIBRINEUSE BLOED ELEMENTE: 100 % = 4F; 75 % = 3F;
50 % = 2F; 25 % = F

BEPALING VAN DIE STOLSELSAMETREKKING

Digitised by the Department of Library Services in support of open access to information, University of Pretoria, 2019



UNIVERSITEIT VAN PRETORIA
UNIVERSITY OF PRETORIA
NIBESITHI YA PRETORIA

(021;<—

38

Hierna is die bloedstolsels versigtig aan die draadhakies uitgelig
waar moontlik en veranderinge in kleur, samestelling en integri-
teit is bestudeer. Die serum is toegelaat om te staan totdat die
boonste serum volume visueel onderskei kan word van die onderste
sedimentfraksie. Waar moontlik, is serum volumes gemeet deur dit
versigtig oor te plaas met 'n pipet na 'n gekalibreerde 10 ml glas
maatsilinder, sedimentfraksie volumes kon nie in alle gevalle
akkuraat gemeet word nie weens die gelatineuse aard daarvan en kon
daarom nie kwantitatief oorweeg word by die berekening van stol-
selsametrekking nie.

Trombosiet-aggregasie studies: Trombosiet aggregasie is op sekere
dae voor- en na-besmetting bestudeer in 10 varke (nos. 1-10) be-
smet met die HD-AVP virus isolate (Tabel 6a) en in 6 varke (nos.
17-22) (Tabel 6b) besmet met die NHD-AVP isolaat. Bloedmonsters
is versamel vanuit die vena cava anterior soos reeds beskryf
(Hoofstuk 1, Fig. 4) en is bewaar in 'n 3,8% natrium-sitraat op-
lossing (9 dele bloed per deel teenstolmiddel).

Aggregasie studies is uitgevoer in 'n 'Payton dual channel
aggregometer'9 met behulp van 'n modifikasie van Blakely se metode
(Payton Associates Limited)9. Adenosiendifosfaat, verdunde ADP
(1:10) en kollageen aggregasie reagense (Cluster, 1980)10 is ge-
bruik. Die sitraat-bewaarde bloedmonsters is gesentrifugeer teen
200Xg vir 10 minute om trombosiet-ryke plasma (TRP) mee te berei
wat afgetrek is met 'n pipet en by kamertemperatuur bewaar is.
Die oorblywende sitraat bewaarde bloed is nog verder gesentrifu-
geer teen 750Xg vir 30 minute om trombosiet-arme bloedplasma mon-
ster (TAP) mee te berei. Die TRP suspensies is vervolgens deur
middel van die TAP trombosiet suspensies verdun en gestandardiseer
na trombosiettellings van tussen 200-500 x 109/1 waar enigsins
moontlik volgens Blakely se metode ('Payton Associates Limi-
ted')9. Trombosiet aggregasie is oor 5 minute lank gemeet vir
elke monster by 37°C en 'n roerspoed van ongeveer 900 revolusies
per minuut, terwyl die grafiekpapier teen 'n rolspoed van 50
mm/min. gestel is.

9 "Payton Associates Ltd. 85-9 Nantucket DIlvd., Scarborougn,
Ontario, Canada'

10  American Dade, Division of American Hospital Supply Corpora-
tion, Miami, FL USA 33152
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Die definisie van aggregasie parameters

(i) Maksimale aggregasie (M) is gemeet op die grafiek kurwe 1in
millimeters (Fig. 17a) as die grootste absolute vertikale uitwyk-
ing van die aggregasie kurwe as gevolg van maksimaie 1ig deurstra-
Ting (Weiss, 1983; Pitney et al., 1984).

(ii) Die maksimale tempo van aggregasie (S) is ook gemeet vir al 3
aggregasie reagense. Hierdie parameter is bepaal deur berekening
van die helling van 'n raaklyn getrek teen die aanvanklike snelle
golf van die aggregasie kurwe (Fig. 17a) (Weiss, 1983; Pitney &
Brozovic, 1984). ‘

(iii) Die traagheidsfase (eie vertaling van Engelse term 'lag
time') (L) is gemeet in die geval van die aggregasie met kolla-
geen, as die afstand in mm vanaf die byvoeging van die reagens tot
die eerste vertikale uitwyking van die aggregasie kurwe (Fig. 17a)
(Skokoza, Zucker, Jurushalmy & Grant, 1967; Cluster, 1980;10 pjt-
ney & Brozovic, 1984). ‘

Statistiese analise
Die voor- en na-besmettingsbloeitye is vergeiyk en die bete-

kenisvolheid van die verskille is vergelyk d.m.v. die X2 toets (5%
getabuleerde waardes by 1 vryheidsgraad).

RESULTATE

Bloeityd

' Opeenvolgende bloeitye vir varke van beide groepe word aange-
toon in Tabelle 4a en 4b, behalwe waar bepalings nie moontlik was
vanweé onverwaate sterftes nie. Die Dloeitye was merkbaar verleng
op die dag van dood in 4 uit 5 varke (nos. 2, 11, 12 & 13) en in 1
vark (no. 1) op die dag voor dood (Tabel 4a) besmet met die HD
isolaat. In teenstelling hiermee was die bloeityd slegs merkbaar
verleng op die dag van dood in 1 uit 5 varke (no. 24) besmet met
die NHD isolaat. Die bloeityd was ook verleng in 1 vark (no. 25)
(Tabel 4b) op die dag van besmetting. Daar was dus 'n terminale
verlenging van die bloeityd in 'n merkbaar groter getal getoetste
varke besmet met die CV(HD)-AVP isolaat (Tabel 4a) as in die ge-
toetste varke besmet met die NHD-AVP isolaat (Tabel 4b).
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FIG. 17(a) Maksimale trombosiet aggregasie (M) gemeet in mil-
limeters (mm); maksimale tempo van aggregasie (S)
bereken as die aanvangshelling (S) van die raaklyn
aan die aggregasie kurwe; horisontale afstand in
mm (D) vanaf die raaklyn-absis kruispunt tot die
vertikale-lyn-absis kruispunt wat gebruik word om
D mee te bereken en die horisontale afstand in mm
(L) (= traagheidsfase in sekondes) vanaf die by-
voeging van die kollageen aggregasie reagens tot
die eerste vertikale uitwyking op die grafiek pa-
pier

FIG. 17(b) Tipiese voor-besmettings vark trombosiet aggrega-
sie kurwe met gekonsentreerde ADP (TPRIC-ADP) en
'n verswakte na-besmettings vark aggregasie kurwe
met gekonsentreerde ADP (DPOIC-ADP) verkry deur
die gebruik van clusterlO trombosiet aggregasie
reagense

FIG. 17(c) Tipiese voor-besmettings vark trombosiet aggrega-
sie kurwe met verdunde 1:10 ADP (TPRIC) en 'n ver-
swakte na-besmettings vark trombosiet aggregasie
kurwe met 1:10 verdunde ADP (DPOIC) verkry deur
die gebruik van clusterlO trombosiet aggregasie
reagense

FIG. 17(d) Tipiese voor-besmettings vark trombosiet aggrega-
sie kurwe met kollageen (TPRIC-CGN) en 'n verswak-
te na-besmettings vark trombosiet aggregasie kurwe
met kollageen (DPOIC-CGN) verkry deur die gebruik
van clusterlO trombosiet aggregasie reagense
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TABEL 4(a) Bloeityd gemeet in minute voor-en na-besmetting met
die Control HD -AVP virus isolaat
Dae voor en na virus inspuiting ‘
Vark Bloeityd (minute) Qorlewing
No. . . { dae
—3} 21 -1 0 1 2 3 4 5
} ! ! )

1 -1 -] - 4%-1-;20 - z 4
2 -ho-] -] sl -0 -] 4] s 3 4
o6 < -] - 5y -] -] 17 5
12 50 - -] - 5‘ - -] 5 30 5
13 | 10 - -] - 5] - -] 7 30 5

£ = dood

Alle ander konvensies soos vir vorige tabelle

TABEL 4(b) Bloeityd gemeet in minute voor en na besmetting met
die Lillie-148 NHD -AVP virus isolaat
i Jae voor en na virus inspuiting |
Vark Bloeityd (minute) | Oorlewing
No. ! : dae
-2 -1 0t 1y1 23145167 8 9
| ; i
17 Iilo o B B R AN I A BN RN N I 8
20 10 -J10} -6} -}{-17!-15]+% ; 7
23 L - -7l -] 5] -|5]-1-]6:35]¢%; 8
24 | 71 -5 -5 -1 -110}15 ¢ | 8
25 20 -1 6| - 5| -| -] 4| 51| ¢ i 8

Alle konvensies soos vir vorige tabelle
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Bloedstolselsametrekking

Opvolgende bloedstolselsametrekkings waardes vir varke van
beide groepe word aangetoon in Tabelle 5a en 5b waar dit bepaal
is op die laaste 2-3 dae voor deood. Die draad hakies wat binne in
die bloedstolsels vasgevang is het blykbaar nie die stolselsame-
trekking gerem nie aangesien stolsels gereeld saamgetrek het na
ten minste 50% van die oorspronklike bloedvolume in die onbesmette
varke (Tabelle 5a & 5b). Die volume serum uitgepers het merkbaar
verminder gedurende die laaste 2 dae van lewe in al 9 varke (nos.
2, 5-8, 10-13) besmet met die HD-AVP virus isolate (Tabel 5a) en
in 4 (nos. 20, 23-25) uit die 5 varke (nos. 18, 20, 23-25) besmet
met die NHD-AVP virus isolaat waar bepalings op die laaste dag van
lewe moontlik was (Tabel 5b). Die mees opvallende veranderinge in
die samestelling, kleur en integriteit van die bloedstolsels is
gekenmerk deur 'n skeiding van die homogene rooi bloedstolsel
massas in 1os onsamehangende wit-grys fibrineuse en donker-rooi
bloed elemente (Fig. 14), aangedui deur die simbole B en F (Tabel-
le 5a & 5b). Hierdie veranderinge was mees opsigtelik in 6 uit 13
varke (nos. 3, 4, 5, 7, 9 & 12) besmet met die HD-AVP virus iso-
late (Tabel 5a), maar in slegs 3 uit 10 varke (nos. 22, 24 & 25)
besmet met die NHD-AVP isolaat (Tabel 5b).

Trombosiet aggregasie: By die onbesmette varke het die trombo-
siete sterk aggregasie reaksies vertoon, vergelykbaar met die van
normale varke beskryf deur Bowie et al. (1973) met die reagense
wat ook in hierdie studie gebruik is (Cluster, 1980)10. Aggrega-
sie met gekonsentreerde ADP het 'n sterk monofasiese kurwe, '

n
effens laer omkeerbare kurwe met verdunde ADP (1:10) en 'n tipiese
traagheidsfase met kollageen vertoon (Fig. 17a - 17d) (Cluster,
1980310 weiss, 1983; Zucker, 1983).

Na besmetting was daar egter 'n afname in die aggregasie re-
aksies gedurende die laaste 2 dae van lewe wat veral merkbaar was
op die dag van dood waar bepaalbaar in 8 uit 10 varke (nos. 2-6,
8-10) besmet met die HD-AVP isolate (Tabel 6a). In teenstelling
hiermee, het 'n duidelike afname in die aggregasie reaksies slegs
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TABEL 3{a) Opeenvolgende divcedszolsel @ nuauy wwsgnardes (gemeet as voiumes serum uitge-
St

pers en vyoorkcms van dia saamg@d?éQié’STUEdstolsels yoor an na besmetting met 4
verskillende HD-AVP virus isolata
) B1oed Dae voor en na virus inspuiting [
Vark Virus stolsel Qorlewing
No. inge-  same- -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 (dae) |
spuit  trek- !
king !
v 5 4 - !
1 cy + 4 }
A 48 4B - ;
v : - 4 2 !
2 cv + 4 i
A 48 48 48 ;
v 6,5 5,0 4,0 - !
3 cv + 5 !
A 4B 4B ZBF - }
v 6,5 T 6,4 5,2 2,0 - |
4 cv ; : 5 i
A B | 4B ; a3 BF L |
v 6,0 65,8 5,2 0 ;
5 951 : + 4 ;
A 48 a 48 : 48 83F | !
v : 7,0 5,0, 0 |
6 951 g + 4 )
A 43 48 | 4B ~
v 6,0 6,2 50; 0
7 MW I : ; | + 4
A 48 48 : 48 | B3F'
v 6,5 5,2 5 6,0 0 , 1,0
8 MWI ; ; ; ! i 5
A 48 ; 48 : 48 | 4B : 4B
v 5,5 : 5,2 ; 4,0 4,51 -
9 DR | j ' ! i 5
A 4B 4B | 282F) 4B | -
v 6,6 ' 5 5,51 : . 56,6 } 4,8 | 0
10 DR ' i ; t I ; 5
A 48 j 4B | - 43 | B3F , B3IF
v 5,0 ; : 4,6 . -0 .0
11 cv i | ‘ : i 5
A+ 4B i : 48 : 3 48 | 43
: ! ! !
! i v | 50, 3,3 | | 1,0 g 0 '
12 | cv ] : ’ ‘ , | , 5
; , Al 4B - ; 48 | | 4B . 282F !
1 i 1 i ; { | ~
| i v i 4,5 | ; 1 4,0 ‘ 0 0 !
13 1 oV | | f 3 5
| { A 43 j A R | 4B B3F
Totaal 13 | Gemiddeld + SO 4,6 £ 0,5 |
— i
V = Volume serum gemeet in milliliters A = Subjektiewe evaluasie van die aard en voor-
Alle ander konvensies soos vir koms van die saamgetrekte stolsel
vorige tabelle B = Bloedfraksie
1 =25%, 2 =50% 3 =175% en 4 = 100% F = Fibrien fraksie
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L' TABEL 5(b) Npeenvolgende bloedstolsel sametrekkingswaardes (gemeet as volumes serum ultgepers en voorkoms van die saamgetrekte

‘ bloedstolsel~ voor en na besmetting met die NHD -AVP virus isolaat
l Eﬂloedstol-‘I Nae voor en na virus inspuiting h Norlewing
! Vark sel same- || . —— — — — P ! { dae)
No. (trekking | -7 {61 -5 -ai-3 -2 -1l ol !l 2] 3] al s 6 77 8. 9 10 11 12 13 14 15
. L RS S S N B - \ !
15 | ' ;G,Oi- A ; - {-is . - | 2.5 A T 12 :
‘ i PT O B R i - - | -] 4p -, - :
t HE. | [ ? 1 ' -
16 v l ; 5,00 - |70 -|s60] - } | ; 6 :
A l ‘ o |- | -] - - F L | ’ l,
| 1 L J | I ! L —
18 ’ v 5.0 | - 1,0; - )a,o‘ - 6,0’ -165| -| - |60)- 162 -1 6,0 N N N ' 14 i
3 ap -jam - - ey -4 ¢ -} an - - | an - ! an - 4B - - an’ - -
! —e 1 e i ! D U T : B S
19 0 v 6,0 | - (80! - |- 65;-16a;-|60f-| - lazl-|s0] -{a0| -| -] ! 1
A aw |- lag | - |- el . lap ! J am | -| - ja |- e | - | an ot ,
. . L - i .
0 | | 6,0) - 1507 - 155 -| - [a0!l- |20 \ . 7
[ a | - |48 - | 48 - - 18 - an i
| l L ' [
a v t 6] - ezl -| < -lss| - 1o |- [so]so] - ‘ | 10
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22 v 6.8 - les| - -1 -]20] - l . i 60| 6,0 50| - : w0
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L] 1 | H i}
23 v 550 - 185.6] - |60/ - l - lo 0 | l f ’
A | -lap | -| | - |- |a | a8 * | |
] | 1 ; “
24 v 55 -(45] - |50 - |- |0 |o ! 8
' A am | - || -|m - |- o | e t |
_ i |
25 v 55 -|a5] -|s8|-|-10 |o | 8
A PP A T R IR I I ARV PP ;
i
Totaa) 13 Gemiddeld 250 9,422 46

Alle ander konvensies soos vir vorige tabelle
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Aggregasie reaksie van trombosiete (traagheidsfase, aanvangshelling en maksimale hoogte van

TABEL 6(a) kurwe) op ADP, verdunde ADP en_
kollageen, soos gemeet voor en na besmetting met 4 verskillende HD-AVP virus isolate
Vark Dae voor en na virus inspuiting ) .
No. en  Aggre- : Oor’le-;
virus  gasie -2 0 3 ; 4 5 i\ 6 | wing
inge- reagens i ' (dae)
1 spuit LS M LSM L SHM L S M L s LS M! LsSM,
D1 AP | i i .+ -0,368,0 : : :
oo APLIC ; ; ' 20,29 6,0 r b
| LoeN oo i ! 60 0,22 3,0 i :
i i H H H i
2 oap - 0,60 56 l ! 06630 = -0 - 3 g i
( CV . ADPL:10 - 0,50 30 ‘ : ' - 0,60 22 - 0,30 8 ¥ Lo
i . 1 t H H
CGN i - - - ‘ ' 64 0,31 8 -0 - : !
" ' F 3 i
3 AP | 0,76 52 : - 0,40 18 -0 - 5 : ;
cv ADP1:10 ! 0,55 28 ; : -0 -6 -0 - S
CoN 110 0,31 34 ‘1 5 68 0,28 28 -0 - 2 !
i 5» : » ' ‘ .
4 | AP © 07136, i | [ -0758 -0 - 2 ! i
CV | ADP1:10} { 0,48 26 : ; f - - - L -0 - 3 I 5 ;
| CoN ! 110 0,20 18 ' | ‘13006348 | -0 - 3 | ;
i { ! | i : | . d
5 oaop L 0,70 56 2 oo -0 - 2, | i
951 | ADP1:10 ! 0,46 28 | : | -0,208 | -0 - 3 3 : 4 |
i 1 .
3 CGN i ! 580,71 50 i ; 45 0,26 26 t -0 - 2 : i
! | : ¢ ¢ ! )
6 | ADP l | 0,58 44 | | -0,502 | -0, 4 , .
. ! } :
951 | ADP1:10 | i 0,30 14 ; ’ - - - oo - 4 3 : 4 !
H 1 1 i i
i CGN { 730,50 46 ! 1200,46 39 | -0 - 6 i ;
! ! t i : 1 i
7 ' ADP - 0,90 55 | - 0,47 35 - 0,33 24 | ,
MWI | ADP1:10 I - 0,50 42 | - 0,20 13 - 0,15 10 E: f 4
: CGN { { 70 0,70 54 i 100 0,40 31 70 0,33 34 :
! ! i ] {
8 ADP - 0,80 50 ; - 0,36 0,30 -0 -3 | - o0-4 E
MWI ADP1:10 ' - 0,60 44 - 0,35 0,14 -0 -6 - 0-7: 2 5
CGN 70 0,65 52 120 0,20 25 3000 -4 | - 0-5
i 1
i ; .
9 ADP |- 0,80 48 - 1,00 48 -0,2510 | ;
DR ADP1:10 | - 0,50 24 - 0,36 20 - 0,336 T 5
CGN | 500,70 55 ! 68 0,66 53 66 0,25 12 |
! i i ;
10 | ap | ; - 0,80 5¢ | - 0,6 45 -0,2512 | - 0-4 |
DR ADP1:10 ! } ' - 0,60 36 b-0,2520 4 -0,337 |, - 0-7 : | 5
CON | ‘ 65 0,60 57 | 850,4849 1800,2520 | 100-0 - 5 .
J ! ‘ — ; ‘
ADP = Adenosien difosfaat = Aanvangshelling van aggregasie kurwe
ADP 1:10 = Verdunde ADP = Traagheidsfase of latente periode (millimeters)
CGN = Kollageen = Maksimale aggregasie (millimeters)

Alle ander konvensies soos vir vorige tabelle
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TAREL 6{b} Aggregasie reaksfe van trombnsiete {latente perfode, aanvangshelling en maksimale hongte van kurwe) op ADP, verdunde ADP en
kollageen, sooc gemeet vonr en na besmetting met die NID-AVP virus fsolaat {L11V{e-14R)

. Dae voor en na virus inspuiting

Vark Aggre- g . P E— LA T LT

No. gasfe -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 o H 2 43 4 5 6 7 8 9 10 1 17 5] 14 15 (dar)
reagens SN SN

tsHl sl esulesulosu] o s om tsMp Loos o mpousMp Loos oM O JLSKHE L s oM L s M [ S LS Ml1L s n t s Mmjusmjuesmp t s wmpasnic s M LSH

L 1,30 51

17 ADP 1:10 - 000 32 3 8
6N wo- 1
mr - 1 54 - 0.6 M $3 0,75 40 69 0,66 46 59 0,88 52 - 0,0 M) - 0,60 A2 - 0,66 A7

18 ADP 1:10 - 0,60 N - 0,50 62 - 0,60 30 - 0,50 16 - 0,50 30 - 0,40 2 - oom o2 - 0,60 1) ¥ "
(X 83 0,80 S6 R 0,71 19 55 0,57 0,46 . A3 0,40 3n 57 0,83 61 56 0,50 35 70 0,30 30 &5 0,50 A4

. e R B e e ———

AP - 0,60 A6 - 0,5 218 - 0,65 44 - 0,55 42 770,66 48 - 080 M

19 ADP 110 - 0,40 20 - 0,40 13 - 0,37 22 - 0,30 11 ~ 0,50 28 - 0,80 28 3 "
(] 0,61 53 "0 0,5 58 65 0,50 46 a 0,40 42 0,66 50 102 0,30 21
AP -1 m - 1,7 5% - 0715 N - 00 13 - 0 6

20 ADP 1:10 - 0,80 30 - 1,2 65 - o - 05 18 - 0,30 10 3 !
coN 6 1,45 17 65 0,70 50 3 1,00 6 - 0,22 A - 03 8
Anp - 05 52 - 050 M| - o037 3w - 05 25

2 AP 1:10 - 0,80 4 - 08 3] - o0, 2] - 03 M i i
6N 60 0,70 64 a5 0,43 s4| 110 0,38 30| - 0,10 20
Aop - 0,70 &5 - o061 sa]l - 0,50 3®[ - 040 25

22 ADP 1210 - 0,50 24 - o0 3l - o050 3| - 0,25 12 ' 10
oo a0 1,37 42 0,66 62| 90 0,50 4| s 0,25 30

I I NSO S ———

Alle konvenstes <oos vir vorfge tabelle
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merkbaar geword in 1 (no. 20) uit 4 varke (nos. 18, 20-22) besmet
met die NHD-AVP isolaat waar dit bepaal is op die laaste 2 dae van
Tewe (Tabel 6b).

Die maksimale graad van trombosiet aggregasie, aangedui deur
die graad van vertikale uitwyking op die kurwe (Weiss, 1983; Pit-
ney & Brozovic, 1984), het 'n merkbare afname met al 3 aggregasie
reagense in alle aangetaste monsters vertoon (Fig. 17b - 17d).
Alhoewel die tempo van aggregasie soos aangetoon deur die helling
van die aanvanklike kurwe, gevarieer het, was dit merkbaar vermin-
der met al 3 aggregasie reagense in die meerderheid van aangetaste
monsters besmet met die HD-AVP isolate (Fig. 17b - 17d; Tabelle 6a
& 6b). Die traagheidsfase, kenmerkend vir die aggregasie reaksie
met kollageen (Weiss, 1983; Zucker, 1983; Pitney et al., 1984),
was verleng en dikwels onmeetbaar as gevolg van die plat helling
van die aggregasie kurwe in die meerderheid van aangetaste mon-
sters besmet met die HD-AVP isolate (Fig. 17b - 17d; Tabelle 6a &
6b).

Namate die siekte sy verloop geneem het, het dit progressief
moeiliker en in sekere gevalle onmoontlik geword om die vereiste
minimum trombosiettelling van 200 x 109[E (Payton Associates
Ltd)9 in die terminale monsters te verkry vanweé die progressiewe
verlaging van die trombosiettellings. Hierdie probleem was veral
merkbaar by die varke besmet met die HD-AVP isolate. 'n Defini-
tiewe aggregasie reaksie, alhoewel dit swak was, kon egter in
meeste beskikbare terminale monsters tot by dood gemeet word.
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Die bloeityd kon slegs in 'n beperkte aantal varke besmet met
die HD- en NHD-AVP virus isolate bepaal word. Hierdie tye was
merkbaar langer (15-35 minute) as die syfers beskryf vir normale
Yorkshire-Hampshire varke (1,25-4,0 minute) (Bowie et al., 1973).
Die metode wat die werkers gebruik het deur die ore te sny en dan
in fisiologiese soutoplossing te dompel tot hemostase plaasvind,
het egter merkbaar verskil van Duke se oorsny metode (Schalm et
al., 1975b; Hougie, 1983) wat in hierdie studie gebruik is. Ver-
geleke met die voorafgaande bloeitye was hierdie syfers betekenis-
vol (X2 5 %,1 vryheidsgraad) verleng gedurende die laaste 2 dae
van lewe in 5 varke besmet met die HD-AVP isolate en in 'n enkele
vark besmet met die NHD-AVP isolaat. Die aanvang van die verleng-
de bloeitye het ook ooreengestem met die terminale verskyning van
die trombositopenie (Edwards, 1983; Edwards et al., 1985b) en mor-
fologiese trombosiet veranderinge (Neser et al., 1986; Neser &
Kotzé, 1987) in akute AVP. Die enkele verlengde bloeityd op die
dag van besmetting in een vark besmet met die NHD-AVP isolaat is
moeilik om te verklaar. Hardhandige hantering en vashou van die
vark aan die ore kon moontlik 'n rol gespeel het. Varke moet nie
aan die ore vasgehou word nie en die ore moet staties gehou word
wanneer bloeityd bepaal word. Die resultate wat deur Duke se oor-
sny metode verkry is moet dus met versigtigheid vertolk word. Die
bloeityd het egter geblyk meer dikwels verleng te wees in die
varke besmet met die CV (HD)-AVP virus as by die varke besmet met
die NHD-AVP isolaat. Netso was die graad van trombosietbeskadig-
ing by die varke besmet met die HD-AVP virus isolate soos gesien
met die 1ig- en elektronmikroskoop meer opvallend verlaag as by
die varke besmet met die NHD-AVP virus isolaat wat vir langer as 9
dae geleef het. Verlengde bloeityd maar normale trombosiet aggre-
gasie met ADP is beskryf in varke met 'n erfbare plasma koagulasie
faktor VIII tekort (Bowie et al., 1973). Plasma faktor VIII (F
VIII R-VW) word benodig by die vashegting van trombosiete aan die
bloedvatwande in die vorming van 'n normale hemostatiese trombo-
sietpluisie (Hovig & Stormorken, 1974; Weiss, 1974; Zucker,
1983). Plasma faktor VIII R-VW viakke, ristosetien geinduseerde
trombosiet aggregasie, trombosiet retensie in glaskraalkolomme en
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trombosiet vashegting aan subendoteel kon nie in hierdie studie
uitgevoer word om 'n moontlike faktor VIIIR-VW tekort (Salzman,
1963; Tschopn, Weiss & Baumgartner, 1974; Sakariassen, Bolhuis &
Sixma, 1979; Zucker, 1983) mee te bepaal nie. Aangesien die
bloeityd egter meestal eers na besmetting toegeneem het (behalwe
by 1 geleentheid) is die moontlikheid van hierdie erfbare toestand
nie as oorsaak van die verlengde bloeitye by die varke oorweeg
nie.

Stolselsametrekking is nie 'n suiwer kwantitatiewe toets nie,
en moet vertolk word as normaal, twyfelaftig of defektief op grond
van 'n normale sametrekkingswaarde van c. 50% by die mens. Niete-
min, kan baie waardevolle inligting verkry word deur die ondersoek
van die bloedstolsel se voorkoms (Hougie, 1983). Die draad hakies
waarom die bloedstolsels gevorm het was uiters behulpsaam by die
uitlig en skeiding van die bloedstolsels van die uitgepersde serum
met minimale versteuring van die stolsels. Te oordeel aan die vo-
Tumes van serum uitgepefs (#50% behalwe in 1 monster) en die sterk
stolselvorming, was stolselsametrekking nie voor besmetting aange-
tas nie (Hougie, 1983; Zucker, 1983). _Merkbaar versteurde stol-
selsametrekking het skielik en terminaal tydens die siekte inge-
tree. Meer bepalings met korter tussenposes gedurende die laaste
2-3 dae sal dus nodig wees om die stolselsametrekking meer noukeu-
rig te kan volg. Dit moet egter onthou word dat die Vena cava
anterior slegs 'n beperkte aantal naaldsteke kan verduur, veral in
varke met trombositopenie en versteurde plaatjiefunksie. Vermin-
derde stolselsametrekking het meer dikwels voorgekom in die varke
besmet met HD-AVP virus isolate as in die varke wat die NHD-AVP
isolaat ontvang het. Verder het dit ook geblyk dat stolselsame-
trekking meer dikwels aangetas was by die varke wat na 9 dae of
minder dood is as by die wat langer oorleef het. Die funksie van
trombosiete in 'n bloedstolsel wat in vitro gevorm is, stem tot 'n
sekere mate ooreen met hul funksie in 'n fisiologiese trombosiet-
pluisie. Die sametrekking van die pseudopodia van trombosiete
deur aktienmiosien filamente gee mees waarskynlik aanleiding tot
stolselsametrekking deur middel van fibriendrade wat aan die pseu-
dopodia vasheg. Verminderde stolselsametrekking mag dus of trom-
bositopenie of versteurde trombosietfunksie by die vorming van
hemostatiese trombosietpluisies aandui (De Clerck, Borgers, De
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Gaetano & Vermylen, 1975; Zucker, 1983). Gedeeltelike disintegra-
sie of totale vervloeiingvan bloedstolsels word aanvaar as sterk
aanduidings vir intravaskulére stolling of oormatige fibrinolise
(Hougie, 1983). Sien ook Hoofstuk 4.

Verhoogde fibrinogeen en fibrien degradasieprodukvlakke (FDP)
sowel as verlengde trombienstollingstye (TT) kon in plasma mon-
sters van die varke besmet met die HD- en NHD-AVP isolate gemeet
word (Hoofstuk 4, Tabelle 7a&b). Gedeeltelike disintegrasie en/of
oplossing van bloedstolsels soos in hierdie studie waargeneem
(Fig. 14 & 16) is ook as sterk aanduidings vir die teenwoordigheid
van gedissemineerde intravaskulére stolling (DIS) en/of 'n hiper-
fibrinolitiese toestand geinterpreteer (Hougie, 1983) met oorma-
tige FDP vorming in plasma. Hierdie FDP'e meng in met plaatjie
vashegting, 1igjregasie en vrystellingsreaksies en lei tot ver-
steurde bloedstolling deur hul kompetatiewe inhibisie van die
stollings aksie van trombien op fibrinogeen (Slauson & Cooper,
1982b; Francis & Marder, 1983).

Die verminderde trombosiet aggregasie het terminaal en skie-
1ik voorgekom by die varke wat besmet is met beide die virulente
HD- en NHD-AVP virus isolate. Dit het egter meer dikwels plaasge-
vind in die varke wat besmet is met die HD-AVP isolate as by die
besmet met die NHD-AVP isolaat soos ook die geval was met die ver-
minderde bloedstolselsametrekking. Verdere bepalings met korter
tussenposes gedurende die verloop van die siekte sal egter nodig
wees om meer betroubaarheid aan die bevindinge te kan gee. Die
verminderde trombosiet aggregasie by hierdie varke mag die gevolg
wees van verminderde plaatjies in die toets weens die vermeende
trombositopenie wat reeds beskryf is (Hoofstuk 2).

Die verlengde bloeityd, verminderde stolselsametrekking en
vertraagde plaatjie aggregasie by die meerderheid varke besmet met
die HD-AVP virus isolate mag moontlik dui op 'n effek van die
heemadsorpsie-faktor (HD) op die funksionele versteurings van die
trombosiete. Die verminderde“stolse1sametrekking was egter meer
uitgesproke by die varke besmet met die NHD-AVP virus wat binne 9
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dae gevrek het (gemiddelde oorlewingsperiode van groep = 9,4 dae)
as in die wat vir langer oorleef het. Hieruit blyk dit asof stol-
selsametrekking eerder bepaal word deur die verloop van die siekte
en die virulensie van die isolaat as deur die HD-eienskap van die
virus. Ongelukkig kon bloeityd, stolselsametrekking en plaatjie
aggregasie slegs by 'n beperkte getal varke besmet met die NHD-AVP
jsolaat bepaal word op die laaste dag van lewe weens die onvoor-
spelbare vrektes by die groep. Vaste gevolgtrekkings ten opsigte
van die in vivo effekte van die HD-eienskap van die virus of viru-
lensie van die isolaat op die versteurde trombosietfunksie kon dus
nie by die varke besmet met die NHD-AVP virus gemaak word nie.

Verder is merkbare elektronmikroskopiese veranderinge wat
sitoplasmiese vakuolisasie, fragmentasie en verlies van elektron-
digte granules insluit waargeneem in trombosiete van besmette
varke (Hoofstuk 2, Fig. 7-14). Verlaagde trombosiet aggregasie,
verminderde stolselsametrekking en verlengde bloeityd is ook be-
skryf by kongenitale trombosietmembraan en elektron-digte granule
defekte (Weiss, 1983). Dit kan dus ook verwag word dat kwalita-
tiewe trombosiet veranderinge sal bydra tot die funksionele afwy-
kings wat hier beskryf is. Dit is dus onwaarskynlik dat trom-
bositopenie alleenlik aanleiding kon gegee het tot die verlengde
bloeityd, verminderde stolselsametrekking, verlaagde trombosiet
aggregasie en die bloedings waargeneem in sekere diere (Hoofstuk
5). Lie (1968) het byvoorbeeld aangetoon dat bloedings by varkies
met iso-immuun trombositopenie eers voorgekom het wanneer
trombosiettellings onder 40 x 109/1 gedaal het.
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HOOFSTUK 4

BLOEDSTOLLINGSVERSTEURINGS BY VARKE BESMET MET VIRULENTE HEEMAD-
SORBERENDE AFRIKAANSE VARKPES VIRUS ISOLATE EN 'N VIRULENTE NIE-
HEEMADSORBERENDE AFRIKAANSE VARKPES VIRUS ISOLAAT

INLEIDING

Bloedstollingsversteurings by AVP is aangetoon deur 'n ver-
lengde GGTT, 'n verlengde PT en 'n verlengde trombientyd TT sowel
as 'n verlaagde plasma fibrinogeen (F) en verhoogde FDP vlak by
varke besmet met 'n virulente AVP virus isolaat wat dood binne 7
dae kan veroorsaak. By 6 varke besmet met 'n minder virulente
isolaat waarvan almal behalwe 1 herstel het, was die resultate
soortgelyk, behalwe vir die PT wat konstant gebly het en die FDP
vlakke wat effens gestyg het by die varke wat die besmetting oor-
leef het. Di1e GGIT en TT het binne 10 - 15 dae na normale vlakke
teruggekeer by die diere wat herstel het, terwyl die FDP vlak hoog
was by die vark wat dood is (Edwards, 1983; Edwards et al.,
1984). Die inhibisie van die stollingsmeganisme by AVP is vermoe-
delik te wyte aan vroeé fibrinolise of fibrinogenolise as gevolg
van plasminogeen aktiveerder vrygestel deur geaktiveerde makrofa-
ges besmet met die AVP virus. Vertraagde plasma suiwering van
plasmien en FDP'e deur die besmette makrofages en die moontlike
rol van anti-trombien III is as bydraende faktore by die inhibisie
van die stollingsmeganisme oorweeg (Edwards, 1983; Edwards et al.,
1984).

Die doel van hierdie ondersoek was om die bloedstollingsver-
steurings by varke besmet met virulente HD-isolate en 'n virulente
NHD-isolaat (Lillie-148) van die AVP virus te bestudeer en om die
moontlike rol van die heemadsorpsie faktor in die patogenese van
hierdie veranderinge te probeer bepaal.
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MATERIAAL EN METODES

Varke: Vyf-en-twintig wit kruisras varke is aangehou en besmet
met 4 verskillende virulente HD-AVP virus isolate en 'n virulente
NHD-AVP virus isolaat (Lillie-148) soos reeds in Hoofstuk 2 be-
skryf is.

Bloedstollingstyd: 'n Modifikasie van die Lee-White metode
(Schalm et al., 1975b) is aangewend om die bloedstollingstyd in
varke besmet met die HD- en NHD-AVP virus isolate op vaste tyds-
jntervalle voor en na besmetting te bepaal (Tabelle 7a&b). Onge-
veer 4 ml veneuse bloed is versamel in 3 steriele 10 ml glasbui-

sies sonder teenstolmiddel (Vacutainer)4 uit die vena cava ante-
rior met behulp van ‘n 50 ml plastiese spuit soos reeds beskryf
(Fig. 4). Die buisies is regop in 'n waterbad geplaas by 37°C.
Die 1lste buisie is elke 30 sekondes sywaarts gekantel totdat stol-
ling gesien kon word. Daarna is die 2de en 3de buisies soortgelyk
gehanteer. Die tydsverloop tussen die vulling van die lste buisie
met bloed tot die stolling in die 3de, is beskou as die buisstol-
lingstyd in minute.

Bloedstolsel ondersoeke: Bloedstolsels wat gevorm het gedurende
die stolselsametrekkingstoets (Hoofstuk 3, Tabelle 5a&b) waar die
volumes helder serum uitgepers gemeet is, is ook na c. 7 uur inku-
basie by 37°C ondersoek. Stolsel integriteit en die relatiewe

hoeveelhede rooi en grys-geel fibrineuse elemente is visueel
ondersoek en subjektief geklassifiseer volgens die semi-kwantita-
tiewe skaal beskryf in tabelle 5adb. Verder is bloedstolsels wat
gevorm het tydens die bloedstollingstyd (Tabelle 7a&b) ook visueel
ondersoek vir aard en kleursamestelling.

Plasma fibrinogeen en fibrien degradasie produk (FDP) vlak bepa-
lings: Die semi-kwantitatiewe kommmersiéle lateks agglutinasie-
toetsll vir die bepaling van die D en E fragmente van fribrinogeen

is aangewend in hierdie studie by varke besmet met die HD- en
NHD-AVP virus isolate (Tabelle 7a&b). Toets serum verdunnings van
1:5, 1:20 en 1:40 is gemaak om FDP konsentrasies van 10, 40 en 80
Hg/ml respektiewelik te gee waar positief. Waardes van hoér as 10
word as positief beskou. Hierdie toets word as roetine toets op
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menslike plasma toegepas, maar is ook aangewend in hierdie studie
op vark plasma nadat suksesvolle toetse uitgevoer is op bekende
positiewe en negatiewe AVP kontrole plasma monsters.

Geaktiveerde gedeeltelike tromboplastientyd (GGTT) bepalings: n
Kommersiéle beesbreinfosfolipied reagens (“Thrombofax")l2 is aan-
gewend om die GGTT te bepaal in varke besmet met beide die HD- en
NHD-AVP virus isolate voor- en na-besmetting (Tabelle 8adb).
Bloedmonsters is versamel soos reeds beskryf in plastiese buisies
met 3,5% natrium-sitraat teenstolmiddel teen 'n verhouding van 9:1
dele bloed tot teenstolmiddel. Die eindpunte van stolling is nou-

keurig visueel bepaal met behulp van 'n stophorlosie.

Protrombientyd (PT) bepalings:  “Simplastin“l3 konyn brein- en
longweefsel reagense is gebruik om die een-stadium protrombientyd
mee te bepaal in varke besmet met beide die HD- en NHD-AVP virus
isolate (Tabelle 8a&b).

Trombientyd (TT) bepalings: "Fibrindex"l14 menslike trombien (50
eenhede/ml) reagens is gebruik en verdun tot 20 eenhede/ml om die
trombientyd voor- en na-besmetting te bepaal in varke besmet met
die HD- en NHD-AVP virus isolate (Tabelle 8aédb).

Statistiese ontledings: Die voor- en na-besmettingswaardes van
die GGTT, PT en TT is ook vergelyk en die verskille getoets vir

“ekenisvolheid deur middel van dieX 2 toets (5% getabuleerde
waardes, 1 vryheidsgraad).

11 Welcome Reagents Limited, Posbus 653, Kempton Park 1620, RSA

12 Ortho Diagnostié Systems Inc., New Road, Halfway House 1685,
RSA

13 Anchor Rand, Posbus 83006, South Hills 2136, RSA

14 General Diagnostics, Afd. van Chamberlains, Posbus 125,
Johannesburg 2000, RSA '
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RESULTATE

Bloedstollinastyd: By 12 uit 13 varke (nos. 2 - 13) besmet met
die HD-AVP isolate was opvolgende bloedstollingstye betekenisvol
verleng (Tabel 7a) gedurende die laaste 2 dae voor dood in verge-
1yking met die gemiddelde voor-besmettingswaarde (5,19 + 2,11 mi-

nute) van die groep. In teenstelling hiermee was die bloedstol-
lingstye by die varke besmet met die NHD-AVP virus isolaat slegs
betekenisvol verleng in 5 varke (nos. 21 - 25) uit 9 diere waar
bepalings gedurende die laaste 2 dae van lewe moontlik was (Tabel
7b).

Bloedstolsel ondersoeke: Opvolgende veranderinge in bloedstolsel

voorkoms, samestelling en integriteit is reeds beskryf tydens die
bepaling van bloedstolselsametrekking (Hoofstuk 3, Tabelle 5a & b,
Fig. 16). Aanvanklik het bloedstolsels saamgetrek tot homogene
donker-rooi elastiese massas wat stewig om die draadhakies vasge-
heg het nadat die stolsels opgelig is het slegs c. 1 ml donker-
rooi sediment op die bodem van die buisies agter gebly. Soos die
siekte verder verloop het, het bloedstolselsametrekking progres-
sief verswak, die volume serum uitpersing verminder en groter vo-
Tumes donker-rooi sediment in die buise agtergelaat. Gedurende
die laaste 2 dae voor dood het stolselsametrekking redelik skielik
tot 'n einde gekom en stolsels het dikwels hul uniforme voorkoms
verloor met 'n sigbare skeiding van donker-rooi en grys-wit fibri-
neuse elemente (Fig. 16 & 18). Waar die draadhakies opgelig is,
het stolsels dikwels hul gelatineuse integriteit verloor, kon nie
meer vasheg nie en het in verskeie gevalle opgelos of gedisinte-
greer om groter volumes sediment te vorm. Hierdie veranderinge
was mees opvallend in 6 varke (nos. 3 - 5, 7, 9, 12) uit die 13
diere besmet met die HD-AVP virus isolate (Tabel 5a) maar het ook
voorgekom in slegs 3 van die varke (nos. 22, 24, 25) besmet met
die NHD-AVP virus isolaat (Tabel 5b).

Soortgelyke veranderinge was opvallend in die terminale
bloedmonsters tydens die bepaling van die bloedstollingstyd waar
stollingstye merkbaar verleng was (Tabelle 7a & b). Hierdie ver-
anderinge het ook gepaard gegaan met wissellende grade van skei-
ding in boonste wit-grys fibrineuse lae, dikwels duidelik afge-
grens van onderste donker-rooi bloedfraksies, terwyl bloedstolling
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FIG 18 Bloedstolsel vertoon "rooibloedsel-uitval", verlies
van sametrekking en gelatineuse integriteit geduren-
de die laaste 2 dae van lewe na besmetting met 'n
virulente HD-AVP virus isolaat (951).

FIG 19 Pap rooibloedsel-arme plasmastolsel op die insnyding
van die oorrand op die dag van dood by 'n vark be-
smet met 'n virulente HD-AVP virus isolaat (CV).
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TABEL 7(a) Opvolgende bloedstollingseFL h:?:y&&’ﬁ?seinogeen en fibrinogeen degradasieproduk
vlakke in varke besmet met 4 verskillende HD-AYP isolate

fﬂﬁi«

u
u
Y
b

i : i Stol- Dae voor en na virus inspuiting | ‘
i Vark | Virus,; lings : . S— . Dorlewings-
! No. . inge-! para- ; 3 | 2 1, 0 ¢ 1 2 3 a i 5 tyd
; spuit | meters | ! 5 ' § , | (dae) |
] ) | ; i i .
! | c 5. - |
1 ooy ! | ! L 2
' | - fop - | 0 - | |
i | ! ! : ' | i |
| ¢ C 3 15 |
2 | cYy | | i r - ] - + 4 |
| | fop - 80| 40 | |
g » T c T 6 | 5 81 27 | i
: 3 i cy ; - ; ! - - 1 + o) :
ST I - 10 4¢ |
I | | 3. 3 | - |
4 e fo- ! i -l - - 5
| — i i i ' A
; Fop to |- : i <10 : 80 @ 2C
| J
c | | ! 10 { 30
5 951 | ’ - ; - ' - P 1
| FoP i - - ! <10 | <10 |
R - 3 .30 | |
6 951 | - i S T 1
FOP - - <10 | <10 |
c ‘ 1 4 7115
7 MWI l ; s P - + 4
FOP | - | -0 1 <10 40
: ! ! : | ! 1
c | 6 | 6 | 20 30 | 30 .
8 MW I ; . - - -] - 5 |
FoP r - - i <10 | <10 i <10
i c 6 12 14, -
9 DR - | I 5
FOP - ’ Lo <10 | . - E
c . 113 16 | 30 | i
10 DR } - - | - - ! - ! S 1
FOP ) - - | - 10 1 80 ;,
¢ IR 5 i Lo -
11 cv |- - - - 5 ,
Fop P | 10 ‘ 20 1 20 f
{ ! i :
P12 v - - ; S - 5
| I R | ol i< oz |
| ; i : ! ;
| T | 5 5 12 i
1 oY Po- ! - - - 5 ;
! N 10 - <10 20 |
| L " !
[JTotaal semiddeld
13 T 58 |
‘ 4,5 0,3
CY = Xontrole HD-AY? virus isclaat 351 = HD-AYP virus is35lzar
M4l = HMalawi HC-AVP virus isolaat SR = Zominikaarnse Rgsudiisk =0-AY2 virgs
C = Heel dlcedstoliingstyd [minute) isolaat

rDP = ?Plasma fidrincgeen degradasie produxk vlakks fug/mi)
Gemiddelde voor-cesmettingsdloedstollingstyd (C) = 5,13 = 2,11 minuza)
- = Yie bepaaT n iléigitise(b:/ tine :Deaarrtraql;t of Library=Setgiges in support of open access to information, University of Pretoria, 2019
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TABEL Tb) Opvolgende heelbloedstollingstyd, plasma fibrian- en fribrinogeen-degradasie produk vlakke voor- en na-besmetting met die Lillie-148 NHD-AVP
virus isolaat

- Vark |Stollings- Dae voor en na virus inspuiting Oorlewings
No. [parameter — [ — — —_— T — — tyd
-7 -6| -5} -4 -3 | -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 | 14 15 (dae)
C 7 - 5 1 2 5 3
14 - - - - - - - 15
FDP <10 K10 <10 <10 <10 <1o -
C 5 6 5 3 3 3 2 6
15 - - - - - - - - + + + 12
FDP - - <10 <10 <lo <10 10 20
c 4 5 4 5 3
16 - - - - - + + + + + + + + + 6
FDP <10 <10 <10 <10 <10
C 7 8 - -
17 - - - . + + + + + + + 8
FDP - K10 - -
c 3 a 3 3 7 3 7 )
18 - - - - - - - + 14
FDoP - - - - <10 <10 <10 K10
C 3 5 2 5 7 7 9
19 - - - - - - - + + + + 11
FDP - - - - <10 <10 10
C 10 10 7 10
20 - - - - - + + + + + + + + 7
FDP - - - 80 40
C 6 6 7 7 10 15
21 - - - - - - + + + + + 10
FDP - - - | <10 [«10 (<10
C 8 14 30
22 - - - - + + + + + 10
FDP - <10 <10 <10
* C 6 7 7 17 30
23 - - 3,2 3,08 13,03 | + + + + + 1w + 8
FDp - - - 10 10
C 6 5 24 30
24 - - 3,36 3,09 {3,14 + + + + + + + 8
FDP - - - 40 10
C 3 7 25 30
25 - - ) 0,7 2,4 + + + + + + + 8
Fop - - 40 10
Totaal Gemiddeld
12 tSp =
9,8%t2,81

Gemiddelde voorbesmettingsbloedstollingstyd (C) = 5,19 + 2 11 minute
Alle ander konvensiens soos vir vorige tabelle
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TABEL 8(a) Opvolgende gedeeltelike tromboplastien-, protrombien- en trombientyd voor- en
na-besmetting met 4 verskillende HD-AVP virus isolate

‘ Stal- | Dae vocr en na virus inspuiting '
vark | Virus | lings ? . Dorlewings-
No. |inge- | para- | 3 2 1.1 0 12 3,6 5 tyd
spuit | meters | I (dae)
i
GGTT | 60 | — | |
1 cv PT 14 - 4
T 51 | -
1
GGTT | 35 | 76 ; |
2 cv PT | o | 7] o+ 4 '
T 107 | 120
i ceTT | 14 16 | 46 | 89
3o T |12 12 13 | 16 + 5
| T 20 18 21 | 108 !
; —— —
GGTT | 15 17 30 84
a cv PT 12 10 13 16 + 5
T 24 17 120 97
GeTT ) 21 18 8 | 121
5 951 PT 11 11 15 16 + 4
T 23 19 120 95
GGTT | 20 16 26 66 |
6 951 PT 113 11 12 15 + 4
T 18 38 64 49
GGTT | 22 22 48 76
7 MW PT 12 12 15 20 + 5
i T 19 17 120 | 120
GGTT | 19 19 31 41 | 120 !
8 MW PT 12 12 13 15 ] 17 . 5
| ™ 17 15 120 | 120 | 120 | |
‘ ] o . H
| oGeTT [18 18 20 33 - i ,
9 R | opT 12 | 11 13 - 5
S R T 18 | 17 |29l - |
‘ N i : ‘
, y —_—
| L oeeTT 119 18 | 22 37 L1200 | |
SR PT 11 | 1| 12 14 2 5|
i g o s 16 | BURNEE N |
ITotaal Gemiddeld |
10 i+ D ;
' f 4,6 £ 0,52
|
GGTT = Geaktiveerde gedeeltelike tromboplastientyd
(Gemiddelde voor-besmettings GGT = 18,25 * 2,32 sekondes)
(Gemiddelde voor-besmettings PT = 11,56 % 0,73 sekondes)
(Gemiddelde voor-besmettings TT = 19,38 t 5,57 sekondes)
PT = Protrombientyd
TT = Trombientyd
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TABEL 8b Opvolgende gedeeltelik-geaktiveerde tromboplastien-, protrombien- en trombientyd (gemeet in sekondes) voor- en na-besmetting met die Lillie-148
(NHD)-AVP virus isolaat

vark ~[Stollings- ‘Dae voor en na virus inspuiting ‘ Oorlewings
No. [parameter tyd
-7 -6 | -5 |-41-3 -2 {-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12 13 | 14 15 (dae)
GGTT 20 19 22 20 19 -
14 PT 12 10 13 10 12 - 15
1T 17 25 33 26 120 -
GGTT 19 19 20 27 27 25 24 29 -
15 PT 11 12 10 16 12 12 12 11 - + + + 12
1T 15 19 21 18 16 120 59 120 -
GGTT 19 18 19 20 - -
16 PT 14 11 11 11 - - + + + + + + + + + 6
1T 31 - 20 43 - -
GGTT 27 25 - -
17 PT 11 10 - - + + + + + + + 8
TT 29 120 - -
GGTT 20 19 20 20 17 21 25 24 22 22
18 PT 11 11 10 11 11 11 10 10 11 11 + 14
7 23 26 25 16 19 42 32 120 77 120
GGTT 22 18 22 19 19 26 25 30 - -
19 PT 12 11 12 12 10 10 11 10 - - + + + + 11
TT 17 21 25 16 23 33 30 120 - -
GGTT 24 32 22 32 74
20 PT 10 12 11 11 19 + + + + + + + + 7
1T - - - 20 28
GGTT 17 20 24 20 20 - 22 -
21 PT 11 11 12 12 13 - 13 - + + + + + 10
T 20 14 12 21 55 - 40 -
GGTT 19 18 22 20 27 - 33 -
22 PT 11 11 12 11 13 - 14 - + + + + + 10
T 21 16 22 28 87 - 34 -
Totaal . Gemiddeld
9 + SD =
19,8t2,81

Alle konvensies soos vir vorige tabelle
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Protrombientyd (PT): By die varke besmet met die HD-AVP virus
isolate was die gemiddelde en standaardafwykings vir die voor-be-

smettingswaardes 11,56 + 0,73 sek (Tabel 8a) en 11,24 £ 0,94 sek

in die groep besmet met die NHD-AVP virus isclaat (Tabel 8b).

Daar was geringe PT toenames by 8 varke (nos. 2 - 8, 10) uit
10 besmet met die HD-AVP isolate waar vergelyk met die gemiddelde
voor-besmettingswaardes (Tabel 8a) maar slegs by 1 vark (no. 20)
uit 9 diere wat die NHD-AVP virus isolaat ontvang het, waar die PT
gedurende die laaste 2 - 3 dae van lewe bepaal kon word (Tabel

8b).

Trombientyd (TT): Die gemiddelde en standaard afwykings van die
voor-besmettings TT waardes verkry in die studie was 19,38 t 5,56
sek (Tabel 8a) en 20,44 £ 4,66 sek (tabel 8b) by die varke besmet
met die HD- en NHD-AVP virus isolate respektiewelik.

Opvolgende TT waardes was betekenisvol verleng na besmetting
waar bepaalbaar gedurende die laaste 2 - 3 dae voor dood in al 10
varke wat die HD-AVP isolate (Tabel 8a) ontvang het en in 8 varke
(nos. 14 - 19, 21, 22) gedurende die laaste 6 dae voor dood uit 9
besmet met die NHD-AVP virus isolaat (Tabel 8b) waar dit vergelyk
is met die gemiddelde voor-besmettingswaardes van die groep.

Plasmastolling in reaksie op die bygevoegde trombientoets op-
lossing (20 eenhede/m1) was vertraag sonder duidelike endpunte by
5 varke (nos. 2, 4, 14, 16, 17) besmet met die HD-AVP isolate en
by 4 varke (nos. 15, 17, 18, 19) besmet met die NHD-AVP virus iso-
laat, terwyl stolsels dun en byna oplosbaar was. Visuele bepa-
lings van die TT het derhalwe by etlike diere al hoe moeiliker ge-
word namate die siekte verder verloop het.

BESPREKING

Die byna eenparige verlengde terminale bloed- en plasmastol-
lingstoetstye by die varke besmet met die HD-AVP virus isolate mag
'n moontlike invioed van die heemadsorpsie eienskap (HD) en viru-
lensie op die stollingsversteurings by akute AVP aandui. Stol-
lingstoetstye by varke besmet met die NHD-AVP isolaat was egter
ook verleng by sekere varke wat vir korter of langer as 9 dae
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(gemiddelde oorlewingsperiode vir groep) oorleef het. Stollings-
veranderinge kon ongelukkig slegs by 'n minderheid van varke be-
smet met die NHD-AVP virus isolaat tot op die dag van dood bepaal
word weens die minder voorspelbaarheid van vrektes by hierdie
groep. Duidelike gevolgtrekkings oor die moontlike rol van die HD
eienskap en virulensie van die virus in die patogenese van die
bloedstollingsversteurings kon dus nie op hierdie resultate gemaak
word weens die uiteenlopendheid daarvan nie. Verdere ondersoeke
sal dus uitgevoer moet word om hierdie vraag bo alle twyfel op te
klaar.

Alhoewel die heelbloedstollingstyd relatief onsensitief is in
vergelyking met die GGTT, kan waardevolle inligting verkry word
uit die periodieke ondersoek van die bloedstolsels. Die tydsver-
loop van bloedstolling in 'n glasbuis is 'n maatstaf van die akti-
witeit van die intrinsieke stollingssisteem. Verlenging van die
stoltyd dui op merkbare stollingsfaktor tekorte, die teenwoordig-
heid van teenstollingsagente soos byvoorbeeld FDP'e of 'n kombina-
sie hiervan (Hougie, 1983).

Verminderde bloedstolselsametrekking, grys-wit tot rooi stol-
sel verkleuring, pap en breekbare bloedstolsels en variérende gra-
de van oplossing en disintegrasie van stolsels na c. 7 ure van in-
kubasie by 37°C (Hoofstuk 3), is beskou as sterk aanduidings vir
trombositopenie, trombosietdisfunksie, en/of oordrewe fibrinolise
(Hougie, 1983). Die onvermoé van etlike terminale bloedmonsters
om te stol en die skeiding van boonste wit-grys fibrineuse en on-
derste donker-rooi bloedfraksies na % - 1 uur in die stollingstyd-
toets is ook geinterpreteer as verdere bewyse vir DIS, merkbare
stollingsfaktor tekorte en/of oordrewe fibrinolise en die teen-
woordigheid van teenstollingsagente soos FDP'e (Hougie, 1983).

Die gemiddelde voor-besmettingswaardes van die GGTT verkry by
die varke besmet met die HD- en die NHD-AVP virus isolate in die
studie was effens laer as die waarde van 23,2 * 3 sek voorheen be-
skryf by normale Yorkshire varke (Bowie et al., 1973). GGTT waar-
des is egter nie absoluut nie, maar relatief, en hang af van die
bepaalde reagense wat in die toetse gebruik word. Die verlengde
GGTT by 90% van varke besmet met die HD-AVP isolate, dui op 'n
moontlike tekort van 1 of meer van die volgende stollingsfak-
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tore: XII, XI, X, IX, VIII, V, protrombien en fibrinogeen asook op
die moontlike teenwoordigheid van FDP'e wat die stollingsproses
mag inhibeer (Hougie, 1983).

Die gemiddelde voor-besmettings PT by die varke besmet met
die HD- en NHD-AVP virus isolate was in ooreenstemming met die ge-
middelde PT van 13 sek (Blecher & Gunstone, 1969) maar laer as die
gemiddeld van 19,3 t 1 sek (Bowie et al., 1973) voorheen beskryf
by normale varke. Die geringe verlenging van die PT in die varke
besmet met die HD-AVP isolate en die afwesigheid van PT stygings
in die NHD-AVP virus besmette varke dui moontlik op slegs matige
tekorte van die stollingsfaktore X, VII, V, protrombien en fibri-
nogeen. 'n Verlengde PT word by mense beskryf waar die plasma fi-
brinogeen vlakke laer as 100 mg/100 ml (c. 15% van normaal) daal.
Stygings van plasma FDP vlakke mag egter ook 'n verlenging van die
PT teweegbring (Hougie, 1983).

Die gemiddelde voor-besmettings TT waardes by die varke be-
smet met die HD- en NHD-AVP virus isolate was effens hoér as die
waardes van 13 sekondes (Blecher et al., 1969) en 17,2 % 2,5
(Bowie et al., 1973) voorheen beskryf by normale varke. Dit is
verder interessant om daarop te let dat TT waardes onder stikstof
dioksied en halotaan narkose onveranderd gebly het (Blecher et
al., 1969). Die merkbare terminale verlenging van die TT by feit-
1ik alle diere gespuit met die HD-AVP isolate en die meerderheid
van varke besmet met die NHD-AVP isolaat dui verder op drastiese
verlaagde plasma fibrinogeen vlakke (< 100 mg/ml), kwalitatiewe
fibrinogeen versteurings met defektiewe fibrienstolselvorming
en/of die teenwoordigheid van inhiberende agente soos FDP'e
(Hougie, 1983).

Plasma fibrinogeen vlakke kon ongelukkig nie suksesvol bepaal
word met die fisies-chemiese metodes wat in hierdie studie aange-
wend is nie. Dit moet ongelukkig erken word as 'n swak punt want
dit sou duideliker kon aantoon of die defektiewe bloedstolsels en
die verlengde plasmastollingstye te wyte was aan die uitputting
van fibrinogeen en die ander stollingsfaktore. Edwards (1983) en
Edwards et al. (1984) het egter aangetoon dat slegs matige fibri-
nogeenvliak dalings (25 - 50% van voor-besmettingswaardes) maar
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sterk FDP vlak stygings voorgekom het by varke besmet met 'n viru-
lente AVP virus isolaat wat dood binne 7 dae kon veroorsaak. Ver-
der kon min bloedplaatjie en fibrientrombi by ligmikroskopiese on-
dersoek waargeneem word (Edwards, 1983; Edwards et al., 1984).
Alhoewel sleas matige dalings in plasma fibrinogeenvlakke plaasge-
vind het, was daar ook opsigtelike kwalitatiewe versteurings in
die fibrienstolsels van besmette varke gekenmerk deur 'n verlies
van soliede integriteit en 'n dowwe draderige uitgerafelde voor-
koms (Edwards, 1983; Edwards et al., 1984). Die ontstaan van die
disfunksionele fibrinogeen was waarskynlik te wyte aan die ver-
traagde suiwering van fibrinolitiese produkte (FDP'e) deur die
AYP-virusbesmette monosiet-makrofaagsisteem en die vorming van
komplekse met fibrinogeen wat ook tot die relatief hoé plasma fi-
brinogeenvlakke kon bygedra het (Edwards, 1983; Edwards et al.,
1984).

Die lateks-agglutinasietoets wat as 'n roetine bepaling vir
FDP'e op menslike plasma gebruik word is as 'n geskikte metode vir
bepalings op vark plasma aanvaar na suksesvolle toetse op bekende
AVP negatiewe en positiewe kontrole monsters. Hierdie toets is in
ons studies aangewend weens die eenvoud en hoé sensitiwiteit van
die immunologiese FDP bepalingsmetodes (Francis & Marder, 1983).
Terminale FDP vlakke was matig verhoog by die meerderheid varke
besmet met die HD-AVP isolate en by sekere varke besmet met die
NHD-AVP isolaat waar bepalings gedurende die laaste 2 - 3 dae voor
dood moontlik was. Hierdie waardes van 10 - 80 ug/ml het ooreen-
gestem met FDP vlakke by akute en minder akute vorme van DIS en
fibrinolise by mense (Hougie, 1983). Fibrien- en fibrinogeende-
gradasieprodukte (FDP) inhibeer stolling deur die vorming van hoé
molekulére-massa-komplekse met fibrinogeen en versteur sodoende
die polimerisasie van fibrienmonomeer wat ook aanleiding tot die
verlengde TT waardes kon gegee het (Francis & Marder, 1983). Die
progressiewe veranderinge van stollingstye het egter by die meeste
varke nie verband gehou met die stygings in FDP vlakke nie. Dit
is dus redelike om te aanvaar dat die verlengde stollingstye nie
alleen toegeskryf kan word aan die inhiberende uitwerking van
FDP'e nie, maar ook aan ‘die uitputting van fibrinogeen en die
ander stollingsfaktore (Hougie, 1983).
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Degradasie produkte van fibrinogeen en fibrien ontstaan uit
ensiematiese splicsing deur plasmien wat geaktiveer word deur
plasminogeen aktiveerders afgeskei deur geaktiveerde makrofages,
vaskulére endoteel en verskeie ander weefsels (Unkeless, Gordon &
Reich, 1974; Francis & Marder, 1983). Plasminogeen-aktiveerder
sekresie en fibrinolise mag bevorder word deur die aktivering van
makrofages deur AVP virus besmetting. Vertraagde fagositose en
suiwering van FDP'e en plasmien as gevolg van die progressiewe be-
smetting van makrofages deur die AVP virus mag tot verdere inhibi-
sie van bloedstolling lei (Unkeless et al., 1974; Edwards, 1983;
Edwards et al., 1984).

Intravaskulére stolling en trombose mag via die intrinsieke
pad geinisieer word deur die aktivering van Hageman faktor XII
deur oppervlakte kontak met blootgestelde kollageen. Stolling mag
verder versnel word via die ekstrinsieke stollingspad deur die ak-
tivering van faktor VII deur weefselfaktor wat lei tot trombien-
en fibrienvorming met trombosiet-aggregasie. Weefselfaktor mag
vrygestel word deur die intima van bloedvate tydens endoteelsel-
skade (Kirk, 1962; Zeldis, Nemerson, Pitlick & Lentz, 1972; Wil-
liams, 1983). Aktivering van die intrinsieke en ekstrinsieke
stollingspaaie in akute AVP deur indirekte beskadiging van bloed-
vate deur die virus is dus moontlik (Hoofstuk 5). Die oppervlak-
te-aktivering van faktor XII is die eerste stap in 'n komplekse
reeks reaksies wat bloedstolling, kinienvorming en fibrinolise be-
hels (Slauson et al., 1982e; Williams, 1983a). Intravaskulére
stolling en trombose stimuleer naasliggende endoteel maar nie
endoteelselle van verder afgeleé patente kapillére-vate om plasmi-
nogeen-aktiveerder af te skei nie. Plasminogeen-aktiveerder het
‘'n hoé affiniteit vir fibrien-gebonde plasmien en aktiveer, ver-
snel en lokaliseer sodoende die fibrinolitiese proses (Francis &
Marder, 1983). Die geaktiveerde faktor XII mag plasminogeen pro-
aktiveerder, direk aktiveer of kallikrein via pre-kallikrein vorm
om bradikinien vanuit hoé molekulére-massa-kininogeen (HMK) vry te
stel. Die gevormde plasmien mag verder reageer met die HMK om
meer bradikinien vry te stel en sodoende die reaksie te versterk
(Williams, 1983). Bradikinien in die rot (Smith, Gilbert & Owen,
1985) en histamien by die vark (Nakajima, 1983) is besondere sterk
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stimulante van weefsel plasminogeen aktiveerder vrystelling, ten
spvte van die relatiewe swak fibrinolitiese vermoé gerapporteer by
vark plasma (Clifton & Downie, 1950; Blecher & Gunstone, 1969).
Die prosessering van HMK as gevolg van die aktivering van Hageman
faktor XII mag daarom 'n belangrike meganisme verteenwoordig in
die inisiéring van fibrinolise (Smith et al., 1985). Opsommend
kan dus gesé word dat die moontlike rol van makrofaagbesmetting en
bloedvatwandskade in die patogenese van fibrinolise en bloedstol-
lingsversteurings by akute AVP verder ondersoek moet word. Spesi-
fieke metodes vir die bepaling van plasminogeen aktiveerdervlakke
in plasma sal ontwikkel en aangewend moet word. Die moontlike rol
van antitrombien III in die bloedstollingsversteurings by akute
AVP sal ook verdere aandag moet geniet (Edwards, 1983; Edwards et
al., 1984).

Digitised by the Department of Library Services in support of open access to information, University of Pretoria, 2019



SITEIT VAN PRETORIA
ITY OF PRETORIA
ITHI YA PRETORIA

57

HOOFSTUK 5

BLOEDINGS EN VASKULERE VERANDERINGE BY VARKE BESMET MET VIRULENTE
HEEMADSORBERENDE AFRIKAANSE VARKPES VIRUS ISOLATE EN 'N VIRULENTE
NIE-HEEMADSORBERENDE AFRIKAANSE VARKPES VIRUS ISOLAAT

INLEIDING

Wydverspreide bloedings in die vel, limfknope en inwendige
organe is dikwels 'n prominente kenmerk van akute en subakute
vorme van AVP (De Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton
& Coggins, 1968b; McVicar et al., 1981; Edwards, 1983). Die rol
van bloedvatwandskade as oorsaak van bloeding by AVP is nog nie
duidelik nie maar trombositopenie, trombosiet-disfunksie en defek-
tiewe fibrienstolselvorming blyk 'n belangrike rol te speel (Ed-
wards, 1983; Edwards et al., 1984; Anderson, 1986; Neser et al.,
1986; Anderson et al., 1987; Neser & Kotzé, 1987). Endoteelsel-
nekrose, trombose en hialinisasie van kleiner bloedvate gepaard
met bloedings in die vel, limfoiede weefsel en inwendige organe
kom algemeen voor. Veranderinge in bloedvate word meestal geken-
merk deur 'n verlies van die sellulére argitektuur van die wande
en vorming van homogene dowwe eosinofiliese strukture sonder dui-
delike buitelyne (De Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958; Moul-
ton & Coggins, 1968b). Arterioles, venules en kapillére vate is
dikwels geheel of gedeeltelik afgesluit deur granulére, fibrineuse
of homogene eosinofieliese trombi met variérende hoeveelhede leu-
kosiete en vermoedelik bloedplaatjies daarin wat perjoodsuur-
Schiff (PAS)- en fibrien-positief kleur met die PAS- en Weigert-
fibrien kleurmetodes. Hierdie veranderinge is veral teenwoordig
waar die wande van die arterioles geswolle en edemateus vertoon en
PAS-positiewe fibrinoiede materiaal bevat. Endoteelselle van ge-
hialiniseerde bloedvate in limfknope is dikwels degeneratief en
soms nekroties. Die bloedvatwandskade gaan selde gepaard met
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bloedings in die limfknope, alhoewel bloedings, infarkte en
trombose dikwels geassosieer word met vaskulére letsels in die
milt (Maurer et al., 1958). Volgens Edwards (1983) kon geen ne-
krose mikroskopies waargeneem word in bloedvate van die limfknope,
milt, lewer of nier ten spyte van uitgebreide bloedings in die
subkutis, limfknope, hart, perikardiale sak en spysverteringska-
naal van varke besmet met 'n matig-virulente AVP-virus isolaat uit
die Dominikaanse Republiek (DR'79) nie. Op grond van die resulta-
te verkry deur die intravaskulére inspuiting van Evans-Blou kleur-
stof en die bepaling van plasma-faktor VIII antigeen (VIII R:Ag)
het Edwards (1983) afgelei dat die AVP-virus nie algemene endo-
teelsel beskadiging veroorsaak nie. Fibrinoiede materiaal kon
waargeneem word in bloedvate in nekrotiese foki in die milt, maar
bloedplaatjie- en fibrientrombi het selde voorgekom in die varke
wat eksperimenteel besmet is met die AVP-virus (Edwards, 1983).
Afrikaanse varkpes-virus-antigeen kon deur middel van 'n direkte-
fluoresserende teenliggaam tegniek in die wande van bloedvate by
eksperimenteel besmette varke aangetoon word (Colgrove et al.,
1969) terwyl virus replikasie in vitro sigbaar was in vark-endo-
teelselkulture (Wilkinson & Wardley, 1978).

Fibrinoiede veranderinge van bloedvate word gekenmerk deur
degenerasie en nekrose van gladdespier en kollageen asook die
neerlegging van fibrien en ander plasmaproteiene in die wande van
bloedvate. Fibrinoiede veranderinge verteenwoordig 'n vorm van
hialiene degenerasie en nekrose van bloedvatwande maar moet onder-
skei word van toestande soos amyloedneerlegging en kollageenver-
anderinge by kollageensiektes en littekenletsels van bloedvatwande
(Jubb, Kennedy & Palmer, 1985d; Pearse, 1985b). In die vroeé sta-
dia van vorming is fibrien moeilik om histochemies in weefsels te
demonstreer. Quer fibrien (c. 12 uur) kleur donker-blou met die
fosfowolframsuur hematoksilien (PTAH) reaksie van Mallory wat as
die belangrikste kleurmetode vir die demonstrasie van fibrien be-
skou kan word (Pearse, 1985b). Skeletspier en growwe elastiese
vesels kleur egter ook blou, terwyl kollageen retikulére vesels en
bloedplaatjies rooibruin kleur (Pearse, 1985b). Fibrien kleur
donker-rooi met die 'Martius-Scarlet-Blue' (MSB) metode van Len-
drum (1962) soos vermeld deur Pearse (1985b). Die verkorte MSB-
kleurmetode van Pussey & Edwards is meer tyd besparend as die

metode van Lendrum (Pearse, 1985b). Fibrien kleur gewoonlik pienk

Digitised by the Department of Library Services in support of open access to information, University of Pretoria, 2019



NIVERSITEIT VAN PRETORIA

&
&

[

J UNIVERSITY OF PRETORIA
- ¥

UNIBESITHI YA PRETORIA 59

tot rooi-pers (soms sterk positief) met die PAS- kleurreaksie
mees waarskynlik as gevolg van die koolhidraat inhoud daarvan
(Pearse, 1985b). Die Gram-Weigert metode van Mallory kan ook ge-
bruik word om fibrien histochemies te demonstreer, alhoewel die
reaksie minder spesifiek 1is en kollageenvesels ook sal kleur.
Quer fibrien kleur egter swak met die Gram-Weigert metode waar die
PTAH- en MSB-metodes nog positiewe resultate gee. Na verloop van
tyd verloor ouer fibrien egter sy kleurvermoé met die PTAH- en
MSB-metodes en kan dan slegs deur middel van die Massons 44/41
tegniek van kollageen onderskei word (Pearse, 1985bb. Belangrike
variasies in die kleurintensiteit van fibrien kan in verskillende
bloedvate by dieselfde individue waargeneem word, afhangend van
die samestelling van die plasmaproteien wat die bloedvatwand in-
filtreer (Pearse, 1985b). Waar moontlik moet die PTAH-, MSB- en
Picro-Mallory-kleurmetodes saam met immunositochemiese tegnieke
gebruik word om fibrinoiede veranderinge in bloedvatwande te be-
studeer. Bogenoemde kleurmetodes mag soms vals positiewe kleur-
reaksies vir fibrien gee terwyl immunositochemiese metodes die
teenwoordigheid van immunoglobuliene en slegs spore van fibrien
mag aantoon (McIver, 1972; Pearse, 1985b). Fibrien kan elektron-
mikroskopies herken word aan sy elektron-digtheid, kenmerkende
dwarsgestreepte voorkoms en periodisiteit van 20 - 30 nm (Hawn &
Porter, 1947; Ghadially, 1982). Die tipiese periodisiteit van
neergelegde rtiorien kan egter nie ten alle tye waargeneem word
nie, maar is afhanklik van die snitvlak, die tempo van vorming en
die pH waarin dit gevorm word. Stadig vormende stolsels in die
teenwoordigheid van klein hoeveelhede trombien vertoon onduidelike
dwarsstrepings en periodisiteit (Hawn & Porter, 1947; Hall, 1949;
Ghadially, 1982). Mikrotrombi word hoofsaaklik aangetref as fi-
brillére fibrien of hialiene trombi (Skjorten, 1968; Jubb et al.,
1985e), homogene amorfe produkte van intravaskulére fibrinolise of
globulére trombi (Bleyl & Rossner, 1976; Jubb et al., 1985e) of as
neerslae van bloedplaatjies (Jubb et al., 1985e) en gefragmenteer-
de bloedselle bekend as granulére trombi.

Die doel van hierdie studie is om die bloedings en patolo-
giese veranderinge in die bloedvate asook die moontlike rol van
die heemadsorpsiefaktor in die patogenese van hierdie veranderinge
by varke besmet met die virulente HD en 'n virulente NHD-AVP vi-
rus isolaat te bestudeer.
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MATERIAAL EN METODES

Varke:

Volledige nadoodse ondersoeke is so spoedig moontlik na af-
Joop van die siekte op elkeen van die 25 varke wat in die vorige
eksperimente gebruik is uitgevoer en spesiale aandag is aan die
bloedings, kongestiewe en edemateuse veranderinge gegee.

Die aard van die bloedings is beskryf as petegiae, egimose of
ekstensiewe bloedings volgens die bekende definisies van hierdie
letsels (Slauson et al., 1982a; Thomson, 1984).

Subjektiewe bepalings van die graad van bloedings (Tabelle 9a
& b) is uitgedruk as die produk van die intensiteit of strafheid
en die oppervlakte grootte of uitgestrektheid daarvan volgens die
onderstaande skaal.

Uitgestrektneid Numeriese waarde toegeken
Diffuus deur orgaan/weefsel 3
Groot gelokaliseerde area(s) 2
Fokale of klein gelokaliseerde area(s) 1
Intensiteit of strafheid Waarde toegeken
Straf +++
Matig ++
Lig +

'n Diffuse en strawwe letsel word byvoorbeeld volgens hierdie
skaal beskryf as 3 (+++) soos in Tabelle 9a & b. In die limfknope
en mangels wat organe met 'n relatief klein oppervlakte is, is die
intensiteit en die opperviakte wat die verandering beslaan gesa-
mentlik beskryf in 'n afsonderlike tabel (l1la & b) saam met die
mikroskopiese veranderinge volgens die skaal +++ = straf,
++ = matig en + = lig.
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Histopatologiese ondersoeke:

Organe vir histopatologiese ondersoeke (Tabelle 10a & b; lla
& b) is versamel in 10% gebufferde formalien (varke nos 3-10,
14-16, 18, 19, 21-25) sowel as in 'n mengsel van gelyke dele 4%
gebufferde formalien en 1% glutaraldehied (varke nos. 1, 2, 11-13,
17, 20, 26-28) volgens Yanoff (1973). Limfknope is individueel
geidentifiseer tyaens fiksering en prosessering. Weefsels is vol-
gens 'n roetine metode geprosesseer, 4-6 um dik gesny en gekleur
met hematoksilien en eosien (HE) asook met die PAS reaksie en die
PTAH kleurstof soos aangedui deur Pearse (1985b). Geselekteerde
snitte is gekleur met ‘n modifikasie van Lendrum, Fraser, Slidders
& Henderson (1962) se MSB kleurmetode vir fibrien (Pearse, 1985b)
deur 'Martius Yellow' met 'Orange G' en Crystal Scarlet met suur
fuchsin, te vervang volgens Pussey & Edwards (1973) vermeld deur
Pearse (1985a). Sekere snitte, onder andere limfknope en nier is
gekleur met Masson se trichroomkleurmetode vir kollageen asook die
'Congo Red' metode vir amyloied in bloedvatwande (Pearse, 1985c).
Enkele niersnitte is gekleur met Pickworth se metode vir hemoglo-
bien (Pearse, 1985d). Verder 1is geselekteerde snitte vir die
ondersoek van bakterieé gekleur met 'n modifikasie van die Brown-

Hopps-Gram-kleurmetode (Luna, 1968).

Spesiale aandag is gegee aan die kongestiewe, edemateuse,
bloedings en vaskulére veranderinge (Tabelle 10a & b). Trombi is
mikroskopies geklassifiseer as hialiene, globulére of granulére

van aard. Hialiene trombi bestaan hoofsaaklik uit fibrien met 'n

fibrillére voorkoms; terwyl globulére trombi homogeen vertoon en

die produkte van fibrinolise verteenwoordig (Skjorten, 1968; Bleyl
& Rossner, 1976; Jubb et al., 1985e). Granulére trombi is in
hierdie studie beskou as bloedplaatjie (Jubb et al., 1985e) en
ander bloedselfragment neerslae in die lumen van bloedvate. Pato-

Togiese veranderinge in bloedvatwande is ook geklassifiseer as fi-
brinoiede nekrose en/of vaskulitis soos aangetoon in Tabelle 10a &
b; 1la & b. FibrinoTede veranderinge is hier beskou as 'n vorm
van hialiene degenerasie van bloedvatwande gekenmerk deur degene-

rasie en nekrose van gladdespier- en kollageenvesels asook die
neerlegging van fibrien en ander plasmaproteiene in die wande van
aangetaste bloedvate. Die letsels moet onderskei word van ander
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vorme van hialiene veranderinge van bloedvatwande soos byvoorbeeld
amyloied neerlegging en fibroplasie by littekenletsels van die
intima (Jubb et al., 1985d) en die kollageensiektes (Pearse,
1985b).

Vaskulitis is hier beskou as 'n vorm van inflammasie geken-
merk deur die infiltrasie van mononukleére- en enkele polimorfe-
nukleére leukosiete in die adventitia en wande van bloedvate.

Twee tot 5 snitte van elke orgaan is ondersoek afhangende van
die oppervlakte grootte van die letsel en die orgaan.

Die graad van die mikroskopiese letsels is ook subjektief mi-
kroskopies ge-evalueer en beskryf volgens die skaal: +++ = straf;

++ = matig en + = 1ig (Tabelle 10a & b, 1la & b).

Elektronmikroskopiese ondersoeke:

Limfknoop, long, lewer en nier monsters van c. 1 mm3 van 3
varke (nos. 23-25) is spoedig na dood versamel in 'n 2% glutaral-
dehiedoplossing en verder gefikseer in 'n 1% osmium-tetroksied en
kakodilaatbuffer (pH 7,4), gedehidreer in gegradeerde etanol kon-
sentrasies, gesuiwer in 1,2 propileenoksied en ingebed in Epon
812.

Limfknoop, long, lewer en nier, monsters van 3 varke (nos.
1, 2 & 20) wat aanvanklik in die formaldehied-glutaraldehied meng-
sel gefikseer is soos reeds beskryf is, is verder gefikseer in 1%
tetroksied osmium en kakodilaat-buffer, en geprosesseer en ingebed
soos die glutaraldehiedgefikseerde monsters.

Ultradun weefselsnitte van (c. 90 nm) is gekleur met uraniel-
asetaat en loodsitraat en ondersoek met 'n JEOL EM1200EX trans-
missie-elektronmikroskoop (TEM) (sien Hoofstuk 2).

RESULTATE

Makroskopiese kongestiewe, edemateuse en bloedingsveranderinge

Oogslymviiese en sklera: Behalwe vir 2 varke (nos 2 & 13) besmet
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met die HD-AVP virus isolate waar daar ligte tot matige petegiae
en egimose was, (Fig. 22) kon daar by die ander varke wat gespuit
is met die HD- en NHD-AVP virus isolate (Tabelle 9a & b) slegs ma-
tige kongestiewe veranderinge van die oogslymvliiese waargeneem

word. Die o0& was dikwels gesonke in die oogkaste as gevolg van 'n
matige dehidrasie.
Tandvleis-opperviakte: 'n Baie 1igte kongestie tot effense bleek

voorkoms sonder duidelike bloedings van enige aard het die tand-
vlieis epiteelbedekking by alle diere gekenmerk.

Yel en aanhangsels: Wisselende grade van kongestie en bloeding

was veral merkbaar in die wit vel van hierdie varke. Kongestiewe
veranderinge was dikwels moeilik om makroskopies van 1ligtegraad
bloedings te onderskei (Fig. 20 & 21). Matige tot strawwe konges-
tie gekenmerk deur ‘'n diffuse donker-pienk tot pers-rooi siano-
tiese velkleur was by 6 varke (nos 2, 5, 7, 8, 10 & 12) gespuit
met die HD-AVP virus isolate en by 3 (nos 14, 19 & 20) besmet met
die NHD-AVP virus isolaat teenwoordig. Kongestie was meestal dif-
fuus in die vel van die ore, keel, nek, rug, flanke, en soms oor
die bors, bladsholtes, buik, Tieste en ledemate. Teen die agter-
grond van die diffuse kongestiewe veranderinge kon by 3 varke (nos
7, 8 & 10) besmet met die HD-AVP virus isolate en by 1 vark (no
20) besmet met die NHD-AVP virus isolaat matige tot strawwe pete-
giale en egimotiese bloedings waargeneem word. Bloedings was
hoofsaaklik versprei in die vel van die neuspunt, oorrande en ven-
trale aspekte van die keel, bors, oksel, buik, lieste en distale
gedeeltes van die ledemate. 'n Baie interessante waarneming was
dat die diffuse kongestie van die vel gewoonlik 6-12 uur voor dood
verskyn het en binne ongeveer 1/2 - 1 uur na dood weer gedeeltelik
verdwyn het waar nekropsie ondersoeke vertraag was. In sekere ge-
valle was die areas van kongestie ook duidelik begrens veral oor
die distale kaudale aspekte van die boud (Fig. 20). Die bloe-
dings, hoofsaaklik in die vel van die ventrale aspekte van die
bors en buik het vertoon as digverspreide areas van purpura onge-
veer 1 - 30 mm in deursnit (Fig. 20).

Subkutis: 'n Ligte geel verkleuring van die subkutane weefsels,
mees waarskynlik ikterus, was sigbaar by meeste varke. Behalwe
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BYSKRIFTE TOT FIGURE 20 - 25

FIG. 20 Diffuse, matige to strawwe kongestie, groot gelokaliseer-
de areas van matige tot strawwe petegiae en klein fokale
matige tot strawwe egimotiese bloedings oor die pens, hak
en boudgebiede van die vel

FIG. 21 Diffuse matige tot strawwe kongestie en verspreide pe-
tegiale bloedings oor die wangbene en onder die keel as-
00k strawwe groot gelokaliseerde tot wydverspreide areas
van egimotiese- en petegiale bloedings oor die okselére,
sternale en abdominale areas van die vel

FIG. 22 Diffuse matige tot strawwe kongestie en wydverspreide pe-
tegiale bloedings in die oogslymvlies asook 'n fokale
area van egimose in die sklera (pyl)

FIG. 23 Hidrotoraks (pylpunt) asook strawwe, inter- en intralobu-
lére edeem van die long

FIG. 24 Strawwe splenomegalie, met verlenging en afstomping van
die rande asook donkerrooi-swart verkleuring as gevolg

van kongestie en bloeding in die parengiem

FIG. 25 Matige tot strawwe kongestie en bloeding van medulla en
korteks van die gastro-hepatiese 1imfknoop
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BYSKRIFTE TOT FIGURE 26 - 29

26 Matige tot strawwe kongestie en bloeding van medulla en
korteks by mesenteriese limfknope

27 Groot gelokaliseerde areas van strawwe kongestie en ma-
tige bloedings in die maagwand

28 Strawwe diffuse kongestie en wydverspreide ekstensiewe
bloeding oor die oppervlakte van beide niere

29 Matige tot strawwe diffuse kongestie en wydverspreide pe-

tegiale tot egimotiese bloedings in die nierkorteks (py-
le)
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vir 2 varke (nos 1 & 5) besmet met die HD-AVP virus isolate en ¢
besmet met die NHD-AVP virus isolaat (nos 14 & 18) waar daar uit-
gebreide hematomata van ongeveer 100 x 150 mm in die klavikulére
fossa teenwoordig was waar die varke gebloei is, was daar geen
oortuigende bloedings in die subkutis teenwoordig nie (Tabelle 9a
& b).

Skeletspiere: Slegs edeem en fokale areas van nekrose sonder dui-

delike bloedings was in die boudspiere van 2 varke (nos 14 & 15)
besmet met die NHD-AVP virus isolaat sigbaar waar die berustings-
middel ingespuit is.

Limfknope: Edeem, kongestie en bloedings in verskillende grade
het die patologiese veranderinge in die limfknope oorheers by bei-
de die varke besmet met die HD-AVP en NHD-AVP virus isolate (Ta-
belle 1la & b). By albei groepe was die gastrohepatiese limfknope
die strafste en mees dikwels aangetas met die mesenteriese, re-
nale, mandibulére en pariétale limfknope min of meer in dalende
volgorde van voorkoms en intensiteit, ligter en minder dikwels
aangetas. Die brongiale limfknope is nie in alle gevalle onder-
soek nie, maar by sommige varke was letsels wel teenwoordig. Dit
was ook nie moontlik om te bepaal of die kongestie, edeem of bloe-
dings by die varke besmet met die HD- of by die groep wat die
NHD-AVP isolaat ontvang het die strafste ontwikkeld was nie, aan-
gesien hierdie veranderinge dikwels in verskillende kombinasies by
individuele diere van elke groep voorgekom het. Bloedings net
dikwels gevarieer van petegiae onder die kapsel «f in die korteks
en medulla tot strawwe, diffuse, homogene donker-rooi verkleurings

'n

van die hele snitvlak (Fig. 25 & 26). By enkele limfknope kon
donker-rooi ring van bloeding onder die kapsel gesien word wat
mikroskopies as bloedings in die subkapsulére sinusse bevestig kon

word.

Pleura en torakale holte: 'n Matige tot strawwe hidrotoraks, ge-

kenmerk deur die teenwoordigheid van 'n strooigeel helderkleurige
swak stolbare transudaat was sigbaar by 2 varke (nos 6 & 13) be-
smet met die HD-AVP virus isolate en by 6 varke (nos 14 - 16, 23 -
25) besmet met die NHD-AVP virus isolaat (Fig. 23).
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Tragea en longe: Daar was 'n matige tot strawwe edeem van die
longe gekenmerk deur variérende hoeveelhede digte skuim en/of
transudaat en geel fibrineuse eksudaat in die tragea, brongi,
longparengiem, interlobulére septae en onder die pleura (Fig. 23)
by 8 varke (nos 4 - 6, 9 - 13) besmet met die HD-AVP virus iso-
late, en by 9 (nos 14 - 16, 19 - 24) besmet met die NHD-AVP virus
isolaat. Ligte gelokaliseerde egimotiese en petegiale bloedings
was slegs by 2 varke (nos 12 & 13) besmet met die HD-AVP virus
isolate en by 2 (nos 23 & 24) besmet met die NHD-AVP virus isolaat
in die longe waarneembaar (Tabelle 9a & b).

Perikardiale sak: 'n Matige tot strawwe fibrineuse perikarditis
was by 2 varke (nos 14 & 15) besmet met die NHD-AVP isolaat sig-
baar sowel as 'n epikarditis by no 14 wat ook die NHD-AVP isolaat
ontvang het. Daar was 'n ligte tot matige hidroperikardium by 1
vark (no 13) besmet met 'n HD-AVP virus en by 1 vark (no 16) inge-
spuit met die NHD-AVP isolaat (Tabelle 9a & b).

Hart: Behalwe vir 'n ligte tot matige kongestie en petegiale
bloedings in die epi-, mio- en endokardium by meeste varke was fo-
kale egimotiese bloedings in die pappillére spier en epikardium by
1 vark (no 11) besmet met die HD-AVP virus isolaat sigbaar. Ver-
der was geen oortuigende bloedings in die hartspier waarneembaar
nie (Tabelle 9a & b).

Peritoneum en abdominale holte: Daar was slegs by 2 varke (nos 15
& 24) besmet met die NHD-AVP virus isolaat, 'n ligte tot matige

askitis.

Milt: By al die varke was daar matige tot strawwe kongestie en
verdagte bloedings gekenmerk deur 'n geswolle, verlengde milt met
effense ronde rande (Fig. 24). Die oppervlaktes was donkerblou
tot blou-pers met 'n gespanne kapsel. Die donker-rooi inhoud het
meestal as 'n papperig bloederige materiaal onder die kapsel uit-
gebult. Op snitvlak was die witpap nie duidelik sigbaar nie en
was oorheers deur die rooipap.

Lewer: 'n Ligte tot matige swelling en kongestie van die lewer
was by meeste van die varke besmet met beide die HD- en NHD-AVP
virus isolate aanwesig.
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Galblaas: 'n Matige tot strawwe edeem van die galblaas was by 2
varke (nos 12 & 13) besmet met die HD-AVP virus isolaat sigbaar
asook by 2 (nos 24 & 25) besmet met die NHD-AVP virus isolaat.
Daar was ook matige egimotiese bloedings in die galblaaswand by 1
vark (no 12) besmet met die HD-AVP virus isolaat en by 1 vark (no
25) besmet met die NHD isolaat (Tabelle 9a & b).

Maag: By enkele van die varke besmet met die HD-AVP virus isolate
waar die oorlewingsperiode kort was, was 'n redelike hoeveelheid
vars maaginhoud teenwoordig, wat aangedui het dat die varke tot
kort voor hul dood nog moes geéet het. Ligte tot strawwe fokale
areas van nekrose, ulserasies en bloedings omring deur wyer areas
van strawwe kongestie was aanwesig op die maagslymvlies by 3 varke
(nos 7, 8 & 12) besmet met die HD-AVP isolate en by 2 varke (nos
16 & 19) besmet met die NHD-AVP isolaat.

Dermkanaal: Daar was 'n matige kongestie van die dunderm en dik-
derm slymvlies by 5 varke (nos 2, 4, 6, 7 & 8) gespuit met die
HD-AVP isolate en by 1 vark (no 16) besmet met die NHD-AVP iso-
laat. Verspreide 1ig tot matige egimotiese bloedings was teen-
woordig op die dun- en dikderm slymvlies by 4 varke (nos 2, 4, 5 -
6) besmet met die HD-AVP virus isolate en by 1 vark (no 19) wat
die NHD isolaat ontvang het.

Niere: Wissellende grade van bloeding en kongestie het die makro-

skopiese veranderinge gekenmerk. Matige tot strawwe swelling,
kongestie, wydverspreide petegiale tot uitgebreide bloedings en
verdagte infarksie met donkerrooi-swart verkleurings van die nier-
korteks (Fig. 28 & 29) was sigbaar by 5 varke (nos 7 - 10, 12) be-
smet met die HD-AVP isolaat sowel as by 3 varke (nos 16, 19 & 20)
gespuit met die NAD-AVP virus isolaat (Tabelle 9a & b). Matige
petegiale bloedings sonder duidelike kongestie en verdagte korti-
kale infarksie was by 6 varke (nos 2 - 6, 11) besmet met die
HD-isolate en by 1 vark (no 15) besmet met die NHD-AVP virus iso-
laat respektiewelik sigbaar. Bloedings in die niere was dus
strawwer by varke besmet met die HD-AVP virus isolate.

Uriene-blaas en geslagstelsel: Geen opsigtelike kongestiewe en
bloedingsveranderinge kon in hierdie organe waargeneem word nie.
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Subjektiewe bepalings van die makroskoplese, edemateuse, kongestiewe- en bloedingcveranderinge

by die nadoodse ondersoek van varke hesmet met die L1)111e (NHD)-AVP virus isolate
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Brein: Daar was slegs ligte tot matige kongestie en petegiale
blcedings van die meninges en brein by enkele varke.

Mikroskopiese kongestiewe, bloedings, edemateuse en vaskulére

veranderinge

Vel: 'n Ligte tot matige perivaskulére en subepidermale edeem was
waarneembaar (Fig. 30) by 7 varke (nos 2, 3, 5 - 8 & 10) besmet
met die HD-AVP virus isolate en by 6 (nos 14, 17, 19 - 22) besmet
met die NHD-AVP virus (Tabelle 10a & b). 'n Matige tot strawwe
kongestie van die dermis was merkbaar by 7 varke (nos 1, 2, 5 - 8,
10 & 12) besmet met die HD-AVP isolate maar het voorgekom by slegs
5 varke (nos 16, 19 - 22) besmet met die NHD-AVP isolaat. Ligte
tot matige bloedings was sigbaar in die boonste lae van die dermis
(Fig. 30) by 6 varke (nos 1, 4, 6 - 8 & 10) besmet met die HD-AVP
isolate en by 4 (nos 15, 16, 20 & 21) besmet met die NHD-AVP virus
isolaat. Klein tot matige hoeveelhede leukosiet-arme eosinifi-
liese fibrillére hialiene fibrien en homogene globulére fibrineuse
trombie wat blou-pers (positief) met die PTAH-kleurstof en donker-
rooi-pienk met die gemodifiseerde MSB-kleurstof gekleur het was
teenwoordig in die kapillére, venules en arterioles van die boon-
ste dermis by sekere varke (Fig. 30 & 31). Hierdie veranderinge
was opvallend by 4 diere (nos 7, 8, 10 & 12) wat die HD-AVP iso-
late ontvang het en by 7 (nos 14 - 16, 19, 20 - 22) besmet met die
NHD-AVP virus. Verder was daar 'n ligte tot matige endoteelsel
nekrose en fibrinovede veranderinge in die wande van hoofsaaklik
die subepidermale en enkele groter dermale bloedvate by 9 varke
(nos 2, 4 - 8, 10, 12 & 13) besmet met die HD-AVP isolate en by 7
(nos 14 - 16, 19 - 22) ingespuit met die NHD-AVP virus isolaat.
Die endoteelselle het kariopiknose of swelling van die kerne en
chromatien marginasie (vesikulére kerne) vertoon. Fibrinoede
veranderinge was dikwels gekenmerk deur 'n gedeeltelike verlies in
definisie van bloedvat buitelyne en die aansameling van 'n ligte
eosinofiliese materiaal met 'n edeem en fibrienagtige voorkoms in
die wande. Kleuring van bloedvatwande met die PTAH-kleurstof en
die PAS-reaksie vir fibrien was egter meestal negatief tot swak
positief (Tabelle 10a & b)..
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Limfknope: Kiein fokale tot uitgebreide bloedings kon in die re-
tikulére netwerk en sinusse van die limfknope waargeneem word.
Bloedings het blykbaar meestal ontstaan deur nekrose van die wande
van die kapillére- en post-kapillére venules in die retikulére
weefsel (Fig. 34) eerder as deur ekstravasasies uit die groter ve-
nules en arterioles. Matige tot strawwe fibrinoiede degenerasie
en nekrose van intakte arterioles en venules kon in meeste foki
van bloedings waargeneem word as swelling en homogene eosinofi-
liese verkleuring van die wande sonder dat disintegrasie en bloed
ekstravasasies plaasgevind het (Fig. 33). Degenerasie en nekrose
van endoteelselle was ook meestal in kapillére vate, kleiner venu-
les en arterioles sigbaar as strawwe swelling en vesikulasie van
die kerne, loslating vanaf die basaalmembraan (Fig. 32) of kario-
- rekse en piknose. Ten spyte van die strawwe vaskulére letsels,
kon relatief min aanduidings van DIS deur fibrienvorming in die
lumen en bloedvatwande waargeneem word s$00s aangetoon in Tabelle
11a & b. Slags by 1 vark (no 12) besmet met 'n HD-AVP virus iso-
laat en by 2 (nos. 19 & 20) besmet met die NHD-AVP isolaat kon ma-
tige tot strawwe PTAH- en PAS-positiewe fibrien neerlegging in die
lumen en wande van degeneratiewe bloedvate waargeneem word (Tabel-
Tle 1la & b). Behalwe vir enkele vesels in die adventitia van
bloedvatwande wat Masson's trichroom-positief vir kollageen ge-
kleur het, kon geen positiewe reaksies vir kollageen of amyloied
met die Masson's trichroom- of 'Congo Red' kleurstowwe in bloed-
vatwande gedemonstreer word waar dit aangewend is nie. Wissel-
lende grade van fokale tot ekstensiewe retikuloéndoteel- en mono-
nukleére-sel nekrose en ligte fibrienneerlegging kon in die sinus-
se, korteks en medulla van aangetaste 1imfknope waargeneem word.
Nekrose is gekenmerk deur strawwe kariorekse en piknose in die
kerne van limfoTede selle asook areas van verlies van definisie en
homogene eosinofiliese verkleuring by retikulére selle in die si-
nusstroma (Fig. 35). Limfosiete was dikwels skaars in die kiem-
sentra, behalwe vir enkele onvolwasse limfoblaste, makrofage, re-
tikulére selle en digverspreide nekrotiese kernfragmente. 'n Baie
ligte vaskulitis kon slegs in die limfknope van enkele varke waar-
geneem word (Tabelle 1la & b). 'n Purulente limfadenitis was in
die parotislimfknoop by 1 vark (no 14) teenwoordig. Kolonies van
gram-positiewe kokkus bakterieé&, morfologies verwant aan Staphy-
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FIG. 30 Kongestie en ligte tot matige edeem in boonste lae van
dermis herkenbaar aan lig eosinofiliese uitmekaargedrewe
bindweefselruimtes om bloedvate, asook 1ligte bloedings
(kort pyl) en lig-eosinofiliese hialiene tot globulére
fibrineuse trombus (lang pyl) : HE x 3000

FIG. 31 Gedeeltelik PTAH-positiewe donkerblou-pers tot pienk hia-
liene en globulére fibrineuse trombi in boonste dermis
HE x 3000

FIG. 32 Limfknoop met geswolle endoteelselkerne (pyle) in wand
van vene met fibrinoiede veranderinge. Let ook op kario-
rekse van leukosiete: HE x 2000

FIG. 33 Limfknoop met verdikte wande van arterioles en venules
met fibrinoiede veranderinge : HE x 2000

FIG. 34 Bloedings in limfknoop as gevolg van degenerasie, nekrose
en disintegrasie van kapillére en venulére bloedvatwande

: HE x 2000

FIG. 35 Strawwe diffuuse kariorekse en piknose van mononukleére
leukosiete in limfknoop : HE x 2000
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lococcus spp. kon in die limfknope van 2 varke {nos 11 & 12) be-
smet met die HD-AVP virusse waargeneem word.

Hart en perikardium: Wissellende grade van peri- en epikarditis
was by enkele varke sigbaar. 'n Strawwe fibrineuse epi- en peri-

karditis gekenmerk deur fibrien eksudasie, mononukleére-leukosiet
infiltrasie en kariorekse asook 'n ligte vaskulitis en nekrose van
hartspiervesels in die subepikardiale lae van die miokardium was
opvallende veranderinge by 2 varke (nos 14 & 15) besmet met die
NHD-AVP virus isolaat (Tabelle 10a & b). Die vaskulitis was ge-
kenmerk deur nekrose van enkele-endoteelselle en mononukleére leu-
kosiet infiltrasie in die wande van kleiner bloedvate. By vark
no. 22, ook besmet met die NHD-AVP isolaat, was daar 'n soortge-
lyke vakulitis en endoteelselnekrose aanwesig. Bykomstig was hier
ook merkbare trombose en fokale areas van nekrose van spiervesels
om die aangetaste bloedvate in die apeksgedeelte van die linker
ventrikel. Nekrotiese foki was gekenmerk deur koagulatiewe sarko-
plasma, piknotiese kerne, en verlies van individuele hartspierve-
sels, en was vermoedelik isgemies van oorsprong. Trombi was hoof-
saaklik hialienagtig en matig tot sterk PTAH- en PAS-positief vir
fibrien en het relatief min lTeukosiete bevat. Sekondére bakterie-
se besmetting met Gram-positiewe kokkus-agtige bakterieé morfolo-
gies versoenbaar met Staphylococcus spp. organismes was by vark
no. 22 tussen die hartspiervesels waarneembaar. 'n Fokale area

van bloeding om 'n klein nekrotiese bloedvatwand wat vermoedelik
aanleiding daartoe kon gegee het, is by 1 vark (no 10) besmet met
die HD-AVP virus isolaat waargeneem (Fig. 36). Bloedings by mees-
te varke was egter beperk tot klein fokale areas in die miokardium
of onder die epi- en endokardium.

Longe: Daar was 'n matige tot strawwe interstisiéle en alveolére
long edeem by 11 varke (nos 1 - 6, 9 - 13) besmet met die HD-AVP
virus isolate en by 11 (nos 14 - 17,.19 - 25) besmet met die NHD-
AVP virus isolaat gekenmerk deur merkbare dilatasie van die inter-
Tobulére septae en alveoli. Die edemateuse transudaat was blyk-
baar van 'n baie lae fibrien-inhoud met baie min oortuigende PAS-
en PTAH-positiewe hialiene membrane teenwoordig.
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Matige bloedings was by 2 varke {nos 11 & 12) besmet met die
HD-AVP isolate en by 1 vark (no 17) besmet met die NHD-AVP virus

isolaat waarneembaar.

Matige hoeveelhede globulére trombi, gekenmerk deur 'n homo-
gene matig PTAH- en PAS-positiewe materiaal sonder 'n fibrillére
voorkoms was by 3 varke (nos 3, 7 & 9) besmet met die HD-AVP iso-
late in ¢ 25% van klein bloedvate sigbaar. Matige en merkbare
hoeveelhede hialiene fibrien trombi (PTAH- en PAS-positief) in c
50% van klein bloedvate was by 2 varke (nos 14 & 21) besmet met
die NHD-AVP virus teenwoordig. Matige hoeveelhede granulére
trombi (Fig. 37), ryk aan leukosiete en bloedselfragmente maar
swak PAS- en PTAH-positief was by 9 varke (nos 3 - 7, 10 - 13) be-
smet met die HD-AVP isolate en by 10 (nos 14 - 17, 19 - 21, 23 -
25) gespuit met die NHD-AVP virus waarneembaar. Matige fibri-
noiede veranderinge in die wande en ligte endoteelselnekrose van
die meeste van die septale bloedvate was by 4 varke (nos 4, 5, 11
& 12) besmet met die HD-AVP virus isolate en by 6 (nos 14, 17, 19,
23 - 25) besmet met die NHD-AVP virus sigbaar. By 2 varke (nos 4
& 5) besmet met die HD-AVP virus isolate en by 1 (no 22) besmet
met die NHD-AVP virus was 'n matige segmentale tot algehele vasku-
litis waar die wande geheel en al aangetas was sigbaar. Hierdie
veranderinge was hoofsaaklik gekenmerk deur mononukleére leuko-
siet-, asook enkele neutrofiel en eosinofiel infiltrasies asook
nekrose van die meeste van die septale bloedvatwande. 'n Ligte
interstisiéle pneumonie met strawwe kariorekse van baie van die
mononukledre leukosiete was ook merkbaar by hierdie varke.

Milt: Mikroskopiese veranderinge in die milt was meestal oorheers

deur uitgebreide kongestie van die rooi pap met gevolglike merk-
bare verwydering van die sinusoiedes en verdringing van die wit
pap tot minder en kleiner limfoiede follikels (Fig. 38). Matige
bloedings wat dikwels moeilik was om te onderskei van kongestie en
soms herkenbaar was aan opdammings van rooibloedselle en nekrose
van sinusoiedwande in die rooi pap en limfoiede follikels was sig-
baar by 5 varke (nos 4, 5, 8, 11 & 12) besmet met die HD-AVP virus
isolate en by 1 (no 23) besmet met die NHD-AVP isolaat (Tabel
9b). Multifokale infarksie gekenmerk deur trombose, uitgebreide
areas van rooipap kongestie, hemoliese en nekrose was by 1 vark
(no 12) teenwoordig. Verdagte nekrose van endoteel- en retikulé-
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re selle (Fig. 3¢) in die sinusoidale wande van die rooipap was by
alle varke teenwoordig. Dit was egter moeilik om nekrotiese sel-
tipes met die ligmikroskoop te identifiseer. Benewens die nekro-
tiese selle in die sinusoidale wande was daar ook groot getalle
verdagte mononukleére leukosiete 1in die sinusojedes met kario-
rekse, chromatien marginasie en piknose van die kerne. Dikwels
kon uitgebreide foki van nekrose besaai met kernfragmente ingebed
in fyn fibrillére tot homogene eosinofiliese nekrotiese PAS- en
PTAH-positiewe fibrineuse massas in die rooipap gesien word wat
die sinusoides verplaas het. Hierdie was veral by vark no 12 op-
merklik (Tabelle 10a & b).

Opvallende veranderinge, hoofsaaklik gekenmerk deur nekrose
met kariorekse en piknose van ¢ 25 - 75% mononukleére leukosiete
was sigbaar in die peri-arteriéle limfoTede follikels van die wit
pap. Nekrotiese selle was meestal monosiete en retikulére selle
met kernfragmente ingebed in 'n lig-eosinofiliese fyn fibrilére
tot homogene ligte PAS- en PTAH-positiewe fibrineuse massa. '
Qormatige rooibloedsel indringing in die follikels was 'n verdere
aanduiding van bloeding (Fig. 38) in die milt (Bloom & Fawcett,
1975b). Daar was egter 'n variasie in die graad van nekrose van
limfoiede follikels by die varke besmet met die NHD-AVP virus iso-
laat waar die oorlewingstye meer wisselvallig was. By 2 varke
(nos 21 & 22) besmet met die isolaat was daar totale limfoiede
follikel nekrose en kariorekse sigbaar as digverspreide kern frag-

n

mente ingebed in 1ig eosinofiliese fibrilére materiaal wat die
rooipap oral oorbrug het om verbindings tussen die limfoiede fol-
likels te vorm. Die sentrale arteries in die limfoiede follikels
het slegs by 1 vark (no 12) besmet met 'n HD-AVP virus isolaat en
by 2 varke (nos 14 & 15) besmet met die NHD-AVP virus (Tabelle 10a
& b) 'n matige fibrinoTede nekrose en trombose (matig tot sterk
PTAH- en PAS-positief) vertoon.

Die SS skedes op die omtrek van die limfojede follikels was
totaal onsigbaar by 3 varke (nos 2, 12 & 13) besmet met die HD-AVP
virus isolate en merkbaar verminder in getal en grootte by die
oorblywende varke besmet met die HD- en NHD-AVP virus isolate
(Fig. 38). Die oorblywende SS-skedes was sigbaar as 1ig eosinofi-
liese homogene tot gelamelleerde strukture met enkele PTAH- en
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FIG. 36 Fibrinofede nekrose en disintegrasie van venulére wand
met bloeding in die hartspier (pyle) : HE x 3000

FIG. 37 Segmentale area van vaskulére nekrose met 'n granulére
trombus in vene van die long : HE x 2000

FIG. 38 Kongestie en bloeding van die milt gekenmerk deur ver-
dringing en infiltrasie van limfoiede follikels met rooi-
bloedselle. Let op die skaarste van duidelik sigbare SS
skedes om limfoiede follikels : HE x 300

FIG. 39 Nekrose met kariorekse van retikuloéndoteelselle (pyle)
in die sinusoiedes van die milt : HE x 3000

FIG. 40 Vaskulitis van interlobulére vene in die lewer met infil-
trasie van mononukleére leukosiete en eosinofiele in die
wand asook segmentale nekrose en endoteelselverlies (py-
le) : HE x 3000

FIG. 41 Fokale area van hepatoseT1u1ére nekrose en bloeding met
eosinofiliese afsnoering van hepatosellulére sitoplasma
of apoptiese liggaampies (lang pyl) en kariorekse van ne-
krotiese hepatosiete (kort pyl) : HE x 2000
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PAS-positiewe fibrien vesels en kariorekse van die kerne om die
kapillére vate. Geen oortuigende trombose, behalwe vir ligte
PTAH- en PAS-positiewe fibrienneerlegging kon in die bloedvate van
SS-skedes waargeneem word nie. By 1 vark (no 22) besmet met die
NHD-AVYP virus isolaat was die SS-skedes prominent sigbaar as ge-
lamelleerde strukture met prolifererende makrofage daarin. ‘n
Ligte tot matige fibrinoTede nekrose was teenwoordig by ongeveer
50% van die arterioles in die rooipap by beide die varke besmet
met die HD- en NHD-AVP virus isolate.

'n Ligte tot matige vaskulitis, gekenmerk deur nekrose en in-
filtrasie van mononukleére leukosiete hoofsaaklik vanuit die ad-
ventitia in die wand van venes en arteries in die rooipap en tra-
beculae was sigbaar by 11 varke (nos 2 - 7, 9, 10, 12 & 13) besmet
met die HD-AVP virus isolate en by 10 (nos 14 - 19, 21 - 23 & 25)
gespuit met die NHD-AVP isolaat. Infiltrasie het hoofsaaklik van-
af die adventitia in die tunica media, intima en lumen plaasge-
vind. Nekrose van enkele endoteelselle was ook sigbaar in die in-
tima, maar trombose was skaars in hierdie bloedvate.

Lewer: Behalwe vir 1 vark (no 3) kon lewermonsters van alle varke
histopatologies ondersoek word. 'n Ligte tot matige kongestie en
edeem gekenmerk deur 'n dilatasie van die limfkanale in die inter-
lobulére septae en spasies van Disse kon by enkele varke besmet
met beide die HD-virus isolate en die NHD-AVP virus isolaat waar-
geneem word (Tabelle 10a & b). Slegs ligte bloedings was in klein
multifokale nekrotiese foki by 1 vark (no 12) ingespuit met 'n
HD-AVP isolaat en by 2 varke (nos 23 & 24) besmet met die NHD-AVP
virus waarneembaar (Fig. 41). Matige tot strawwe infiltrasies van
hoofsaaklik verdagte mononukleére leukosiete waarvan talle kario-
rekse vertoon het, was prominent in die portale bane en interlobu-
18re septae by meeste varke (Fig. 40). Wissellende hoeveelhede
eosinofiele en neutrofiele was ook sigbaar. Leukosietinfiltrasie
in die portale bane het dikwels tot in die wande van die interlo-
bulére bloed en limfvate ingedring maar kolangitis was nooit op-
vallend nie. 'n Ligte tot matige fibrinojede nekrose en vaskuli-
tis was teenwoordig in die venes en enkele arteries en limfvate
van die portale bane by 5 varke (nos 2, 5 - 7 & 12) besmet met die
HD-AVP isolate en by 8 varke (nos 15 - 17, 19, 20, 23 - 25) besmet
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met die NHD-AVP virus isolaat. Bindweefsel en spiervesels in die
adventitia en tunica media was uitmekaargedryf deur 'n 1ig eosino-
filiese fyn fibrillére tot homogene materiaal of gehialiniseer tot
dowwe homogene eosinofiliese strukture sonder duidelike buite-
lyne. Spierveselkerne in die tunica media was dikwels bleek en
opgeswel of soms gefragmenteerd of piknoties. Talle endoteelselle
het opvallende kernswelling, chromatien verlies en soms kariorekse
vertoon, terwyl die kontinuiteit van die intima in baie bloedvate
erg verbreek was (Fig. 40). Infiltrasies van mononukleére leuko-
siete, vermoedelik monosiete en limfosiete asook eosinofiele in
die portale bloed- en limfvatwande was soms baie straf en het ge-
paard gegaan met kariorekse, piknose en nekrose van bloedvatwande
(Fig. 40). Alhoewel infiltrasies mees prominent in die adventitia
en tunica media was, kon strawwe binnedringing en nekrose van die
intima by etlike bloedvate gesien word sodat nekrotiese endoteel
en leukosiete soms moeilik onderskeibaar was. Ten spyte van die
prominente vaskulére letsels was daar verbasend min bloedings om
die beskadigde bloedvate. Trombose was ewe skaars en trombi was
hoofsaaklik beperk tot fibrien-arme granulére neerslae van leuko-
siete en bloedselfragmente wat meestal 1os van bloedvatwandletsels
in die lumen gelé het. Die fibrinoiede materiaal in die bloedvat-
wande het dikwels negatief tot swak positief vir fibrien gekleur
met die PTAH kleurmetode en swak tot matig positief met die PAS-
reaksie (Tabelle 10a & b). Die granulére en globulére trombi in
die lumen van bloedvate het meestal swak positief en matig posi-
tief met die PTAH- en PAS-metodes respektiewelik gekleur wat ver-
dere bewys van hul lae fibrien-inhoud gelewer het (Pearse,
1985a). Matige hoeveelhede PTAH- en PAS-positiewe fibrien neer-
slae is slegs in die sinusoiede van 2 varke (nos 11 & 12) besmet
met die CV-HD-AVP virus isolaat waargeneem. Wissellende grade van
hepatosellulére degenerasie en nekrose van enkel of klein groepies
selle was by meeste varke teenwoordig. Die degenerasie was meest-
al hidropies van aard en die nekrotiese selle het hoofsaaklik kern
vesikulasie en chromatien marginasie vertoon. Sentrilobulére,
multifokale en periportale nekrose was by 2 varke (nos. 4 & 12)
besmet met die CV-HD-AVP isolaat en by 3 varke (nos 17, 23 & 24)
besmet met die NHD-AVP virus isolaat teenwoordig. Enkele of klein
foki van hepatosiete met sitoplasmiese krimping, sterk eosinofi-
liese verkleuring en sitoplasmiese afsnoerings, wat ooreengestem
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FIG. 42 Hialiene fibrineuse trombi in submukosa van die maagwand
(lang pyle) onder area van isgemiese nekrose in mukosa
(kort pyl) : HE x 1200

FIG. 43 Groct en klein granulére tot. hialiene fibrineuse trombi
in tak van interlobulére arteriole en glomerulére kapil-

1ér van die nier (pyle) : HE x 3000

FIG. 44 Gedeeltelik-PAS-positiewe rooi-pienk fibrineuse trombi in
afferente arterioles en .-glomerulére kapillére van die
nier : PAS x 3000

FIG. 45 Gedeeltelik-PTAH-positiewe donkerblou tot bruin fibrineu-
se trombi in afferente arteriole en glomerulére kapillér
van die nier : PTAH x 3000

FIG. 46 Gedeeltelik-MSB-positiewe donkerrooi tot pienk fibrineuse
trombi in afferente arteriole en glomerulére kapillér van
die nier : MSB x 3000

FIG. 47 Nekrotiese vaskulitis in arteriole van die brein omring

deur areas van vakuolisasie van die neuropil asook gliose
en kariorekse van leukosiete : HE x 3000
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het met die sogenaamde "apoptotiese liggaampies" wat by Slenkdal-
koors (Jubb et al., 1985a), en sekere lewer toestande gesien word
(Kerr, Wyllie & Currie, 1972) kon ook in hierdie varke waargeneem
word (Fig. 41).

Maag en dermkanaal: Maagwandmonsters 1is slegs histopatologies

ondersoek waar bloedings en nekrose makroskopies sigbaar was. By
1 vark (no 19) besmet met die NHD-AVP virus waar nekrose en ulse-
rasie van die maagwand opvallend was, kon strawwe trombose en ge-
lokaliseerde areas van isgemiese nekrose gesien word (Fig. 42).
By meeste van die aangetaste gevalle kon egter slegs ligte grade
van intravaskulére stollings en nekrose in die maagwand gesien
word (Tabelle 10a & b). Bloedvat trombi het matige PAS- en PTAH-
positiewe kleurreaksies en die fibrillére voorkoms van fibrien
vertoon.

Slegs ligte edemateuse, kongestiewe en intravaskulére stol-
lingsveranderinge sonder opvallende isgemiese veranderinge kon
in die dun- en dikdermwande waargeneem word. Bloeding was telkens
tot klein fokale areas in die villi en submukosa beperk (Tabelle
10a & b).

Niere: Bloedings, kongestie, trombose, degenerasie en nekrose was
die belangrikste histopatologiese veranderinge wat in die niere
gesien is. Strawwe fokale tot fokaal-ekstensiewe bloedings, soms
moeilik om van kongestie te onderskei, was redelik wydverspreid
maar hoofsaaklik in die korteks sigbaar by 3 varke (nos. 8, 10 &
12) besmet met die HD-AVP virus isolate en by 2 (nos. 19 & 20) wat
die NHD-AVP virus ontvang het. Petegiae en egimose was min of
meer eweredig versprei deur die korteks en tot 'n mindere mate in
die medulla by 8 varke (nos. 2-7, 9 & 11) ingespuit met die HD-AVP
isolate, maar het voorgekom by slegs 1 dier (no. 16), besmet met
die NHD-AVP virus (Tabelle 10a & b).

FibrinoTede nekrose en trombose, hoofsaaklik in die arteries
en venes van die korteks, was sigbaar by 5 varke (nos 4, 8, 9, 11
& 12) besmet met die HD-AVP isolate en by 4 varke (nos 14, 17, 19
& 20) ingespuit met die NHD-AVP virus (Fig. 43). Nekrose van
bloedvatwande het dikwels die tunica media en intima ingesluit met
segmentale swelling, degenerasie en nekrose van endoteelselle of
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onherkenbare vernietiging van die tunica interna. Trombi was
saamgestel uit 1ig eosinofiliese fibrineuse hialiene en globulére
plasma proteien neerslae of granulére bloedselfragmente wat die
Tumen van bloedvate geheel of gedeeltelik afgesluit het (Fig.
43). Positiewe kleuring met die PAS-, PTAH-, en gemodifiseerde
MSB-kleurmetodes (Fig. 44-46) het gedui op die teenwoordigheid van
fibrien en fibrineuse materiaal in die lumen, asook die infiltra-
sie van 1ig eosinofiliese fibrillére tot homogene PAS- en PTAH-
positiewe fibrineuse materiaal onder die endoteel en basaal mem-
braan van die bloedvatwande. Verdagte nekrose en disintegrasie
van die klein intertubulére bloedvatwande kon ook ligmikroskopies
in die areas van bloeding in die korteks en medulla waargeneem

word.

Akute glomerulonefritis met variérende grade van glomerulére
swelling, kongestie en nekrose van verdagte endoteel- en mesan-
giaalselle, teenwoordigheid van wissellende hoeveelhede fibrineuse
hialiene en globulére trombi in kapillére asook bloedings en plas-
maproteien aansamelings in Bowman se ruimtes (Fig. 43 & 43) en
nierbuisies was opvallende veranderinge by 7 varke (nos 2, 3, 4,
8, 9, 11 & 12) besmet met die HD-AVP isolate en by 6 (nos 14 - 16,
19, 20, 22) besmet met die NHD-AVP virus (Tabelle 10a & b). Ne-
krotiese veranderinge in die glomerulére selle met kariopiknose en
kariorekse was soms moeilik om van leukosietfragmente in die ka-
pillére van die glomeruli te onderskei. Die fibrineuse materiaal
in die glomerulére vate het matig tot sterk positief gekleur met
die PAS- (Fig. 44), en PTAH- (Fig. 45) reaksies asook met ons mo-
difikasie van die MSB kleurmetode (Fig. 46).

Strawwe, diffuse kortikale degenerasie en nekrose, met swel-
ling van die tubulére-epiteelselle, vakuolisasie, verlies van si-
toplasmiese eosinofilie en kernbasofilie en kariopiknose van die
tubulére epiteelselle, het 'n bleek voorkoms teenoor die konges-
tiewe en bloedingsveranderinge aan die kortikale parengiem ver-
leen. Hierdie was opvallende veranderinge by 5 varke (nos 8-12)
besmet met die HD-AVP virus isolate en by 2 (nos 19 & 20) wat die
NHD-AVP virus ontvang het. Die epiteelselle in die medulla het
opvallend sterker eosinofilies en basofilies verkleur. Matige tot
ligter degeneratiewe en nekrotiese veranderinge was in die nier-
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buise by die oorblywende varke van beide groepe waarneembaar.
Veranderinge was hoofsaaklik gekenmerk deur wissellende hoeveel-
hede hialienedruppels in die epiteelselle van die proksimale kron-
kelbuise, asook homogene lig-eosinofiliese hialiene-, proteien- en
granulére gietsels in die proksimale en distale kronkel- en versa-
melbuise. Beide die hialiendruppels en gietsels in hierdie buise
het matig tot sterk positief gekleur met die PAS-, PTAH- en MSB
kleurmetodes, maar negatief vir hemoglobien met Pickworth se
bensidien-metode (Pearse, 1985b).

Brein en meninges: 'n Ligte tot strawwe multifokale akute nekro-
tiese tot subakute vaskulitis in die meninges en brein was by 6
varke (nos 15 - 17, 20, 22 & 23) besmet met die NHD-AVP isolaat
waarneembaar (Tabel 10a & b). Opvallende infiltrasies van mononu-
kleére Tleukosiete in die adventitia, tunica interna en lumen van
arterioles en venes kon in die meninges en brein gesien word
(Fig. 45). In strawwe gevalle is die omliggende meninges en selfs
die breinweefsel geinfiltreer deur talle mononukleére leukosiete
wat kariopiknose of kariorekse ondergaan het, soms met totale ne-
krose van bloedvatwande en omliggende breinweefsel (Fig. 47). In-
filtrerende mononukleére leukosiete was meestal omring deur 'n
groot 1ig basofiliese tot amfofiliese sitoplasma. Oortuigende
endoteelselnekrose was moeilik waarneembaar behalwe waar bloedvat-

wande totaal nekroties en vernietig was. Baie min tot geen
fibrientrombi kon in bloedvate van die brein en meninges waarge-
neem word nie, selfs in bloedvate wat totaal nekroties was.
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virulente HD-AYP virus isolate
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Subjektiewe bepalings van die mikroskopiese vaskulére en bloedingsveranderings by varke besmet met 4 verskillende

Histopatolo- || Yel en { Hart Longe ) Brein )
Yark Virus giese veran- || aan- en pe- | en Milt Lewer Maag Dun- Dik- Niere | en me- Oorlewir
no. | isolaat | deringe hang- rikard | pleura derm derm ninges dae
sels ‘
Edm ind +
Kong ++ + ++ ++ + +
Vasku- Bld + + + + +
Tére '
veran- Ennk + + + +
deringe Fibr + + ARd
Infl
1 cv PTAH + + *
PAS + + + * 4
Hial + + + |
Trom-  Glob + : +
bose Gran + + ' 1
PTAH + + + +
PAS + + +
Edm + ++ + +
|
Kong ++ 4+ + ++ ++ +
Vasku- B8ld + + +
1ére
2 veran- Ennk + + + +
! deringe Fibr + + + ~+ ++
i Infl + +
2 cv ! PTAH + + +
! PAS + + + + ++ + + + + 4
|
I Hial + + + + + 4
I Trom- Glob + + + +
| bose Gran + + ++
i ' PTAH |i" + + + + + + -
; | PAS ++ ++ + + ++ + ++ +
i |
é Eam + ++ +
f Kong | + + ++ + ++ +
! Vasku- B1ld + +
{ lere
i veran- Ennk + + + A
7 deringe Fibr i -+ ! + +
i :
; Infl p + i
L i |
3 l Cy PTAH E; + 5 ; + ; 5
. : PAS ] - ! + - ++ |
i : g ! ; ; !
| i yial g, | + ! | + +
H H J E i §
I i Trom-  Glob i i +—+ + ! ’ 4+
. 1 \ i ' i
| | bose Gran || -+ } : o *
i : H : ; .
; l PTAH i + + i . +
; ; pAS i + ! + : + i -+ : ++ { ++
_ * " i | i ! ; i
fdm = fgeem ' Ennk = Endoteelsel nekrose Hial = Hialien trompi
Kong = Kongestie Fibr = Fibrinoieae veranceringe Glob = Globulére trompi
81d = Bloeding infl = Vaslgu1ere infiammatoriese veran-  Gran = Granulére trombi
deringe
PTAK = Fosfowolframsuur-nematoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie

Alle ander konvensies soos vir

vorige tabelie
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TABEL 10(a) Subjektiewe bepalings van die mikroskopiese vaskulére en bloedingsveranderings by varke besmet met 4 verskillende
virulente HD-AVP virus isolate
Histopatolo- [| vel en | Hart Longe ! . ) Brein 3
vark Virus giese veran- || aan- en pe- | en Milt Lewer Maag Dun- Dik- Niere | en me- Oorlewii
no. | isolaat | deringe hang- rikard | pleura derm derm ninges dae.
sels
!
Edm ++ ] +
t
Kong + + ++ 4+ + ! ++ +
Vasku- 81d + + + ++ + +
lére .
veran- Ennk + + + + + +
deringe Fibr + + ++ ++ —+ -+
Infl ++ + +
4 cy PTAH + -+ + -+ + 5
PAS + + + + ++ ++
Hial + + + ++
Trom-  Glob + + ++
bose Gran ++ +
PTAH ! + + ++ +
|
PAS H - + ++ + —+ +—+
1
Edm + o -+ +
Kong Rand I ++ -+ + + .
Vasku- Bld ! + ++ +
lére i
veran- Ennk + | , =+ ++ * *
t
deringe Fibr ++ ! ++ =+ +
5 951 Infl i =+ + +
PTAH : + + 4
PAS =+ + + ++ + + -
Hial + + + +
Trom-  Glob + +
bose Gran | - +
| PTAH +
i PAS + 5 + + + + +
i
I
Edm + +++ +
Kong -, =+ ++ + + +
i
Yasku- Bid + + + +
lére ’
veran- Ennk ! + i - +
deringe Fibr | + - - +
Infl . | . ;
6 | o951 pTan I | . -
i i H H
| sl - R . .
' i i
; i i :
! i I H i
; Hial | + + + ' +
X | | !
! Trom-  Glob : ! + : +
_ bose Gran - + - : : .
| i PTAH 'E + % + E ; § .
: L : ! i : i | i
Eam = Edeem ‘ Innk = Engoteelsel nexrose Hial = Hialien trompi
Kong = Kongestie Tibr = Fibrinoiece veranageringe Glob = Glotuiére tromoi
Bld = Bloeding nfl = Yeskuleére inflammztoriese veran-  Gran = Granulére tromp:
deringe
PTAK = Fosfowol framsuur-nematoksilien
kieurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie

Alle ander konven

sies soos vir

vorige tapelle
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dingsveranderings by varke besmet met 4 verskillende

Histopatolo- || Vel en | Hart Longe Brein
Yark Virus giese veran- {| aan- en pe- | en Milt Lewer Maag Dun- Dik- Niere | en me- Oorlewin,
no. isolaat | deringe hang- rikard { pleura derm derm ninges dae
sels
Edm + + + + +
Xong +++ + + ++ +
Vasku- B1d + -+ + + +
lére .
veran- Ernk + + + =+ +
deringe Fibr ++ -+ + = + .
Infl + + + +
7 MWI PTAH + + 4
PAS ++ ++ + + +4 + + +
Hial ++ + + + + +
Trom- Glob ++ +
bose Gran + + =+
PTAH + ++ + +
PAS + + + + +
Edm + + + + +
Kong ++ 4+ + + + +++ +
Vasku- Bld + + ++ -+ +
lére
veran- Ennk + ++ +
deringe Fibr ++ ++ =+
8 951 Infl 5
PTAH + +
PAS — + + +
Hial ++ + + + + +
Trom- Glob ! + +
bose Gran I + ++
PTAH ! ++ + +
PAS ++ 3 + { + + + -
! |
Edm ; +—+ ; +
! i
Kong i + ! + g ++ -+
Vasku- 8l¢ | : + + + + +
lére | ! !
veran- Ennk ; i + i And hd
deringe Fibr I ! + | ++ ++
Infl | | - + '
9 DR PTAH | x - " .
PAS ] ; - . + + + 5
! : ? | {
Hial ' A + 5 -~ ++ 1
Trom-  Glod ' ’ ! ' =+ : ++ ;
bose  Gran ;‘ : E + -
PTAK il i + - ]
| PAS 5 ; l -+ + + 1 ! ; % +
: i ; i i ; = ? 1
Edm = Edeem Innk = Endoteeisel nekrose Hial = Hizlien <rompi
Kong = Kongestie Fibr = Fibrinciege veranaeringe Giot = Gicbulére tromdi
Bl¢ = Bloeding infi = Vasigu'tére infiammatoriese veran- Gran = Granulére trompi
deringe
FTAH = Fosfowolframsuur-nematoksilien
kleurreaksie
Pas = Perjocdsuur-Schiff kieurreaksie

Alle ander konvensies soos vir vorige tapelle
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virulente HDO-AYP virus isolate
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Subjektiewe bepalings van die mikroskopiese vaskulére en bloedingsveranderings by varke besmet met 4 verskillende

Histopatolo- H Vel en | Hart Longe Brein
Yark Virus giese veran- 1| aan- en pe- | en Milt Lewer Maag Dun- Dik- Niere | en me- Oorlewings-
no. | isolaat | deringe hang- rikard | pleura derm derm ninges dae
sels
Edm + ++ + + +
Kong ++ + + ++ ++
Yasku- Bld + + ' + ++
lére
veran- Ennk + + ++ ++
deringe Fibr ++ + +~+ ++ 5
Infl + ++
10 DR PTAH + +
PAS ++ + + + + +
Hial ++ + +
Trom-  Glob +
bose Gran + - + '
PTAH ++ + + +
PAS ++ + + + ++ +
Edm 4 ! +
Kong + Mi i+ ++
Vasku- B8ld + =+ | ++ -
lére
veran~ Ennk * ++ +
deringe Fibr -+ ++ +
Infl + E
1m |oev PTAH + + + | 5
PAS + + + + + .’.i
Hial ; + ++ + 3
Trom-  Glob |! ‘ ’ . i
| H
bose  Gran || + -+ f — — |
PTAH | ; + - + :
PAS i + + f 4 —+ 4+ s
; { i '
Eam | aadl +]
Kong |l ++ + ; PN + . - !
Vasku- Bld 1 - -+ + P
lére j ;
!
! veran- Ennk + + 4 i ++ | +
] . i ! i i
: | deringe Fibr | -+ - % ++ i + s i
| | Infi | ol e - | | ;
2 ooy i PTAH | 4; U - i .
; ! f ; ! : ! i
? ' pas b ++ - i - - + -+ ; . ;
] | ! : | | i ;
i . 1 ’ ! | i ! f
; J Hial -+ - : -t - + s | ;
H - i H | i i i H
| from-  Glob | : i - i o !
! | bose Gran |l | ' ! ! | ; :
H H 1 - ) H : { 1
| i Sty | | ! - | ; = I
ODTAM i H L § : : i
s ! PTAH ! ++ i i + , el ++ ‘? + e fi
i ; PAS ++ ! - . i - ; + ! + ”
; . i ' | ; : | : !
- i
am = fgeem Ennk = Endoteelsel nekxrose Hiel = Hialien trombi
?ng = Kongg;tae Fibr = Fibrinoiege verancgeringe Sleb = Gloculére trompi
1d = Bloeding Infl = Yaskulére inflammatoriese veran-  Crarn = Granulére tromoi
geringe
PTAK = Fosfowolframsuur-nematoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Scriff kleurreaksie

1le ander konvensies 300s vir vorige tabelle
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TABEL 10(b) Subjektiewe bepalings van die mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderings by varke besmet met die Lillie NHD-AVP

virus
Histopatolo- || Vel en | Hart Longe : Brein
Vark | giese veran- || aan- en pe- |en Milt Lewer Maag Oun- Dik- Niere | en me- Oorlewings-
no. | deringe hang- rikard | pleura derm derm ninges dae
sels
Edm - = *
Kong +++ + + + Anad
Vasku- B1d + + AAad
lére ’
veran- Ennk ++ + + = +
deringe Fibr - ++ + AR =
20 Inf1 + * 7
PTAH + =
PAS + + + + + +
Hial ++ + + + =+ +
Trom- Glob ++ + + ++
bose  Gran + =+ + ++
PTAH ++ + iad ++ =
PAS ++ + ++ ++ And +
Edm + ++ +
Kong -t + +
Vasku- Bld +
lére
veran- Ennk ++ + + ++
deringe ribr ++ + ++ +
21 Inf + + + 1C
PTAH - + + +
PAS + + + + + +
Hial ++ ++ ++ + +
Trom- Glob + =+ + + +
bose Gran + + ++ + + +
PTAH + + + + +
PAS ++ + e + + +
£dm -+ ++
Kong ++ o d +
Yasku- Bld +
Tere
veran- Ennk + s + + + ++
deringe Fibr + - + + + kand
Infl Sadl +—+ + + B
22 PTAH . . . 1c
PAS +- e ; + + + + -+
1
Hiai - 4 + + + ;
Trom-  Glob + o i + -
bose  Gran + i | + +
| PTAH + o ol + + -
| PAS | -+ - . . . - el
: i l | ' | |
! i : { : i
dm = fdeem gnnk = Inaoteelsel nekrose Hial = Hialien trompi
ong = Kongestie Fibr = FidrincTeae veranderinge 5lod = Globulére tromb;
1a = 3loecing infl = Vaskulére inflammatoriese veran-  Gran = Granulére trombi
geringe
PTAH = Fosfowolframsuur-hematoksilien

kleurreaksie
) PAS = Perjcodsuur-Schiff kieurreaksie
1le anaer konvensies soos vir vorige tapelie
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TABEL 10(a) Subjektiewe bepalings van dfe mikroskopiese vaskulére en bloedingsveranderings by varke besmet met 4 verskillende
virulente HD-AVP virus isolate
Histopatolo- || Vel en | Hart Longe Brein
Yark Yirus giese veran- | aan- en pe- | en Milt Lewer Maag Dun- Dik- Niere | en me- Oorlewings-
no. | isolaat | deringe hang- rikard | pleura derm derm ninges dae
sels
Eam 4+ + + +
Kong + + + ++ + + + +
Vasku- Bld + +
lére )
veran- Ennk + + ++ + + + +
deringe Fibr + + ++ +
Infl + +
13 cv PTAH + | +
PAS + + ++ + + + + + + 5
Hial + + + + +
Trom- Glob + + + +
bose Gran + ++ +
PTAH + + + +
PAS + ++ + + + ++
Tot~al Gemiddeld #S:
. 4,6 £ 0,5
Edm = Edeem nnk = Endoteelsel nekrose Hial = Hialien trombi
{ong = Kongestie Fibr = Fibrinofede veranderinge Glob = Globulére trombi
31d = Bloeding Infl = Vaskulére inflammatoriese veran- Gran = Granulére trombi
deringe
PTAH = Fosfowol framsuur-hematoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie

Alle ander konvensies soos vir vorige tabelle
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TABEL 10(b) Subjektiewe bepalings van die mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderings by varke besmet met die Lill{e NHD-AVP

virus
Histopatolo- || Vel en | Hart Longe Brein
Yark | giese veran- |i aan- en pe- |en Milt Lewer Maag Dun- Dik~ Niere | en me- Oorlewings-
no. deringe hang- rikard | pleura derm derm ninges dae
sels
Edm + +—+ + + +
Xong + + + +
Vasku- Bld -+ + .
1ére
veran- Ennk + + + ++
deringe Fibr + ++ ++ +
Infl + + + ++
14 PTAH + And 15
PAS +—+ + + ++ + + +
Hial ++ + +++ +++ + + ++ +
Trom- Glob + +
bose Gran + + ++
PTAH + -+ -t + + -
PAS ++ + <+ +++ + ++
Edm -+ + +
Kong + + + —+ + ++ +
Vasku- Bld + + + +
lére
veran- Ennk + +
deringe Fibr + +
Infl + + -+
15 PTAH + 12
PAS + + + +
Hial ++ -+ + + +
Trom- Glob =+ + -+ ++
bose Gran + ++ -+ + -
; PTAH ++ ++ -+ + ++
) PAS . -
Edm + i .
Kong et + ++ -
Vasku- Bld + + +
1ére
veran- Ennk + + + —+ + ’ +
deringe Fibr + + + +— +
[ Infl ! +— + -
16 | PTAH , . | ¢
PAS | + + - +
|
z Hial ++ s : + + + ++
Trom-  Glob - : + +
i bose Gran + - - + +
f PTAH + - | .
| pas | Do . e + i -
! j L i i ; | ; | i
dm = fdeem £nnk = Endoteelsel nekrose Hial = Hialien trombi
ong = Kongestie Fibr = FibrinoTede verangeringe Glop = Globulére trombi
1d = Bloeding Infl = Vaskulere inflammatoriese veran-  Grar = Granulére tromoi
deringe
PTAK = Fosfowolframsuur-nematoksilien

kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie
11e ander konvensies soos vir vorige tapelle
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TABEL 10(b) Subjektiewr bepalings van die mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderings by varke besmet met die Lillie NHD-AV}

virus
Histopatolo- || Vel en | Hart Longe i Brein
Yark | giese veran- || aan- en pe- | en Milt Lewer Maag Dun- Dik- Niere | en me- Oorlewings-
no. | deringe hang- rikard | pleura derm derm ninges dae
sels
Edm + ++ +
Kong + + + + . ++ +
Vasku- Bld = + + +
1ére
veran- Ennk + + ++ ++
deringe Fibr ++ + ++
Infl + + St -+
17 PTAH + +
PAS + + + + + + 8
Hial + + + + + + +
Trom- Glob + + + +
bose Gran + + + + + +
PTAH + + + + + + ++
PAS ++ + + + +5
Edm +
Kong +
VYasku- B8ld
lére
veran- Ennk +
deringe Fibr ; +
18 Infl j + + 14
’ PTAH +
[ PAS + + +
Hial + + +
Trom- Glob +
bose Gran
PTAH + +
PAS + + ! + +
t
Edm + ++ i +
Kong ++ ++ ++ + + i +r
Vasku- B1d + + i +
Tere
veran- Ennk ++ + + +4+ + % P
aeringe Fibr ++ + 4+ - ! -
. infl + + ++ . !
' PTAH i ‘ . - ’
19 PAS | - ++ + ! . + 11
| )
Hial ++ + + ++ + ++ P, +
Trom-  Glob +—+ + + -+ —
bose Gran { ! - -+ + + e+ -
: PTAR { ++ i + + + + += -
§ PAS + : 4 + + ‘ > +
i 0 ! i ; !
am = Edeem £nnk = Endoteelsel nekrose Hial = Hialien trompt
ong = Kongestie Fibr = Fibrinoieage veranderinge Giob = Globulére =rombi
1d = Bloeaging Infl = VaskuiZre inflammatoriese veran-  Grar = Granulére tromoi
geringe
PTAH = Fosfowo!framsuur-hematoksilien

kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie
17e ander konvensies soos vir vorige tabelle
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TABEL 10(b) Subjektiewe bepalings van die mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderings by varke besmet met die Lillie NHD-AVP

virus
Histopatolo- || Vel en | Hart Longe : Brein
Vark | giese veran- || aan- en pe- |en Milt Lewer Maag Oun- Dik- Niere | en me- Oorlewings-
no. | deringe hang- rikard | pleura derm derm ninges dae
sels
Edm - = *
Kong +++ + + + Anad
Vasku- B1d + + AAad
lére ’
veran- Ennk ++ + + = +
deringe Fibr - ++ + AR =
20 Inf1 + * 7
PTAH + =
PAS + + + + + +
Hial ++ + + + =+ +
Trom- Glob ++ + + ++
bose  Gran + =+ + ++
PTAH ++ + iad ++ =
PAS ++ + ++ ++ And +
Edm + ++ +
Kong -t + +
Vasku- Bld +
lére
veran- Ennk ++ + + ++
deringe ribr ++ + ++ +
21 Inf + + + 1C
PTAH - + + +
PAS + + + + + +
Hial ++ ++ ++ + +
Trom- Glob + =+ + + +
bose Gran + + ++ + + +
PTAH + + + + +
PAS ++ + e + + +
£dm -+ ++
Kong ++ o d +
Yasku- Bld +
Tere
veran- Ennk + s + + + ++
deringe Fibr + - + + + kand
Infl Sadl +—+ + + B
22 PTAH . . . 1c
PAS +- e ; + + + + -+
1
Hiai - 4 + + + ;
Trom-  Glob + o i + -
bose  Gran + i | + +
| PTAH + o ol + + -
| PAS | -+ - . . . - el
: i l | ' | |
! i : { : i
dm = fdeem gnnk = Inaoteelsel nekrose Hial = Hialien trompi
ong = Kongestie Fibr = FidrincTeae veranderinge 5lod = Globulére tromb;
1a = 3loecing infl = Vaskulére inflammatoriese veran-  Gran = Granulére trombi
geringe
PTAH = Fosfowolframsuur-hematoksilien

kleurreaksie
) PAS = Perjcodsuur-Schiff kieurreaksie
1le anaer konvensies soos vir vorige tapelie
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TABEL 10(b) Subjektiewe bepalings van die mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderings by varke besmet met die Lillie NHD-AVP

virus
Histopatolo- § Vel en | Hart Longe 1 Brein
Yark | giese veran- | aan- en pe- | en Milt Lewer Maag Dun- Dik- Niere | en me- Oorlewings-
no. | deringe hang- rikard | pleura derm derm ninges dae
sels ‘
Edm -+ ++ +
Kong ++ -+ +
Vasku- B1d + had +
1ére
veran- Ennk + + + *
deringe Fibr ++ + ++ +
Infl + + + ++ 8
23 PTAK
PAS ++ ++ + + +
Hial + +
Trom- Glob + + +
bose Gran ++
PTAH + +
PAS ++ e +
Edm ++ +
Kong + +
VYasku- Bld + +
1ére
veran- Ennk + +
deringe Fibr =+t + +
24 Infl + ++ |
PTAH 8
PAS + + +
Hial + + +
Trom-  Glob + +
bose Gran 4+
| PTAH + | "
i PAS . + .
H i
Edm ~+ +
Kong + +
Vasku- Bla + )
lére
veran- Ennk + ++ + + +
geringe Fibr ++ ++ +
Infl + + ++
| PTAR ++ + 1 g
25 PAS ++ + : -
o
Hial i + * + f +
Trom-  Glob 4 + i
bose Gran ++ - + + +
PTAK - +
i DAS — + : i -
: ! ;
Totaal feemidaela = sz
1 | ; i 14,6 = 2.2
f i % ! ' ]
= Egeem £nnk = tndoteelsel nekrose Hial = Hialien trombi
¢ = Kongestie ribr = Fibrinoiede veranderinge Glot = Glopulére trompi
= Bloeding Infl = Vaskulére inflammatoriese veran-  Gran = Granulére trombi
aeringe
PTAK = Fosfowo ] framsuur-hematoksilien

kleurreaksie
) PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie
e ander konvensies scos vir vorige tabelle '
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TABEL 11(a) Subjektiewe bepalings van die makroskopiese en mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderinge by
nadoodse ondersoek van die limfknope in varke besmet met die virulente HD- -AVP virus isolate
Virus Man- I'pre- re- bron- ] Gastro- | Me- ‘ Sub- loorle-
Yark iso- Patologiese veranderinge ||{Mangels |[dibu- | Parotis | skapu- ife- pgiaal hepa- sen- | Re- Tum- i|wing
no. laat lér lér mo- . ties te- naal baal |[{(dae)
raal ries
Mikro- & Edm .
makro- Kong + +
skopies 81d . + +
Mikro- Ennk
skopies Fibr + +
1 cy Vaskulér Inf1 + + 4
PTAH + +
. PAS + +
Mikro- Hial + +
skopies Glob + +
Trombose Gran
PTAH + +
PAS + +
Mikro- & Edm + + +
makro- Kong ++ i + ++
skopies 81d + i + ++
|
Mikro- Ennk + + +
skopies Fibr + ++ +
2 Y Yaskulér Infl + )
PTAH
PAS + + +
Mikro- Hial +
skopies Glob i
Trombose Gran
1 PTAH +
! PAS + i +
ag ‘l |
Mikro- & Edm | ‘ i
makro- Kong ! e 1 -
skopies 314 - .
|
Mikro- £nnk 1 + +
; skopies Fibr ; o s
3 Vaskulér Infl ! : : , I
: | PTAR 'i . ; :
. I S
' ; i i |
| Mikro- HigT [ . . '
E skopies Glob } | :
s Trombose Gran | i i : '
{ PTAH . + ;
g i PAS - , . i
| ! I N 1
Eam = Zdeem Ennk = fLndoteelsel neirose 4ial = Hialien trombi
Kong = Korngestie Fibr = Fibrinoiede veranderinge Glop = Zlobulére <trombi
81 = .8lceding Infl = Vasku?ére inflammatoriese veran-  Gran = Granuiére trombi
geringe
PTAH = Fosfowo! framsuur-nemztoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie

Alle ander konvensies soos vir vorige tabelle
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TABEL 11(a) Subjektiewe bepalings van die makroskopiese en mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderinge by
nadoodse ondersoek van die limfknope in varke besmet met die virulente HD- -AVP virus isolate
Yirus J Man- Pre- | Pre-, Bron- Gastrod Me- Sub- || Oorle-
vark iso- Patologiese veranderingel| Mangelq dibu4 Parotiq skapud fe- | giaal hepa- sen- | Re- lum- || wing
no. laat lér ler mo- ties te- naal baal || (dae)
raal ries
Mikro- & Edm + + + A
makro- Kong + ++ 1. A Aad
skopies Bld + + At +
Mikro- Ennk + + + + +
skopies Fibr +++ ++ 4+ 4+t -+
4 cy Yaskuler Infl 5
PTAH + + + * +
PAS + -+ ++ ++ ++
Mikro- Hial + + + i +
skopies Glob !
] Trombose Gran
: PTAH + + + + +
i PAS — — ++ ++ ++
| :
} Mikro- & £dm - ++ +
i makro- Kong =+ + + +
i skopies 81d -+ +++ +
|
i Mikro- Ennk + + +
H
E skopies Fibr - + +- +=+ +
. i
5 '95] vaskulér Infl i 4
§ PTAH + + *
i PAS + + + + +
i I
Mikro- Hial + i
i skopies Glob : ’ |
! [}
i ; Trombose Gran ] L
! H 1
5 | PTAH . : + + | !
| [
i ! PAS + + + + | ‘ |
. i , 1 ! =.
: Mikro- & Edm ! \ ‘ -+ . " f }
i i makro- Kong [ ! - e ; |
! | skopies Bld ; | -+ i + ’ ;
1 : | ! ;' 5
i b i | ’ |
| i Mikro- Ennk ' + * :
H : . 3 li i i N
| i skopies Fibr + -~ e i
6 951 ! vaskulér Infl ' i ! f 1o
| PTAH i b
| i i | ! ! h
| PAS ! i = | : } ; 4
i : : | ! 1l
| ¢ : } | :
I Mikro- Hial 1‘ | | ! i i
! ! i | ; i
| skopies Slob | | | | E j i
{ ¢ i i i : i
; | Tromoose Gran » : ! ; ! ]' : 4
| | PTa ] | o o
: i i i
; | PAS ! i : i i
i | { | i ! i
: ' ) H i
Edm = Zdeem . Ennk = Endoteeisel nekrose Hial = dialien trombi
Kong = fgnge§t1e Fibr = Fipinoiege verangeringe Sloo = 3lopulére trompi
Bl1d = Bioeding Infl = Vaskulére inflammatoriese veran-  Gran = Sranulére tromci
deringe
PTAH = Fosfowolframsuur-hematoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie

Alle ancer kcnvensies soos vir vorige tabelle
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TABEL 11(a) Subjektiewe bepalings van die makroskopiese en mikroskopiese bloedings en vaskulére verander:inge by
nadoodse ondersoek van die limfknope in varke besmet met die virulente HD- -AVP virus isolate
Virus i Man- ! Pre- Pre- Bron- Gastro- | Me- | Sub- ‘ Oorle-
Yark iso- Patologiese veranderinge{i Mangels dibu- | Parotis | skapu- ife- giaal hepa- | sen- | Re- Tum- | wing
no. laat lier Jler mo- ties i te- naal baal |; (dae)
! raal ries
Mikro- & Edm +
makro- Kong + ++ + . ++
skopies B1d -+
Mikro- Ennk + + + ++
skopies Fibr + + -
7 MW I Vaskulér Infl 4
PTAH + +
PAS ++ + ++ ++ ++
Mikro- Hial ! + ++
skopies Glob
Trombose Gran
PTAH + =+ +
PAS + + ++ ++
Mikro- & Edm -+ + + +
makro- Kong +
skopies 814 =+ ++ -+
Mikro- Ennk + + + +
skopies Fibr + + + +
8 951 Vaskuléer Infl ! 5
PTAH
PAS + +
Mikro- Hial +
i skopies Giob
I
Trombose Gran
PTAH .
PAS +
i
i Mikro- & E£dm + + + +
i i
;makro- Kong [ + + P
I skopies Bld + i
1 H
! ‘ t ;
| " Mikro- £nnk i + - .
i . skopies Fibr + P - - :
H H
9 | DR ! vaskular Infl i ‘ ! Lt
f PTAH + i + ' i f
: PAS [P | ? ' L
. + + + i t ;
! ‘ ! ! L
; ! ! | I
 Mikro- 4ial + . N ; {
| skopies 3100 i ! ! Q | ’
i Trompose Sran i ; ; : i
! ! H
: PTAH i + ! o | 1 !
i H : H i i |
! PAS ' S + = P | i
| | : 1 ! ! ii
N | i ! ! i i
Eam = IZdeem ] Ennk = Endoteelsel nekrose Hial = Hialien trompi
Kong = Kongestie Fibr = Fibrinoiede veranderings 1oo = Glodbulére %trompi
B1d = Bloeding Infl = Vaskulére inflammatoriese veran-  Gran = Granulére trompi
aeringe
PTAK = Fosfowolframsuur-hematoksilien

kleurreaksie
o _ PAS = Perjoodsuur-Schiff kieurreaksie
Alle ander konvensies soos vir vorige tabelle :
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TABEL 11(a) Subjektiewe bepalings van die makroskopiese en mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderinge by
nadoodse ondersoek van die limfknope in varke besmet met die virulente HD- -AVP virus isolate
Virus ! Man- Pre- |Pre- |Bron- | Gastro-| Me- Sub- || Oorle-
Vark iso- Patologiese veranderinge Mangels dibu-4 Parotis| skapu~ fe- |giaal hepa- sen- | Re- Tum- || wing
no. laat { S| 1er ler mo- ties te- naal baal || (dae)
raal ries
Mikro- & Edm + + + + + +
makro- Kong ++ + ++ . 4+ ++
skopies 814 + + -+ + -+
Mikro- Ennk + + + + + +
skopies Fibr ++ -+ ++ ++ + ++
10 DR Vaskulér Infl 5
PTAH
PAS + + + +
Mikro- Hial + + + + +
skopies Glob
Trombose Gran
PTAH
PAS + + + +
Mikro- & Edm ++ ++ + 4+
makro- Kong + ++ + +
skopies Bld + ++ +
Mikro- Ennk + + + +
skopies Fibr -+ +++ o+ ++
11 cy Vaskulér Infl + 5
PTAH +
PAS + + + +
Mikro- Hial
skopies Glob
Trombose Gran
| PTAH + + +
i : PAS + + + +
. ! |
| Mikro- & Edm - + o +
makro- Kong + ++ ++
skopies Bld : 4 ++
! !
Mikro- Ennk +; + + + 1
; skopies Fibr «»+' -+ o Lot
12 1 o Vaskular Inf1 1 ! 5
[ PTAH | -+ ! |
PAS ++§ ++ e+ i + ;
/ | |
Mikro- Hial i + + |
skopies Glob | | ! f
Trombose Sran f ‘ s ! ]
PTAH o+ - !
PAS | +] + +e : + '
= ] . | |
Edm = Edeem Ennk = Endcteeisel nekrose Hial = Hialien trombi
Xong = Kongestie Fibr = FibrinoTede verangeringe Glob = Glopulére trompi
Bld = Bloeding Infl = Yaskulére inflammatoriese veran-  Gran = Granulére tromoi
deringe
PTAH = Fosfowolframsuur-hematoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Scniff kleurreaksie

Alle ander konvensies soos vir vorige tabelle
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TABEL 11(b) Subjektiewe bepalings van die makrosk$p? JUNEEsiTH YA PREORA g bloedings en vaskulére veranderinge by
nadoodse ondersoek van die limfknope in varke besmet met die virulenteRHD- -AVP virus isolaat
Man- Pre- |Pre- |Bron- Gastro-{ Me- Sub- § Oorle-
Vark Patologiese veranderinge; Mangels| dibu-{ Parotis| skapu-| fe- |giaal hepa- sen- | Re- lum- | wing
no. ! lér 1ér mo- ties te- naal baal § (dae)
raal ries
! Mikro- & Edm ++ -
makro- Kong -+ Al -+
skopies B1d + +++
Mikro- Ennk + + +
skopies Fibr +++ +++ =+
23 Vaskuler Infl 8
PTAH
PAS + + +—+
!
|
Mikro- Hial
skopies Glob
Trombose Gran
PTAH
PAS +
Mikro- & £dm ! + ++
makro- Kong + ++
skopies Bid 1 : + -+
Mikro- Ennk ' | + + +
skopies Fibr +++ : ++ ++
24 Vaskulér Infl : 8
PTAH !
PAS
Mikro- Hial
skopies Glob
Trombose Gran
PTAH ! | i
PAS | | L
! i ;
! ; ' !
Mikro- & Edm i + | + .| i
makro- Kong ! i ‘ =+ |
skopies 81d ! ; - e i
i i i ]
Mikro- £nnk : + + ' + +
skopies Fibr : . ++ I : P PP
25 | Vaskular Infl : ‘ | : ! 8
i ! ! ; '
& PTAH | ! ; | |
' PAS | Lot + i -+ +
| | { i !
/ i E : | g ;
Mikro- Hial : ! ; ! : ;
; i 1 H i
I skopies 8lodb : ! ; { | ; ; 1
Trombose Gran i ; 1 i ! ! ! i
. H ; | i . ! ii
T L | | o
PAS RS ; % ! i
; L : i i i i
Totaal Gemicdeld
12 + Sk
9,8 + 2,8:
Edm = tdeem ) Ennk = Endoteelsel nekrose Hial = Hialjen trompi
Kong = Kongestie Fibr = Fibrinoyede veranderinge Glob = Globulére trombi
81d = Bloeding Infl = VYaskulere inflammatoriese veran-  Gran = Granulére trombi
deringe
PTAH = Fosfowol framsuur-hematoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie

Alle ander konvensies soos vir vorige tabelle . . . . . . . .
Digitised by the Department of Library Services in support of open access to information, University of Pretoria, 2019



UNIVERSITEIT VAN PRETORIA
UNIVERSITY OF PRETORIA
@’ YUNIBESITHI YA PRETORIA

Ot

TABEL 11(a) Subjektiewe bepalings van die makroskopiese en mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderinge by
nadoodse ondersoek van die limfknope in varke besmet met die virulente HD-AVP virus isclate
Yirus Man-} Pre- | Pre- |Bron- Gastro- Me- Sub- || Oorle-
Yark iso- Patologiese veranderin Mangels dibu- Parotis] skapu- fe- ! giaal hepa- sen- { Re- Tum- || wing
no. Taat 1ér | ler mo- ties te- naal baal || (dae)
raal | ries |
L
Mikro- & Edm I + + +
makro- Kong ++} + 1 -+ + -+
skopies B1d i + ++ —~ 4 4+
|
|
Mikro- Ennk ! + + + +
skopies Fibr 2 ++ ++ ++ ++
13 | cv Vaskulér Infl | 5
PTAH i
!
PAS + + +
i
Mikro- Hial + + +
skopies Glob
Trombose Gran +
PTAH +
PAS + + +
Totaal Gemiddeld
13 t SD
4,6 £ 0,5
Edm = tdeem . Ennk = Endoteelsel nekrose Hial = Hialien trombi
Kong = Konge;tve Fibr = Fibrinofede veranderinge Glob = Globulére trombi
Bld = Bloeding Infl = Vaskulére inflammatoriese veran- Gran = Granulére trombi
deringe
PTAH = Fosfowolframsuur-hematoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie

Alle ander konvensies soos vir vorige tabelle
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TABEL 11(b) Subjektiewe bepalings van die makroskopiese en mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderinge by
nadoodse ondersoek van die limfknope in varke besmet met aie virulenteRHD- ~AUP virus isolaat
Man- Pre- |Pre- |Bron- Gastro-| Me- { Sub- {i Oorle-
Yark Patologiese veranderinge|l Mangels| dibu-] Parotis| skapu-| fe- }giaal hepa-~ sen- | Re- lum- || wing
no. ler ler mo- ties te- naal baal (dae)
raal ries
Mikro- & Edm + +
makro- Kong d ++ +
skopies 81d -+ +
Mikro- Ennk +
skopies Fibr
14 Vaskulér Infl +++ 15
PTAH + i . +
PAS ++ —+ +
Mikro- Hial + ++ +
skopies Glob +
Trombose Gran i
PTAH + + +
PAS ++ —+ +
! Mikro- & Edm + ++ ; + +
1
! makro- Kong + ;
‘ 1
skopies 81ld ++ ++ =+ ++ + -+
|
Mikro- Ennk + + + + + + +
skopies Fibr ++ + ++ -+ + +
15 Vaskulér Infl | i2
PTAH
PAS + ++ +—+ ++ + +
Mikro- Hial + +
| skopies Glob !
| . N |
| Trombose aran ;
i PTAH i +
l PAS + + +~+ I + ++ +
! Mikro- & Eam - + i .
; makro- Kong + + + +
! !
| skopies 31d | - ! 4+ i
| ! i H
i | ; i
3 . s .
| Mikro- Ennk + ] i + + +
g skories Fipbr ++ ! : ++ i ++ + E
16 Vaskular Infl | ! : ! s
i B ;
! PTAH ; ; i ! :
! DAS i [ | o i | >}
! a9 i T = ! - + | i’
| - i i i ! )
| i P | i !
i Mikro- Hial . P | + . ! 1
! skonies alod l i ! ! | ;
Trombose Gran ‘ : + f } i f
TAH | P i | j
| H 1 + i ! i
: PAS I ++ i e ' ! ++ 4 ! ]
i ! | I : | .
) | H ‘ i i : :
Edm = Edeem Znnk = Endoteelse) nekrose Higl = Yialien trombi
Kong = Kongestie Fior = FibrinoYede veranderinge Giod = Siobulére trombi
Bld = Bloeding Infl = Vaskulére inflammatoriese veran- Gran = Granulére trombi
deringe
PTAH = Fosfowolframsuur-hematoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjocdsuur-Schiff kleurreaksie

Alle ander konvensies soos vir vorige tabelle
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TABEL 11(b) Subjektiewe bepalings van die makroskopiese en mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderinge by
nadoodse ondersoek van die limfknope in varke besmet met die virulentemiD- -AVP virus isolaat
Man- Pre- |Pre- |Bron- | Gastro-| Me- Sub- || Oorle-
Vark Patologiese veranderinge| Mangels dibu- Parotis| skapu-| fe- |giaal hepa- sen- | Re- lum- || wing
no. 1ér 1ér mo- ties te- naal baal || (dae)
raal ries
Mikro- & Edm =+
makro- Kong .
skopies B1d + And + A
Mikro- £nnk + + + + +
skopies Fibr +~ + ++ ++ + ++
20 Vaskulér Inf1 7
PTAH ++ + ++ ++ ++
PAS -+ ++ ++ =+ + ++
Mikro- Hial ++ + ++ ++ + +—+
skopies Glob + + + + +
Trombose Gran + + + + +
PTAH ++ + ++ ++ ++
PAS ++ -+ ++ ++ + ++
Mikro- & Edm ++ + + + +
makro- Kong ++
skopies 81d +
Mikro- Ennk + + + +
skopies Fibr + + ++ + +
21 Vaskuler Infl 10
PTAK
PAS + + ++ + +
Mikro- Hial +
skopies Glob i
Trompose Gran
PTAH +
‘ PAS + + + | + +
| | |
Mikro- & Edm ; + + + oo :
makro- Kong + + + I + i
skopies B1d + l
Mikro- £nnk ' + + !
i i !
skopies Fibr P+ + ? i
: ; /
22 Vaskulér Infl | s 10
PTAH | 1 i i ‘
PAS ‘ = + + : : :
/ i f i j
' i i
Mikro- Hia) , ! ! |
! | 1
skopies Gicd ! | i | i
; ! ! i |
Trombose Gran ! | i | | } :
| PTAH ‘7 | I | 5 3
: 1 i i ! i }
| PAS | ¢ * | + i 5 ++ ! l
i ; o ! P 1 |
Edm = Edeem _ £nnk = Indoteelsel nekrose Hial = Hialien trombi
Kong = Konge§t1e Fibr = Fibrincyede veranderinge Glob = Globulére trombi
Bld = Bloeding Infl = Vaskulére inflammatoriese veran-  Gran = Granulére trombi
deringe
PTAH = Fosfowolframsuur-nematoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjooasuur-Schiff kleurreaksie

Alle ander konvensies so00s vir vorige tabelle
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TABEL 11(b) Subjektiewe bepalings van die makroskopiese en mikroskopiese bloedings en vaskulére veranderinge by
nadoodse ondersuek van die limfknope in varke besmet met die virulenteWHD- -AVP virus isolaat
Man- Pre- |Pre- |Bron- Gastro-{ Me- Sub- || Oorle-
Vark Patologiese veranderinge| Mangels| dibu<4 Parotis| skapu-| fe- |giaal hepa- sen- | Re- Tum- || wing
no. 1ér lér |[mo- ties te- naal baal j| (dae)
raal ries
Mikro- & Edm +
makro- Kong + Aaadl B +
skopies Bid And
Mikro- Ennk +
skopies Fibr . AR
17 vaskuler ' Infl + 8
PTAH +
PAS ++ +
Mikro- Hial + +
skopies Glob
Trombose Gran
PTAH +
PAS + +
Mikro- & Edm + + + +
makro- Kong +
skopies Bld
Mikro- Ennk
skopies Fibr + + +
18 Vaskulér Infl 14 -
PTAH
PAS + + + +
Mikro- Hial
skopies Glob
Trombose Gran
PTAH
PAS + + + +
!
Mikro~ & Edm ++ + ++ -+ =+ ++
makro- Kong ++ ++ ++ ++ —+
skopies 81d + ++ ++ +++
. !
Mikro- Ennk + + + s i + +
i skopies Fibr . + + + + +
19 ‘ Vaskulér infl ' 11
’ PTAK + ++ ' + ’! + ++
PAS ++ —+ ++ ++ l ++ ++
! i
- . ’
Mikro- Hial + + i | =+ A
skopies Glob + + + l ! i
Tromdose Gran + i [ !
PTAH ++ + ++ 1‘ 1‘ +4 ) ++ ++
PAS + i +++ ++ : ; ++ t ++ 5 ++
1 h }‘ : |
Edm = Edeem tnnk = Endoteelsel nekrose Hial = Hialien trombi
Kong = Kongestie Fibr = FibrinoTede veranderinge Glob = Glooulére trompi
Bld = Bloeding Infl = Vaskulére inflammatcoriese veran-  Gran = Granulére trombi
deringe
BTAH = Fosfowolframsuur-hematoksilien
kleurreaksie
PAS = Perjoodsuur-Schiff kleurreaksie

Alle ander konvensies so00s vir vorige tabelle

Digitised by the Department of Library Services in support of open access to information, University of Pretoria, 2019



&
o

ﬂ UNIVERSITEIT VAN PRETORIA

J UNIVERSITY OF PRETORIA

- ¥

UNIBESITHI YA PRETORIA

77

ELEKTRONMIKROSKOPIESE VERANDERINGE

Limfknope: Die meeste van die veranderinge wat met die ligmikroskoop
waargeneem is, is elektronmikroskopies bevestig. Spesiale aandag is aan
die Dbloedvatveranderinge geskenk. Plasmaproteienneerslae van va-
rieérende hoeveelhede en wissellende elektron-digtheid asook rooibloed-
selle, leukosietfragmente en enkele bloedplaatjies kon in die lumen en
wande van beskadigde bloedvate waargeneem word. Ligte flokulére tot
meer elektron-digte fibrineuse plasmaproteienneerslae asook fibrillére
fibrien massas met of sonder die kenmerkende periodisiteit vir fibrien
kon veral by vark no. 20 in die sinusoiedes, kapillére venules en arte-
rioles gesien word waar dit of vry in die lumen of in die wande van
bloedvate voorgekom het(Fig. 48). Gefragmenteerde leukosiete was moei-
1ik om te identifiseer,. alhoewel sekere fragmente aan die ongelobde ker-
ne en sitoplasmiese vakuole as monosiete of makrofage herkenbaar was.
In enkele gevalle kon kenmerkende volwasse en onvolwasse partikels iden-
ties aan AVP virus in bloedplaatjies (Hoofstuk 2) in leukosietfragmente
herken word. Daar was egter 'n opvallende skaarste van bloedplaatjies
in trombie en plasmaproteien neerslae in bloedvate van die limfknope.
Baie van die endoteelselle het opvallende degeneratiewe of nekrotiese
veranderinge, vertoon. Die degeneratiewe veranderinge is gekénmerk deur
kernswelling en sitoplasmiese vakuolisasie terwyl nekrose sigbaar was as
chromatienmarginasie, kariopiknose en afskilfering van die basaalmem-
braan. Sitoplasmiese veranderinge van endoteelselle was soms sigbaar as
die aansameling van vakuoles, dilatasie van die endoplasmiese retikulum,
en later lise of afskilfering van die basaalmembraan. Gedeeltelike dis-
integrasie van bloedvatwande of die vashegting en indringing van fi-
brien, rooibloedselle en ander bloedselfragmente in die wande kon dik-
wels waargeneem word (Fig. 48). Degeneratiewe en nekrotiese verande-
ringe kon ook in die dieper gladdespierlae van arterioles gesien word as
die verdwyning van miofilamente in sommige selle of van individuele
spierselle, kariorekse en fragmentasie van selle (Fig. 49) om amorfe tot
homogene massas van matige elektron-digtheid te vorm (Fig. 49 & 50).
Tussen hierdie massas kon ook soms fibrien of fibrineuse materiaal van
hoér elektrondigtheid waargeneem word. Alhoewel volwasse AVP-virus par-
tikels soms in die wande van nekrotiese b]oédvatwande voorgekom het, kon
virus partikels nooit in die endoteelselle gesien word nie tenspyte van
deeglike ondersoeke.
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BYSKRIFTE TOT FIGURE 48 - 51

FIG. 48 Degeneratiewe endoteelsel met swelling en chromatien mar-
ginasie van die selkern (A); Gefragmenteerde nekrotiese
leukosiet (B) en elektrondigte fibrien massa (C) teen ge-
disintegreerde nekrotieée bloedvatwand (D) : X 5,000
(Staaf = 2u)

FIG. 49 Bloedvatwand met nekrose en neerlegging van elektrondigte
fibrienvesels (A) teen binnewand, sowel as in dieper lae
van wand (A); Amorfe verdagte degeneratiewe en nekrotiese
gladdespierselle in die tunica meaia (B); Osmofiliese
saamgetrekte gladdespiersel (C) en verdagte fibroblast
(D) in adventitia : X 6,000 (Staaf = 2y)

FIG. 50 Degeneratiewe en nekrotiese amorfe gladdespierselle in
die tunica media met verlies van gladdespierselwande,
miofilamente en fragmentasie van kern (A) : X 5,500
(Staaf = 2y)

FIG. 51 Segment van interlobulére vene in die lewer met endoteel-
sel verlies; gladdespierselle en onvolwasse onomhulde AVP
virus partikel (A) (nie baie duidelik in hierdie foto) in
tunica media : X 9,000 (Staaf = ly)
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Long: Letsels in die venules en arterioles in die long het baie sterk
ooreengekom met die in die limfknope. Dit was weer eens opvallend dat
baie min bloedplaatjies tussen trombi van fibrien, leukosietframente en
ander bloedselle waargeneem kon word. Viruspartikels kon tenspyte van
deeglike ondersoeke ook nie in endoteelselle van die long waargeneem
word nie. Nie-omhulde repliserende AVP virus partikels en membraneuse
strukture soos in bloedplaatjies waargeneem (Hoofstuk 2) kon wel in
makrofage in die interalveolére kapillére vate van die long waargeneem
word (Fig. 52). Dit is reeds aangetoon dat makrofages intiem geasso-
sieerd met endoteelselle in die kapillére van die long in spesies so00s
die skaap, bok en kalf mag voorkom (Warner, Barry & Brain, 1986). Dit
wil dus blyk asof soortgelyke makrofages tussen die endoteelselle in die
long ook by die vark voorkom. Nekrose van makrofages was gewoonlik her-
kenbaar aan kariorekse, sitoplasmiese vakuolisasie en fragmentasie
(Fig. 52).

Lewer: Matige tot strawwe degenerasie of selfs nekrose van talle hepato-
siete kon waargeneem word. Die sitoplasma van degeneratiewe en nekro-
tiese selle het swelling en dilatasie van die endoplasmiese retikulum en
mitochondriae vertoon, terwyl die selkerne dikwels deur chromatienmargi-
nasie of totale disintegrasie gekenmerk is (Fig. 53). Talle replise-
rende AVP viruspartikels kon in die sitoplasma van sekere hepatosiete
waargeneem word waar hul ontwikkeling blykbaar intiem geassosieer was

met die granulére endoplasmiese retikulum.

Strawwe swelling, nekrose en afskilfering van endoteelselle kon ook
in sekere areas van die interlobulére venes van die portale bane waarge-
neem word maar AVP viruspartikels kon nooit in endoteelselle gesien word
nie. Enkele volwasse AVP virus partikels kon wel in die wande van die
interlobulére venes waargeneem word (Fig. 51). Repliserende AVP virus-

'

partikels kon ook in 'n verdagte monosiete in die adventitia van ‘n
interlobulére vene gesien word.
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BYSKRIFTE TOT FIGURE 52 - 55

FIG. 52 Makrofaag in longkapillére-vat (A) met repliserende AVP-
virus in sitoplasma (B) asook sitoplasmiese vakuolisasie
en chromatien saamklomping van die kern : X 10 000 (Staaf

= 1p)

FIG. 53 Degeneratiewe besmette hepatosiet met swelling van mito-
chondriae (A), chromatien marginasie in die kern (B) as-
ook byna-volwasse en onvolwasse AVP virus partikels in
die sitoplasma (C) : X 18,000 (Staaf = 55 nm)

FIG. 54 Nierglomerulus met besmette verdagte makrofaag (A) in
glomerulére kapillére vat : X 5,000 (Staaf = 2p)

FIG. 55 Hoér vergroting van figuur 54. Glomerulére kapillére
bloedvat met dik elektron-digte basaalmembraan (A) wat
verdagte besmette monosiet in lumen bevat met replise-
rende onvolwasse en byna volwasse AVP viruspartikels in
sitoplasma (B) : X 12 000 (Staaf = lu)
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Niere: Elektron-digte massas bestaande uit fibrineuse materiaal wat
dikwels die kenmerkende fibrillére voorkoms en periodisiteit van fibrien

vertoon het asook leukosiet fragmente en eritrosiete kon as trombi in
die lumen en soms in die wand van bloedvate by vark no. 20 aangetoon
word. Bloedplaatjies was blykbaar skaars en moeilik waarneembaar tussen
fibrien massas in trombi. Alhoewel AVP virus nooit in endoteelselle ge-
sien kon word nie, kon repliserende AVP-virus partikels wel in die
sitoplasma van 'n makrofaag in 'n glomerulére kapillér by vark no. 2
waargeneem word (Fig. 54 & 55). Die AVP viruspartikels het weereens die
kenmerkende morfologie van nie-omhulde partikels asook die membraneuse
strukture vertoon wat in bloedplaatjies gesien kon word (Hoofstuk 2).
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BESPREKING

Hierdie studie was 'n poging om die patogenese en patologie
van die makroskopiese en mikroskopiese bloedings en vaskulére ver-
anderinge by varke besmet met virulente heemadsorberende en 'n
nie-heemadsorberende AVP virus isolaat te ondersoek en kwalitatief
sowel as kwantitatief te probeer vergelyk. Om die letsels op
hierdie basis in die 2 groepe te probeer beskryf moes 'n semi-
kwantitatiewe graderingsskaal vir die bepaling van die intensitiet
en omvang van die veranderinge aangewend word. Histochemiese,
lig- en elektronmikroskopiese metodes is ook toegepas om die pato-
logie en patogenese van die bloedstollings- en vaskulére-wandver-
anderinge te bestudeer.

Kongestie en bloedings op die vel en sigbare slymviiese was
dikwels moeilik om makroskopies van mekaar te onderskei. Die
skerp begrensde rooi areas van kongestie oor die ventrale aspekte
van die boude was mees waarskynlik die gevolg van die sternale
18-houding wat die siek varke dikwels ingeneem het. Oortuigende
bloedings in die vel was slegs by 3 varke wat die HD-AVP virus
isolate ontvang het en by 1 vark besmet met die NHD-AVP isolaat
waarneembaar en het die vorm van purpura hoofsaaklik op die ven-
trale velgedeeltes, neus en ore aangeneem. Bloedings in die vel
het slegs by 1 vark wat met die NHD-AVP isolaat besmet was verband
gehou met 'n lae trombosiettelling. Bloedplaatjie funksieversteu-
rings kon ook nie eenparig deur die verskillende toetse aangetoon
word nie alhoewel terminale bloedmonsters nie by alle varke op die
laaste dag van lewe ondersoek kon word nie.

Die aard en sporadiese voorkoms van die velbloedings by hier-
die varke stem ooreen met die beeld van purpura wat by iso-immuun-
trombositopenie van varke beskryf is deur Lie (1968). Bloedings
in die vel kom by hierdie toestand ook sporadies voor en kon slegs
- waargeneem word waar trombosiettellings tot so laag as 40x109/
liter gedaal het (Lie, 1968). Bloedings in die vel by ons varke
kon egter nie alleen toegeskryf word aan trombositopenie of trom-
bosietdisfunksie nie. Duidelike hialiene fibrientrombi en globu-
1ére fibrineuse trombi wat soms sterk positief gekleur het met die
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PAS-, PTAH- en gemodifiseerde MSB=reaksies, sowel as bloed-ekstra-
vasies kon mikroskopies in die kapillére en venules in die boonste
lae van die dermis waargeneem word wat dus ooreenstem met 'n toe-
stand van DIS volgens Jubb et al. (1985e). Die groter arteries en
venes in die dieper lae van die dermis was egter selde aangetas.
Verder mag die groter geneigdheid vir purpura letsels om ocor die
ventrale velgedeeltes by trombositopeniese varke voor te kom die
gevolg van gewigsdrukking en bloed-ekstravasasies in die sternale
1é-houding verteenwoordig. Die vena cava anterior het blykbaar
die herhaaldelike naaldsteke tydens bloedversameling goed weer-
staan. Die subkutane bloedings in die klavikulére fossa waar
bloedmonsters herhaaldelik versamel is was beperk tot slegs 2
diere in elke groep. Subkutane hematomata wat onafhanklik van
inspuitplekke by AVP gevalle ontwikkel het, kon nie by die gevalle
in hierdie eksperimente waargeneem word soos beskryf is by natuur-
like gevalle in Suid-Afrika deur De Kock et al. (1940) en by 'n
eksperimentele geval in die VSA nie (Edwards, 1983).

Soos die geval was by die herhaaldelike bloedmonsterversame-
ling uit die venae cava anterior, was die herhaaldelike inspui-
tings van die berustingsmiddel in die boudspiere slegs by 2 varke
geassosieer met merkbare edeem en nekrose in die boudspiere.

Die limfknope het as groep gesamentlik die strafste bloedings
van al die organe vertoon. Die viserale limfknope was die swaar-
ste aangetas met die gastrohepatiese, mesenteriese en renale limf-
knope min of meer in dalende rangorde van voorkoms en intensiteit
wat ooreenstem met die bevindings van De Kock et al. (1940) en
Maurer et al. (1958). Die brongiale limfknope is nie in alle ge-
valle ondersoek nie en hoofsaaklik limfknope met makroskopiese
veranderinge van bloeding, kongestie, edeem of swelling is verder
mikroskopies ondersoek. Alhoewel duidelike degeneratiewe en ne-
krotiese veranderinge in groter bloedvate waargeneem kon word, is
bloeding deur die disintegrasie van groter bloedvatwande nie in
limfknope waargeneem nie. Volgens ons waarnemings was bloedings
meestal geassosieerd met nekrose van retikulo-endoteelselle, ka-
pillére-, venulére- en klein arteriolére bloedvatwande wat ooreen-
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stem met die bevindings van De Kock et al. (1940). Hierdie waar-
nemings is egter teenstrydig met die bevindings van Maurer et al.
(1958) en Edwards (1983), waar bloedings nie met vaskulére nekrose
geassosieer was nie. Dit moet egter toegegee word dat Edwards
(1983) blykbaar met 'n minder virulente isolaat uit die Domini-
kaanse Republiek (DR79) gewerk net. Die moontlike rol van trombo-
sitopenie en trombosietdisfunksie was weer eens moeilik om in ver-
band te bring met die bloedingsveranderinge in die 1imfknope, aan-
gesien terminale bloedplaatjie ondersoeke nie by alle varke moont-
1ik was nie. Uitgebreide degenerasie en nekrose van vaskulére
gladdespier asook die infiltrasie van bloedselle, fibrien, fibri-
neuse neerslae en plasmabestanddele kon elektronmikroskopies tus-
sen die gefragmenteerde bloedvatwand-elemente waargeneem word.
Alhoewel endoteelselswelling, degenerasie en nekrose lig- en elek-
tronmikroskopies waargeneem kon word, kon ons, ten spyte van deeg-
like elektronmikroskopiese ondersoeke, nie die virus in vivo in
endoteelselle demonstreer nie. Dit is moontlik dat ons sekere
vroeé replikasiestadia in die endoteelselle nie kon waarneem nie,

maar endoteelsel-infeksie sal eers duidelik in vivo gedemonstreer
moet word voordat dit as 'n faktor in die patogenese van AVP be-
skou sal kan word soos voorheen beweer is (Wilkinson & Wardley,
1978; Anderson, 1986). Die hialiene veranderinge in bloedvatwande
wat 1ig- en elektronmikroskopies waargeneem is, stem ooreen met
fibrinoede degenerasie en nekrose van bloedvatwande (Jubb et al.,
1985d; Pearse, 1985b). Soortgelyke vaskulére veranderinge is ook
by edeemsiekte (kolibasilose), Europese-varkpes, "mulberry heart
disease" en "hepatosis dietetica" vanevarke beskryf. Die letsels
ontstaan vermoedelik as gevolg van gladdespierdegenerasie en ne-
krose asook plasmaproteienneerlegging in bloedvatwande en is dus
nie spesifiek vir AVP nie (Van Vleet, Ferrans & Ruth, 1977; Jubb
et al., 1985d). Die fibrinoiede vaskulére veranderinge by akute
AVP kom verder merkwaardig ooreen met die letsels gesien by ekspe-
rimenteel verwekte hipertensie by rotte en vermoedelik ook by
kwaadaardige hipertensie van mense (Wiener, Spiro & Lattes, 1965;
Hiuttner, Jellinek & Kerenyi, 1968; Ghadially, 1982). Aangesien
prostaglandien E2 en hidrolitiese ensieme uit besmette makrofages,
serotonien uit geaktiveerde bloedplaatjies en kinienes uit plasma
verhoogde bloedvatwanddeurlaatbaarheid kan veroorsaak (Slauson et
al., 1982e) moet die uitwerking van hierdie mediators op die
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bloedvate as 'n moontlike verklaring vir die morfologiese verande-
ringe in bloedvatwande oorweeg word. Serotien mag ook gladde-
spiersametrekking, bloedvatvernouing en hipertensie veroorsaak
afhangende van die spesie en orgaan betrokke (Slauson et al.,
1982e) wat die gladdespierveranderinge in bloedvatwande mag ver-
klaar. Enkele vry AVP virus partikels (Plowright et al., 1968)
kon ook elektronmikroskopies tussen degeneratiewe en nekrotiese
gladdespierselle in die wande van bloedvate in die long en lewer
waargeneem word waar hulle vermoedelik saam met plasmaproteienes
deur die beskadigde endoteel ge-infiltreer het (Fig. 51). Dit is
egter te betwyfel of hierdie vry AVP virus partiekels direk ver-
antwoordelik vir die gladdespierveranderinge kon wees aangesien
die virus nie gladdespierselle besmet en daarin repliseer nie
(Vinuela, 1985).

Relatief min fibrienneerlegging kon ligmikroskopies deur mid-
del van die spesiale kleurmetodes vir fibrien in die bloedvate,
limfvate, limfsinusse en retikulére ruimtes by limfknope van mees-
te varke waargeneem word. Duidelike hialiene-fibrientrombi en
globulére fibrineuse neerslae kon slegs in die limfknope van enke-
le varke saam met matige bloed-ekstravasasies waargeneem word.
Hierdie skaarste aan trombose en fibrienneerlegging in die lumen
en wande van bloedvate in die limfknope was onverwags en moeilik
verklaarbaar in die 1ig van die endoteel- en bloedvatwandverande-
ringe wat ligmikroskopies deur ons en vorige werkers waargeneem is
(De Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins,
1968b). Endoteelselbeskadiging en blootlegging van subendoteliale
kollageen soos waargeneem in meeste limfknope mag aanleiding gee
tot die aktivering van die ekstrinsieke- en intrinsieke stollings-
sisteme met fibrienneerlegging en trombose (Kirk, 1962; Zeldis et
al., 1972; Slauson et al., 1982e; Williams, 1983a). Hierdie
skaarste aan demonstreerbare fibrienneerlegging staan egter in
teenstelling met die beskrywings van Maurer et al. (1958), alhoe-
wel hulle van die PAS- en Gram-Weigert metodes gebruik gemaak het
wat minder spesifiek vir fibrienkleuring is (Pearse, 1985b). Die
PTAH- en PAS-kleurmetodes wat by al die ondersoeke aangewend is,
is die mees betroubare histochemiese-kleurmetodes vir die demon-
strasie van fibrien, behalwe waar dit moontlik minder as 12 uur
gelede gevorm het of etlike dae oud is (Pearse, 1985b). Die PTAH-
en MSB-metodes moet egter verkieslik saam met immunositochemiese
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en elektronmikroskopiese ondersoeke toegepas word om die betrou-
baarste resultate vir die demonstrasie van fibrien te lewer (Wie-
ner et al., 1965; Hittner et al., 1968; Mclver et al., 1972; Gha-
dially, 1982; Pearse, 1985b). Wissellende hoeveelhede fibrien met
die kenmerkende elektrondigtheid, dwarsstrepings, periodisiteit en
fibrillére oriéntasie asook meer homogene minder digte fibrineuse
materiaal kon tussen nekrotiese gladdespiervesels en plasmapro-
tefene in die wande van arteriole en venules waargeneem word. Ge-
durende die vroeé stadia (5-7 dae) van eksperimentele hipertensie-
letsel ontwikkelling in rotte, is fibrienneerlegging ylverspreid
en as los fibrillére tot kleiner elektron-digte fibrienneerslae
waarneembaar, maar na verloop van tyd word fibrienneerlegging meer
kompak met 'n groter elektron-digtheid. Verdikking van die sub-
endoteliale basaalmembraan deur glikoproteien en fibrineuse mate-
riaal neerlegging soos ook by eksperimentele hipertensie in rotte
beskryf is (Wiener et al., 1965), is ook by enkele van ons varke
waargeneem, - Stadigvermende fibrien in die teenwoordigheid van
klein hoeveelhede trombien vertoon ook 'n gebrek aan kenmerkende
dwarsstrepings (Hall, 1949). Benewens die moontlikhede van ge-
brekkige fibrienneerlegging gedurende die kort akute verloop van
die siekte of die moontlike onvermoé van die histochemiese metodes
om die neergelegde fibrienmateriaal deur die kenmerkende kleurre-
aksies te demonstreer, moet 'n verdere moontlike verklaring oor-
weeg word. Verhoogde fibrien- en/of FDP'e en defektiewe fibrien-
stolselvorming kon in die plasma van etlike varke waargeneem word
- (Hoofstuk 4). Die moontlikheid van 'n hiperfibrinolitiese neiging
in limfoiede organe met 'n ryk makrofaag en endoteelselkomponent
wat die bron van plasminogeen aktiveerder is moet dus beslis by
akute AVP oorweeg word (Unkeless et al., 1974; Edwards, 1983;
Francis & Marder, 1983). Intravaskulére stolling en trombose sti-
muleer naasliggende endoteelselle maar nie verderafgeleé endoteel
in patente kapillére vate om plasminogeen-aktiveerder af te skei.
Plasminogeen-aktiveerder het 'n hoé affiniteit vir fibriengebonde
plasmien en aktiveer, versnel en lokaliseer sodoende die fibrino-
litiese reaksie (Francis & Marder, 1983) wat die skaarste aan de-
monstreerbare fibrien in die limfknope mag verklaar. Omdat fibri-
nolise deur plasmien nadoods voortduur, is dit ook moontlik dat
fibrien trombi 'verlore' mag raak vir diagnostiese doeleindes waar
post-mortem ondersoeke vir langer as c. 3 uur na dood vertraag
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word (Jubb et al., 1985a). In sekere gevalle waar varke ‘onver-
wags' gedurende die nag dood is, kon post-mortale fibrinolise wel
'n rol gespeel het by die skaarste aan waarneembare fibrien trom-
bi. Ons het egter deurgaans gepoog om ondersoeke so spoedig
moontlik na spontane vrektes af te handel.

Benewens kongestie, bloeding en bloedvatwandveranderinge, was
die strawwe multifokale tot ekstensiewe areas van mononukleére- en
retikuloéndoteelselnekrose met diffuus verstrooide kernfragmente
in bloedvate, limfoiede-organe en ander weefsels die mees opval-
lende histopatologiese veranderinge by hierdie siekte. Moulton &
Coggins (1968b) en Boulanger et al. (1966) vermeld deur Moulton &
Coggins (1968b) het op grond van lig- en fluoressensie ondersoeke
gepostuleer dat dit hoofsaaklik die monosiete makrofages en reti-
kulére-selle is wat by AVP aangetas word, eerder as die limfo-
siete. In vitro ondersoeke op selkulture het ook aangedui dat die
monosiete, makrofages en endoteelselle deur hierdie virus besmet
word (Wardley & Wilkinson, 1977b; Wilkinson & Wardley, 1978;
Anderson, 1986). Teenstrydige bevindings is egter met betrekking
tot die moontlike replikasie van die AVP virus in limfosiete be-
skryf (Wardley et al., 1977; Wardley et al., 1980; Sanchez-
Vizciano et al., 1981; Casal et al., 1984).

Die stimulasie van monosiete en makrofage tot fagositose of
die lise van makrofages deur besmetting of nekrose mag verreikende
implikasies vir ander liggaamsweefsels inhou weens die vrystelling
van verskillende chemiese mediators. ‘

Interleukien-1, 'n groep polipeptiedverbindings wat in geak-
tiveerde makrofages gevorm word, beskik oor die vermo& om weefsel-
proko-agulant produksie in endoteelselle en neutrofielvashegting
aan endoteel te stimuleer en kan sodoende vaskulitis en trombose
veroorsaak. Interleukien-1 induseer egter ook prostasiklien
(PGI2) produksie in endoteelselle wat 'n kragtige vasodilator is
en trombosiet aggregasie mag inhibeer (Smith, 1980; Bevilacqua,
Pober, Majeau Cotran & Gimbrone, 1984; Dinarello, 1985; Rossi,
Breviario, Ghezzi, Dejana & Mantovani, 1985; Ryan, 1986). Die
vrystelling van lisosomale fosfolipases tydens inflammatoriese

Digitised by the Department of Library Services in support of open access to information, University of Pretoria, 2019



UNIVERSITEIT VAN PRETORIA
UNIVERSITY OF PRETORIA
NIBESITHI YA PRETORIA

(021;<—

86

stimulasie van makrofages mag ook lei tot aragidoonsuurvrystelling

uit sel membrane en prostaglandien (PGE2, PGF2) produseer deur die
siklo-oksigenase ensiemsisteem asook tot leukotrienvorming deur
die lipoksigenase ensiemafbraakpad van aragidoonsuur (Humes, Bon-
ney & Pelus et al., 1977; Slauson et al., 1982e). Prostaglan-
dienes PGE2 en PGF2 verhoog vaskulére deurlaatbaarheid deur 'n

direkte effek op bloedvate of deur die moontlike vrystelling van
histamien uit mastosiete (Smith, 1980; Slauson et al., 1982e).
Verhoogde PGE2 en verlaagde PGI2 produksie is by varke besmet met
virulente- en matig-virulente AVP virus isolate beskryf en gepos-
tuleer as die oorsake van verhoogde bloedvatwand deurlaatbaarheid,
eksudasie, skok, trombositopenie en bloeding. Die verlaagde PGI2
vlakke wat moontlik toegeskryf kon word aan endoteelselbesmetting
deur die AVP virus mag bydra tot trombosiet-aggregasie en trombo-
sitopenie. In vitro ondersoeke by hierdie varke het egter aange-
toon dat bloedplaatjie aggregasie progressief afgeneem het in die
terminale fase van die siekte alhoewel die verswakte aggregasie
reaksie moontlik deels tewyte kon wees aan die trombositopenie
(Anderson, 1986; Anderson et al., 1987). Benewens die uitwerking
van interleukien-1 en prostaglandien produkte van aragidoonsuur-
metabolisme moet die moontlike rol van lisosomale-ensiemvrystel-
ling uit fagositerende of afgestorwe monosiete, makrofages en
ander leukosiete ook oorweeg word. Hierdie ensieme mag bemidde-
laars van inflammasie in eie reg wees en direkte weefsel en bloed-
vatwand skade verqorsaak om sodoende die verhoogde vaskulére deur-
laatbaarheid, bloeding en trombose te verklaar wat in strawwe
vorme van akute inflammasie waargeneem kan word (Slauson et al.,
1982e). Indirekte bloedvatwand beskadiging deur vrygestelde leu-
kosiet produkte of direkte endoteelsel besmetting deur AVP virus
(Wilkinson & Wardley, 1978; Anderson, 1986; Anderson et al., 1987)
mag verdere belangrike gevolge hé deur die blootlegging van sub-
endoteliale kollageen. Kontak aktivering van Hageman-faktor XII
in plasma deur kollageen lei tot kinien vorming, trombien produk-
sie deur die intrinsieke stollingssisteem en fibrinolise deur die
aktivering van plasminogeen soos uiteengesit in Hoofstuk 4. Ge-
aktiveerde Hageman-faktor XII mag kallikrein via pre-kallikrein
vorm om bradikinien vanuit hoé-molekulére massa kininogeen (HMK)
vry te stel. Die gevormde plasmien mag verder met die HMK reageer
om meer bradikinien vry te stel en sodoende die reaksie te ver-
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sterk (Slauson et al., 1982c; Williams, 1983a). Die kinienes
vaarvan bradikinien die prototipe is, veroorsaak drastiese verho-
gings van bloedvatwand deurlaatbaarheid deur sametrekking en skei-
ding van endoteelselle in venules (Slauson et al., 1982e). Verder
mag trombien gevorm deur die aktivering van die intrinsieke stol-
lingspad via Hageman-faktor XII aktivering, bloedplaatjies akti-
veer om serotonien vry te stel wat ook 'n kragtige vasodilator is
(Slauson et al., 1982e; Vanhoutte & Liischer, 1986; Houston & Van-
houtte, 1986). Samevattend behoort 'n verskeidenheid en oormag
chemiese mediators van bloedvatwand deurlaatbaarheid en vaskulére
gladdespier sametrekking of verwyding teoreties betrokke te wees
by die indirekte beskadiging van bloedvatwande deur die AVP vi-
rus. Direkte endoteelselbeskadiging sal egter deur in vivo demon-
strasie van AVP virus in endoteelselle aangetoon moet word. Ver-

hoogde plasmavlakke van die genoemde chemiese mediators sal deur
betroubare bepalingsmetodes bewys moet word.

Hidrotoraks, hidroperikardium, interstisiéle en alveolére
longedeem gekenmerk deur 'n swak stolbare deursigtige tot effens
troebel fibrineuse transudaat of eksudaat was by etlike varke
waarneembaar soos voorheen beskryf is (De Kock et al., 1940; Mau-
rer et al., 1958). Bloedvatwand degenerasie, nekrose, vaskulitis
en trombose met verhoogde bloedvatwand deurlaatbaarheid as gevolg
van moontlike direkte AVP virus besmetting van endoteelselle of
die uitwerking van chemiese mediators van inflammasie en die pro-
dukte van makrofaagsitolise moet oorweeg word in die patogenese
van die longletsels (Wilkinson & Waﬁdley, 1978; Anderson, 1986;
Anderson et al., 1987). Repliserende AVP virus partikels kon wel
deur ons in die sitoplasma van onherkenbare selle, moontlik makro-
fages (Moura Nunes et al., 1975; Wardley, Hamilton & Wilkinson,
1979; Carrascosa, Santarén & Vinuela, 1982) intiem geassosieer met
die longendoteel (Warner et al., 1986) gedemonstreer word wat
prostaglandien, interleukien-1, lisosomale ensiemes en plasmino-
geen aktiveerders as inflammatoriese mediators tydens fagositose,
endositose of sitolise vrystel met die reeds bekende gevolge op
bloedvatwandintegriteit. Laasgencemde produkte van besmette ma-
krofages mag ook die vorming van kinienes bevorder wat kragtige
vasodilators is en sodoende die longedeem en hidrotoraks kan ver-
erger. Die lae fibrieninhoud van die long effusies soos aangetoon
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deur die swak positiewe reaksies met die fibrien kleurmetodes was
onverwags en moet waarskynlik toegeskryf word aan effektiewe fi-
brinolise of slegs beperkte bloedvatwand deurlaatbaarheid van fi-
brienarme-transudaat in die longe. Alhoewel die soortlike gewig
(SG) van die long-effusies nie bepaal is nie,was die liggeel tot
effens troebel kleur, die relatiewe hoé viskositeit en die mate
van stolbaarheid eerder 'n aanduiding van long eksudasie as van 'n
proteTen-armevtransudaat met 'n lae SG. In die lig van die ver-
hoogde FDP vlakke wat in plasma waargeneem is, en die AVP virus
besmetting van intravaskulére en alveolére makrofages met moont-
like plasminogeen aktiveerder produksie behoort aggressiewe fibri-
nolise 'n meer waarskynlike verklaring vir die swak fibrien kleu-
ring in die long te wees. Dieselfde vermoede bestaan ook dat die
relatiewe skaarste aan fibrien-trombi ten spyte van die duidelike
degeneratiewe en nékrotiese veranderinge in die long bloedvate by
'n groot persentasie van varke in beide groepe ook die gevolg van
die hiperfibrinolitiese toestand kan wees. Die moontiike verlies
van fibrien trombie in die gevalle waar nadoodse ondersoeke moont-
1ik vir meer as 3 uur lank vertraag is kan ook oorweeg word. Ver-
der moet ook onthou word dat nuutgevormde fibrien van jonger as 12
uur swak kleur met enige fibrien kleurstof (Pearse, 1985b). Slegs
'n beperkte aantal longmonsters kon onder die TEM ondersoek word.
Verbasend min bloedplaatjie-aggregasie kon egter binne trombi
waargeneem word ten spyte van die relatiewe hoé voorkoms van gra-
nulére trombi wat ligmikroskopies in die longe by varke besmet met
beide die HD- en NHD-AVP virus isolate waargeneem kon word. Die
granulére trombi in die longe was dus volgens ons elektronmikro-
skopiese waarnemings hoofsaaklik saamgestel uit intakte en gefrag-
menteerde leukosiete, eritrosiete en plasmaproteien. Die aard en
oorsaak van die opvallende vaskulitis in die longe, hart, lewer,
milt en brein by verskeie varke besmet met die HD-isolate en die
NHD-isolaat was moeilik om presies te verklaar. Die histopatolo-
giese beeld van 'n oorheersende mononukleére leukosiet en enkele
neutrofiel en eosinofiel infiltrasies hoofsaaklik vanuit die
adventitia stem ooreen met 'n vertraagde (tipe IV) hipersensitiwi-
teitsreaksie soos gesien na 40 - 70 dae by daging van varke met 'n
Mycobacterium avium stam (Bergman, 1980; Slauson et al., 1982f).
Vertraagde hipersensitiwiteitsreaksies mag ook 'n moontlike rol

speel by die patogenese van chroniese AVP veral met betrekking tot
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die nekrotiserende pneumonie wat dikwels by chroniese AVP voorkom
(Shimizu, Pan & Hess, 1977). Alhoewel Shimizu et al. (1977) ook
in vitro aangetoon het dat sellulére immuniteit 20 dae na besmet-
ting by varke met AVP ontwikkel, bestaan daar belangrike besware
teen die moontlikheid van 'n vertraagde hipersensitiwiteits- en
selbemiddelde immuun reaksie as moontlike oorsaak van die vasku-
1ére inflammatoriese en nekrotiese letsels by ons varke met akute
AVP. Eerstens was die oorlewingsperiode van al ons varke hoog-
stens 15 dae wat onvoldoende was vir die ontwikkeling van sensiti-
sasie (Shimizu et al., 1977). Tweedens kon vaskulére-wand dege-
nerasie en nekrose dikwels onafhanklik van mononukleére leukosiet
infiltrasies waargeneem word wat die moontlike direkte 1lokale
effek van hierdie selle op die vaskulérewand onwaarskynlik gemaak
het. Derdens kon die AVP virus in die wande van aangetaste bloed-
vatwande waargeneem word (Fig. 51). Alhoewel die gladdespierselle
van die bloedvatwande dikwels degenerasie en nekrose vertoon het,
(Fig. 50) was hulle nooit sigbaar met AVP virus besmet nie. Die
moontlikheid dat die mononukleére leukosiete en enkele neutrofiele
die beskadigde bloedvatwande binnegedring het as deel van 'n in-
flammatoriese reaksie teen die virus partikels in die wande moet
eerder oorweeg word. Alhoewel limfosiete en monosiete gewoonlik
gedurende die laat stadia van die inflammatoriese reaksie infil-
treer (Slauson et al., 1982d), is mononukleére leukosiete reeds
binne 24 uur na besmetting in die letsels van vaskulitis by muise
met eksperimentele enkefalomiokarditisvirus-infeksie gesien (Burch
& Rayburn, 1977). Nekrose met kariorekse van mononukleére 1leuko-
siete in sekere areas van vaskulitis in hierdie varke was mees
waarskynlik die gevolg van direkte sitolise deur die AVP virus.
Die lise van besmette makrofages kon ook bygedra het tot die
nekrotiese letsels in sekere bloedvatwande deur die vrystelling
van hidrolitiese ensieme (Slauson‘gglgl., 1982e) soos reeds genoem
is.

Die fibrineuse perikarditis en epikarditis by die 2 langsle-
wendste varke na 12-15 dae was ongewoon by akute AVP en stem oor-
een met die letsels wat 2-5 maande na besmetting beskryf is by
chroniese AVP {(Moulton & Coggins, 1968b). Die letsels moet onder-
skei word van die perikarditis en pleuritis veroorsaak deur Haemo-
phylus pleuropneumoniae (parahaemolyticus) (Jubb et al., 1985c)

ook bekend as "Gldsser's disease". Bakteriologiese ondersoeke op
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perikardiale monsters by hierdie 2 varke was egter negatief vir
Haemophylus spp. (Neser & Henton, ongepubliseerde waarnemings,
1983). Diffuse limfositiese miokarditis soos deur Edwards (1983)
beskryf by 1 vark besmet met 'n relatief avirulente AVP virus iso-
laat is nie by ons varke gesien nie, behalwe by 3 van die langs-
lewendste varke in die boonste lae van die miokardium onder die
epikardium geassosieer met die areas van epikarditis en om sekere
foki van vaskulitis. Foki van bloeding in die miokardium was
mees waarskynlik ook soos by die limfknope en longe die gevolg van
degenerasie en nekrose van kapillére- en klein bloedvate eerder as
deur disintegrasie van groter bloedvatwande. Vaskulitis met 'n
soortgelyke histopatologiese beeld as by die longe was ook by
enkele varke besmet met beide die HD-isolate en NHD-AVP virus iso-
laat waarneembaar en mees waarskynlik ook primér die gevolg van
AVP virus indringing en beskadiging van bloedvatwande eerder as
deur 'n selbemiddelde immuunreaksie waarvoor die nodige periode
van sensitisasie ontbreek het (Bergman, 1980; Slauson et al.,
1982e). Alhoewel trombose baie skaars was in die hartwand, was
dit baje straf in die apeks by 1 vark en was omring deur areas van
koagulatiewe hartspiernekrose wat mees waarskynlik isgemies van
oorsprong was (Jubb et al., 1985f). Volgens die mikroskopiese
morfologiese- en Gram kleuringseienskappe was die organismes in
die nekrotiese hartspier foki mees waarskynlik Staphylococcus

spp. Die patogenetiese rol van hierdie organismes was moeilik
verklaarbaar aangesien hulle met hoegenaamd geen inflammatoriese
selreaksies geassosieerd was nie. Die organismes mag agonale of
nadoodse indringers weés.

Die merkbare vergroting van die milt wat veral as 'n toename
in lengte en afstomping van die rande met 'n donker blou-swart
verkleuring sigbaar was by meeste van ons varke besmet met beide
die HD- en NHD-AVP virus isolate, stem ooreen met die vroeére be-
skrywings van die milt veranderinge by akute AVP (Steyn, 1928; De
Kock et al., 1940; Maurer et al., 1958; Moulton & Coggins,
1968b). Op grond van die mikroskopiese ondersoeke blyk dit dat
die milt swelling eerder die gevolg van kongestie en bloeding was,
as van proliferasie en parengiemhiperplasie. Die splenomegalie
was by al ons varke opsigtelik te wyte aan 'n toename van bloed en
rooipap elemente eerder as deur proliferasie van die limfojede
follikels in die wit pap. Die klein oppervlakkige infarkte wat in
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die milt by c. 7% van gevalle met AVP beskryf is deur Maurer et
al. (1958) is nie by ons varke gesien nie. Verdagte infarksie wat
mikroskopies gekenmerk was deur strawwe trombose van die folliku-
lére arteries, uitgebreide areas van rooipap kongestie, hemolise
en nekrose was slegs by 1 vark besmet met 'n HD-AVP virus isolaat
waarneembaar. Bloedings in die milt het blykbaar soos by die
1limfknope hoofsaaklik ontstaan deur degenerasie en nekrose van die
retikuloendoteel, monosiete en makrofages in die SS-skedes en
wande van die sinussoiedes soos voorgestel deur De Kock et al.
(1948) eerder as deur disintegrasie van groter bloedvatwande.
Oormatige indringing van rooibloedselle in die limfoTede follikels
mag moontlik as bloeding in die milt beskou word (Bloom & Fawcett,
1975b). Bloedings het blykbaar ook meer dikwels in die milt by
varke besmet met die meer virulente HD-AVP virus isolate voorgekom
as by die varke besmet met die NHD-AVP virus wat ooreenstem met
die beskrywing van Edwards (1983) waar ook 'n minder virulente AVP
isolaat gebruik is. Omdat kongestie en bloeding egter uiters
moeilik is om akkuraat van mekaar te onderskei in 'n bloedryke
orgaan soos die milt, moet hierdie waarnemings egter met versig-
tigheid vertolk word. Vaskulére degenerasie, nekrose en trombose
van die follikulére arterioles was uiters skaars en beperk tot die
milt van slegs 1 vark uit elke groep besmet met die HD- en AVP
Isolate en die NHD-AVP virus isolaat. Die lig-eosinofiliese fi-
brineuse materiaal in die Tumen en wande van hierdie arterioles
het matige PTAH- en PAS-positiewe kleurreaksies vir fibrien gegee
(Pearse, 1985b) wat vermoedelik deel van 'n DIS toestand by
hierdie varke was. In die geheel gesien, was trombose en
fibrienneerlegging in die sinusoiedes en bloedvate van die milt
egter relatief skaars indien die strawwe retikuloéndoteel en
vaskulére wand nekrose en vaskulitis in aanmerking geneem word.
Soos reeds vermeld, mag die trombositopenie, die verlaagde
aggregasievermoé van bloedplaatjies en die fibrinogeen disfunksie
wat reeds in vivo aangetoon is (Hoofstukke 3&4) ook hier 'n rol
gespeel het by die skaarste aan trombose, fibrien en
bloedplaatjieneerlegging in die lumen en wande van die beskadigde
bloedvate. Soos by die limfknope word hoofsaaklik die
retikuloendoteel, monosiete en makrofages deur die AVP virus
besmet en vernietig (Moulton & Coggins, 1968b; Boulanger et al.,
1966, vermeld deur Moulton & Coggins, 1968b). Die verreikende
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gevolge van die stimulasie en lise van hierdie selle met die
moontlike vrystelling van kragtige inflammatoriese mediators op
die bloedvatwand deurlaatbaarheid, vasotonus en aktivering van die
plasma-stollings en fibrinolitiese meganismes is reeds by die
limfknope en vorige hoofstukke beskryf. Die moontlike patogenese
van die vaskulitis in die groter bloedvate van die milt word om
die genoemde redes as soortgelyk as by die ander organe aanvaar.
Daar was groter variasie in die graad van aantasting by die
limfoiede follikels in die milt van die varke besmet met die NHD-
AVP isolaat waar die oorlewingsperiode meer wisselvallig was.
Veranderinge het gewissel van strawwe nekrose en uitputting tot
ligte proliferatiewe veranderinge van die retikulére- en mononu-
kleére-selle in die limfoiede follikels en SS-skedes. Dit was
egter in die meeste gevalle onmoontlik om op die histopatologiese
veranderinge in die milt te onderskei tussen die varke besmet met
die HD-AVP isolate en die NHD-AVP virus isolaat.

Matige egimotiese bloedings was in die galblaaswand by 1 vark
besmet met die NHD-AVP virus isolaat waarneembaar soos soms gesien
deur De Kock et al. (1940) en gedeeltelik ooreenstem met 'n geval
van bloeding in die galblaaslumen by 1 vark beskryf deur Edwards
(1983). Die merkbare edeem wat makroskopies in die galblaaswand
waargeneem is by 2 varke wat die HD-AVP isolate en 2 wat die NHD-
AVP isolaat onderskeidelik ontvang het, was mees waarskynlik die
gevolg van lewer edeem en akute virus hepatitis (Jubb et al.,
1985a).

Gedissemineerde enkele nekrotiese selle of klein foki van he-
patosellulére nekrose was by meeste varke besmet met die HD-AVP
isolate of NHD-AVP virus isolaat waarneembaar. Diffuus verspreide
nekrose van makrofages en ander leukosiete in die wande en lumen
van die sinussoiedes was prominent en soms moeilik om van nekro-
tiese hepatosiete te onderskei. Groter foki van sentrilobulére,
multifokale of periportale hepatosellulére nekrose soos by 1 vark
beskryf deur Maurer et al. (1958) was ook by enkele van ons varke
besmet met die HD-AVP isolate of die NHD-AVP virus isolaat teen-
woordig. Repliserende virus partikels wat morfologies ooreenstem
met AVP virus soos in die bloedpiaatjies beskryf (Hoofstuk 2) kon
elektronmikroskopies in die sitoplasma van hepatosiete by 1 vark
waargeneem word. Die ligmikroskopiese veranderinge van kernchro-
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matien marginasie en gekondenseerde eosinofiliese sitopiasmiese
afsnoerings of 'apoptotiese liggaampies' wat kenmerkend is by vi-
rus infeksies van hepatosiete (Jubb et al., 1985a) was ook by ons
varke waarneembaar. Akute AVP mag dus ock as 'n vorm van virus
hepatitis beskou word alhoewel die monosiet makrofaagselle blyk-
baar die grootste predeleksie vir besmetting vertoon (Moulton &
Coggins, 1968b; Boulanger et al., 1966, soos vermeld deur Moulton
& Coggins, 1968b; Wardley & Wilkinson, 1977b; Wilkinson & Wardley,
1978; Wardlev et al., 1979; Anderson, 1986). Die groter areas van
sentrilobulére, multifokale en periportale hepatosellulére nekrose
mag die gevolge van isgemie wees alhoewel trombose en fibrien
neerlegging in bloedvate en sinusoiedes uiters skaars was en hoof-
saaklik beperk was tot granulére fibrien-arme neerslae van sel-
fragmente en plasmaproteienes soos met die PTAH- en PAS-kleur-
reaksies aangetoon kon word. Die moontlikheid van effektiewe
fibrinolise in die lewer moet ook sterk oorweeg word weens die
groot kompliment van endoteel- en makrofaagselle in die sinus-
soTedes wat moontlik 'n groot bron van plasminogeen aktiveerder
kan wees wanneer gestimuleer deur AVP virus besmetting soos reeds
by die bespreking van die limfoiede veranderinge verduidelik is.

Die lewer is die setel van belangrike plasma stollingsfak-
torsintese, naamlik onder andere protrombien (faktor II), faktore
VII, IX, X (Mann, Shonyo & Mann, 1951; Olsen, Miller & Troup,
1966; Furie, 1983; Williams, 1983b). Parengiemselskade van die
lewer soos gesien by hepatitis en sirrose mag betekenisvolle ver-
steurings uitoefen op die sintese van hierdie faktore (Ratnoff,
1963; Williams, 1983b). Die hemostatiese abnormaliteite by lewer-
siektes is dikswels subklinies maar 'n verlengde protrombientyd PT
s00s ook gesien by ons varke (Hoofstuk 4) mag by matige tot straw-
we gevalle in mense voorkom (Ratnoff, 1963; Blanchard, Furie,
Jorgenson, Kruger & Furie, 1981; Furie, 1983). Alhoewel fibrino-
geen (faktor I) ook hoofsaaklik in die lewer gesintetiseer word,
is hipofibrinogenemie skaars by mense met lewersiektes en is in
sulke gevalle eerder die gevolg van fibrinogenolise of DIS toe-
stande (Finkbiner, Mc Govern, Goldstein & Bunker, 1959; Tytgat,
Collen & Verstraete, 1971; Williams, 1983b). Faktor V word ook in
die lewer en mees waarskynlik in die Kupffer selle gesintetiseer
soos” eksperimenteel by die rot aangetoon en diere met eksperimen-
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tele lewerskade of hepatektomie toon verlaagde faktor V viakke in
plasma (Mann et al., 1951; Owen, Walter & Bowie, 1977; Williams,
1983b). Eksperimentele gegewens oor die spesifieke sintese van
faktore XI, XII, XIII, prekallikreien en HMK in die lewer ont-
breek, alhoewel verlaagde plasmavlakke by mense met lewer siektes
bekend is wat dus 'n moontlike rol vir produksie deur die lewer
impliseer (Williams, 1983b). Die biologiese halfleeftyd (T*) van
protrombien by mense wissel tussen 2-5 dae (Biggs & Denson, 1963;
Williams, 1983b). Die T% van die ander stollingsfaktore by mense
is as volg: Faktor V, 1-5 dae (Borchgrevinck & Owren, 1961; Wil-
liams, 1983b); faktor VII, 70-375 minute (Roos, Van Arkel, Keuter
& Ballieux, 1960; Williams, 1983b); faktor IX, 1-8 dae (Williams,
1983b); faktor XI, 40-84 uur (Williams, 1983b); prekallikreien,
C. 35 uur (Hathaway, Wuepper, Weston, Humbert et al., 1976; Wil-
liams, 1983b); HMK 6,5 dae (Lacombe, Varet & Levy, 1975; Williams,
1983b). Die T% van die genoemde stollingsfaktore wissel dus van
C. 1 uur - c. 8 dae by mense en alhoewel ons varke besmet met die
HD-AVP isolate vir hoogstens 5 dae oorleef het, kon moontlike
tekorte van 1 of meer faktore deur die lewerselskade veroorsaak
word veral by die varke besmet met die NHD-AVP virus isolaat waar
die oorlewingstye langer was. Dit sal ook moeilik wees om die
moontlike stollingsfaktor tekorte as gevolg van lewersel beskadig-
ing by akute AVP afsonderlik van die gepaardgaande uitputtings-
koagulopatie en verlengde GGTT te bepaal wat deur die vermeende
hiperfibrinolitiese en DIS toestande by hierdie siekte geskep is
(Hoofstuk 4). Bloedings in die lewer was egter skaars, en hoof-
saaklik beperk tot klein fokale areas in enkele varke besmet met
beide die HD- en NHD-AVP virus isolate. Alhoewel trombositopenie
en trombosiet disfunksie (Hoofstuk 2&3) sowel as defektiewe fi-
brienstolselvorming (Hoofstuk 4) 'n moontlike rol by die patoge-
nese van die bloedings in die lewer mag speel, blyk dit asof die
fokale areas van lewerselnekrose met die gepaardgaande sinusoied-
wand verbreking die belangrikste oorsaak van bloeding in die lewer
is. Die beperktheid van bloedings tot relatiewe klein areas,
meestal binne of aangrensend tot hierdie nekrotiese foci versterk
hierdie vermoede.

Die strawwe mononukleére leukosiet infiltrasies van die por-
tale bane soos beskryf deur Maurer et al. (1958) was ook by al ons

varke waarneembaar alhoewel die infiltraat by ons varke blykbaar
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oorheersend uit monosiete en minder limfoiede selle bestaan het.
Leukosiet infiltrasie het beslis nie slegs die bloedvate omring
$00s Maurer et al. (1958) beskryf het nie, maar dikwels die wande
en soms ook die intima binne gedring soos gekenmerk deur die
strawwe vaskulitis wat in die portale bane by etlike varke voorge-
kom het. Die vaskulitis is ook nier soos in die longe, milt en
brein toegeskryf aan 'n direkte sitolitiese effek van die virus op
mononukleére leukosiete en perisiete in en om bloedvatwande soos
elektronmikroskopies gesien is. Die waarneming dat vaskulére de-
generasie en nekrose hier soms onafhanklik van leukosiet infiltra-
sies in die bloedvatwande kon voorkom ondersteun die moontlikheid
van 'n direkte sitolitiese effek van die virus eerder as 'n sel-
bemiddelde immuunreaksie in die patogenese van die vaskulére let-
sels. Die skaarste aan trombose en fibrienneerlegging in die
bloed- en limfvate van die portale bane soos by die vaskulere let-
sels in die groter bloedvate van die long en milt waargeneem is,
was verbasend. Moontlike verklarings hiervoor mag die trombosito-
penie, trombosiet disfunksie en defektiewe fibrienstolselvorming
as gevolg van hiperfibrinolise of uitputting van die plasmastol-
lingsfaktore tydens DIS wees soos reeds voorheen in die bespreking
verduidelik is.

Die teenwoordigheid van vars maaginhoud by enkele van ons
varke stem ook ooreen met die bevindinge van De Kock et al. (1948)
en Maurer et al. (1958) wat daarop dui dat varke mees waarskynlik
hul eetlus tot kort voor dood behou het. Die voorkoms van ulsera
in die maagwande van 3 uit 13 en 3 uit 12 varke besmet met die
HD-AVP virus isolate en die NHD-AVP virus isolaat respektiewelik
stem merkwaardig ooreen met die bevindings van Maurer et al.
(1958) waar soortgelyke letsels by ongeveer een kwart van hul
varke gesien is. Nekrotiese ulsera blyk waarskynlik die gevolg
van isgemie te wees (De Kock et al., 1948; Maurer et al., 1958)
alhoewel trombose en infarksie van die maagwand by slegs 1 van ons
varke met hierdie letsels gesien kon word. Bloedings in die dun-
en dikderm wande was skaars en beperk tot areas van egimotiese
bloedings by slegs ongeveer een kwart van die varke besmet met die
HD-AVP virus isolate. Behalwe vir die moontlike rol van die trom-
bosiet en fibrinogeen disfunksie wat by hierdie varke beskryf is,
was dit baie moeilik om die presiese oorsaak van die bloedings in
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die dermwand te bepaal. Enkele fibrien neerslae kon in bloedvate
waargeneem word maar isgemiese nekrose van die dermwande was
skaars. Die kenmerkende "button" ulsera soos in die caecum en
kolon by Europese varkpes beskryf (Maurer et al., 1958) is nooit
by ons varke gesien nie.

Benewens die limfknope, was die niere die organe met die mees
prominente en konstante bloedings waarneembaar. Bloedings het
meer dikwels voorgekom by die varke besmet met die HD-AVP virus
isolate maar die intensiteit van bloedings was dieselfde waar dit
by die varke besmet met die NHD-AVP isolaat voorgekom het. Bloe-
dings was mees prominent in die korteks om nekrotiese glomeruli
alhoewel talle petegiale bloedings ook in die medulla sigbaar
was. Bloedings was blykbaar meestal die gevolg van fibrinoiede
degenerasie, en nekrose van kapillére bloedvatwande eerder as deur
nekrose en disintegrasie van groter bloedvatwande in die korteks
en medulla. Die moontlike rol van trombositopenie, trombosiet- en
fibrinogeen disfunksie soos reeds aangetoon behoort ook sekerlik
van belang te wees alhoewel die lokalisering van bloedings om ge-
disintegreerde bloedvate in meeste gevalle mag aantoon dat die
bloedvatwand letsels van primére belang is in die patogenese van
bloedings in hierdie orgaan. Bloeding was moeilik om van konges-
tie te onderskei vanweé die digte glomerulére- en kapillére bloed-
vat netwerk in die korteks. Die donker rooi-swart geswolle niere
wat by etlike van die varke besmet met die HD-AVP isolate en die
NHD-AVP virus isolaat gesien is, was die gevolg van strawwe trom-
bose, kongestie en bloeding. Die patogenese van trombose in die
bloedvate van die niere mag moontlik multifaktoriaal wees maar die
rol van makrofaagbesmetting in die glomeruli moet primér oorweeg
word. Alhoewel die AVP virus nie met sekerheid elektronmikrosko-
pies in die endoteel- of mesangiaalselle van die nier glomerulij
gevind kon word nie, kom die virus mees waarskynlik in die mono-
siet-makrofaagselle in die kapillére lumen van die nier glomeruli
voor. Die stimulasie van monosiete en makrofages tot fagositose
of die lise van makrofages deur besmetting met AVP virus mag lei
tot die vrystelling van produkte van aragidoonsuur metabolisme,
interleukien-1, leukotrien, prostaglandien en hidrolitiese 1isoso-
male ensiemes wat aktiewe mediators van vaskulitis-en bloedvatwand
beskadiging is, s00s reeds by die bespreking van die limfoiede
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veranderinge verduidelik is. Endoteel- en mesangiaalsel beskadig-
ing, proteien-urie, akute glomerulonefritis asook DIS en trombose
wat in die glomeruli, afferente, efferente en interlobulére bloed-
vate waargeneem is, kon dus die skadelike gevolge van hierdie
makrofaagbesmettingsprodukte verteenwoordig het. Die graad en om-
vang van hierdie vaskulére beskadiging verteenwoordig blykbaar die
spektrum van bloedingsveranderinge wat makroskopies en mikrosko-
pies in die niere waargeneem kon word en wissel van hemoragiese
glomeruli en kortikale petegiae (sogenaamde "turkey-egg" patroon)
by varke (Jubb et al., 1985b) tot ekstensiewe bloedings en konges-
tie as gevolg van DIS en trombose wat ooreenstem met die algemene
Shwartzman reaksie (Jubb et al., 1985b). Die resultaat is multi-
fokale tot aaneenlopende areas van tubulére isgemiese degenerasie
en nekrose tot totale bilaterale kortikale nekrose as gevolg van
infarksie. Die histopatologiese beeld wissel van akute nekrose
van enkele proksimale en distale kronkelbuise tot totale kortikale
degenerasie en nekrose wat 'n "bleek” ligte agtergrondskleur aan
die kongestiewe en bloedingsveranderinge in die korteks gee. Die
hialiene-druppels in die sitoplasma van die proksimale kronkelbuis
epiteelselle en die eosinofiliese gietsels in die nierbuisies was
‘n aanduiding van verhoogde glomerulére deurlaatbaarheid, strawwe
protefen-urie en proteien herabsorbsie deur lisosome in die buis
epiteelselle (Jubb et al., 1985b). Die sterk positiewe PAS-,
PTAH- en gemodifiseerde MSB-kleurreaksies was 'n aanduiding van
fibrien of fibrineuse bestanddele in die tubulére gietsels en hia-
liene druppels. Die negatiewe kleurreaksie met Pickworth se ben-
sidien reaksie (Pearse, 1985d), dui daarop dat die gietsels en
hialiene-druppels in die nierbuisies mees waarskynlik nie hemoglo-
bien as gevolg van moontlike mikro-angiopatiese hemolise bevat het
nie (Jubb et al., 1985b). Die sterk- tot matig-positiewe PAS- en
PTAH-kleuring van die eosinofiliese hialiene- en globulére-trombie
en neerslae in die lumen en wande van die glomerulére kapillére
bloedvate asook in die afferente, efferente, interlobulére en sub-
kortikale arteries en enkele venes in die nier korteks versterk
ook die vermoede dat die trombi en plasmaproteien neerslae uit fi-
brien en moontlik ook uit fibrien- en fibrinogeen degradasie pro-
dukte FDP'e saamgestel is (Pearse, 1985b). Die fibrillére voor-
koms met die kenmerkende periodisiteit vir fibrien was ook in
sekere areas van die elektrondigte materiaal aanwesig wat elek-
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tronmikroskopies in hierdie bloedvate waargeneem kon word (Wiener
et al., 1965; Hittner et al., 1968; Ghadially, 1982). Alhoewel
immunositochemiese ondersoeke nie op niersnitte by ons varke uit-
gevoer kon word nie, behoort die positiewe fibrienkleurings en die
kenmerkende elektronmikroskopiese voorkoms van die trombi asook
die verhoogde FDP vlakke in plasma (Hoofstuk 4) by sekere varke
egter as oortuigende bewyse vir die teenwoordigheid van fibrien en
FDP'e in die bloedvate van die niere te dien (Pearse, 1985b).
Lig- en elektronmikroskopiese ondersoeke het verder aangetoon dat
granulére trombie en neerslae in die niere uit 'n verskeidenheid
van bloedselfragmente en rooibloed selle saamgestel was.
Bloedplaatjie aggregasies was blykbaar nie 'n prominente komponent
van die granulére trombie by ons varke met akute AVP nie alhoewel
n beperkte aantal niermonsters elektronmikroskopies

1

slegs
ondersoek is. Die trombositopenie en trombosietdisfunksie as
gevolg van die moontlike direkte beskadiging van trombosiete deur
die AVP virus (Hoofstukke 2&3) mag 'n rol speel in die skaarste
van bloedplaatjies in die granulére-trombi wat in die niere
waargeneem is, soos ook die geval in die ander organe was. Die
ekstensiewe bloedings en kongestie in die niere het blykbaar
gepaardgegaan met die trombose en infarksie, maar die rol van
trombositopenie, trombosiet- en fibrinogeen disfunksie wat
aangetoon is (Hoofstukke 2-4) moet ook in aanmerking geneem word
by die patogenese van bloeding in die niere van ons varke met
akute AVP.

‘n Opvallende multifokale akute nekrotiserende tot sub-akute
vaskulitis kon in die meninges en brein van c. 50% varke besmet
met die NHD-AVP virus isolate waargeneem word. Alhoewel vaskuli-
tis in die brein nie by die varke ondersoek deur De Kock et al.
(1940) in Suid-Afrika gesien kon word nie, was hierdie letsels op-
vallend in die varke met AVP wat deur Maurer et al. (1958) en
Moulton & Coggins (1968b) in Sentraal-Afrika beskryf is. Dit is
moeilik om te verklaar waarom hierdie letsels in die brein slegs
by die varke besmet met die NHD-AVP virus isolaat waargeneem kon
word. Die vaskulitis verteenwoordig mees waarskynlik 'n inflamma-
toriese reaksie teen AVP virus partikels wat die bloedvatwande
binnegedring het via die beskadigde intima van bloedvate deur die
genoemde chemiese mediators. Die moontlike rol van prostaglandien
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(PGE2), produkte van aragidoonsuurmetabolisme, hidrolitiese ensie-
me vanaf nekrotiese makrofages en serotonien vrygestel uit bloed-
plaatjies soos reeds beskryf is, sal verder ondersoek moet word
ten einde die patogenese van die degeneratiewe en nekrotiese let-
sels in bloedvatwande te kan verklaar. Ten spyte van die strawwe
vaskulére-wand letsels in die brein, was hialiene of globulére-
trombi en neerslae wat positief gekleur het vir fibrien baie
skaars in die bloedvate. Bloeding in die brein was oor die alge-
meen 1ig tot matig. Multifokale areas van petegiale bloeding was
hoofsaaklik versprei in die meninges, wit en grysstof van die
brein en in sekere gevalle in die ventrikels waar dit blykbaar
ontstaan het deur nekrose en disintegrasie van kleiner bloedvate
in die meninges, korteks en choroijedplexus. Die rol van trombo-
sitopenie asook trombosiet- en fibronogeendisfunksie moet soos by
bloeding in die ander organe vanselfsprekend ook in aanmerking ge-
neem word.
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HOOFSTUK 6

BESMETTING VAN BEENMURGMEGAKARIOSIETE IN VARKE MET VIRULENTE HEEM-
ADSORBERENDE AFRIKAANSE VARKPES VIRUS ISOLATE EN ‘N VIRULENTE NIE-
HEEMADSORBERENDE AFRIKAANSE VARKPES VIRUS ISOLAAT

INLEIDING

Afrikaanse varkpes virus-antigeen is reeds deur immunofluo-
ressensie in beenmurgmegakariosiete van varke besmet met 'n viru-
lente (Colgrove et al., 1969) en 'n relatief a-virulente (Edwards,
1983; Edwards, Dodds & Slauson, 1985a) AVP virus isolaat aange-
toon. Slegs 'n klein persentasie van megakariosiete het egter po-
sitief gereageer met die FT, en geen afname in megakariosiettel-
lings of betekenisvolle sitopatologiese veranderinge kon ligmikro-
skopies waargeneem word nie (Edwards, 1983; Edwards et al.,
1985a). Alhoewel 'n ligte hiperplasie van beenmurgmegakariosiete
11-15 dae na besmetting sigbaar geword het, kon geen afwykings van
die normale rypwordingsproses of moontlike versteurde trombosito-
poiése ligmikroskopies waargeneem word nie (Edwards, 1983; Edwards
et al., 1985a).

Die doel van hierdie ondersoek was om die moontlike sitopato-
logiese veranderinge in vivo by die HD- en NHD-AVP virus besmette
varke 1ig- en elektronmikroskopies te probeer vergelyk en om te
bepaal of die AVP virus in beenmurgmegakariosiete repliseer.

METODES EN MIDDELS
Gedeeltes van die sternum en kopgedeeltes van die humerus en
femur van 2 varke (nos 2 & 5) besmet met die HD-AVP virus isolate

en 3 varke (nos 23, 24 & 25) besmet met die Lillie (NHD)-AVP virus
isolaat is tydens nadoodse ondersoek versamel en gefikseer in 'n
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4% gebufferde formalien en 1% glutaraldehied oplossing (Yanoff,
1973) vir 1lig- en elektronmikroskopiese ondersoek van die rooi-
beenmurg. Die beengedeeltes is ontkalk in 'n 10% asynsuuroplos-
sing vir 7 dae. Gedeeltes van die ontkalkte been met rooibeenmurg
is verder geprosesseer en gekleur met HE vir roetine histopatolo-
giese ondersoeke. Verder is klein blokkies van c. 1 mm3 rooibeen-
murg versigtig tussen ontkalkte trabeculae uitgesny, verder gefik-
seer in 1% osmium-tetroksied en kakodilaat buffer, en geprosesseer
en ingebed vir elektronmikroskopiese ondersoeke soos reeds beskryf

by die vorige orgaanondersoeke (Hoofstuk 5).
RESULTATE

Ligmikroskopiese ondersoeke van beenmurgsnitte: Alhoewel deeglike
tellings op kontrole en besmette weefsels nie uitgevoer kon word
nie, was daar geen ooglopende vermindering van die megakariosiete
waarneembaar nie. Behalwe vir enkele megakariosiete wat verdagte
degeneratiewe en nekrotiese veranderinge gekenmerk deur kariorekse

en kariopiknose vertoon het, kon geen ooglopende sitopatologiese
veranderinge 1ligmikroskopies in hierdie selle waargeneem word
nie. In teendeel, kon strawwe kariorekse en piknose in ander
beenmurgselle met diffuse verstrooiing van kernfragmente in die
myeloiede weefsel waargeneem word. Die ontkalkingsproses het
blykbaar weinig nadelige effekte op die beenmurgweefsel gehad aan-
gesien die sellulére struktuur en kleuring duidelik behoue gebly
het.

Elektronmikroskopiese veranderinge in beenmurgselle: Megakario-
siete is uitgeken aan die groot gelobde- of blykbaar meerlobbige
kerne afhanklik van die snitviak binne 'n gemeenskaplike sito-

plasma-massa met diffuse elektrondigte granules en 'n uitgebreide
kanalikulére sisteem (Fig. 56; Bloom & Fawcett, 1975a). Fokale
tot uitgebreide areas van sitop]asmiesé en para-nukleére vakuoli-
sasie en verdwyning van digte granules kon elektronmikroskopies
waargeneem word (Fig. 56). Soortgelyke on-omhulde poligonale tot
heksogonale virus partikels en membraneuse strukture kenmerkend
vir repliserende AVP virus partikels soos waargeneem in bloed-
plaatjies (Hoofstuk 2) en ander weefsels (Hoofstuk 5) kon slegs in
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BYSKRIFTE TOT FIGURE 56 - 59

FIG. 56 Beenmurgmegakariosiet van vark besmet met die Lillie-148
NHD-AVP virus isolaat. Let op blykbaar meerlobbige kerne
(A); elektrondigte sitoplasmiese granules (B); sitoplas-
miese en paranukleére vakuolisasie (C) en AVP virus re-
plikasie area in sitoplasma (D) : X 7,500 (Staaf = 2y)

FIG. 57 Vergroting van virus replikasie area "D" in fig. 56.
Tipiese poligonale tot heksogonale on-omhulde replise-
rende AVP virus partikels (A) en membraneuse strukture
(B) in die sitoplasma van megakariosiet : X 75,000 (Staaf
= 200 nm)

FIG. 58 Beenmurgmegakariosiet van vark besmet met die Control-HD
AVP virus isolaat. Let op vroeé replikasiestadia in die
sitoplasma gekenmerk deur S-vormige, sirkulére en poligo-
nale membraneuse strukture (A) en flokulére matig-
elektron-digte areas van verdagte virusproteien-sintese
in sitoplasma (B) : X 32,000 (Staaf = 200 nm)

FIG. 59 On-identifiseerbare beenmurgsel met soortgelyke replise-
rende AVP virus partikels en membraneuse strukture in
gasheersitoplasma. Let ook op sitoplasmiese vakuolisasie
en chromatien saamklomping en marginasie in die selkern
: X 11,000 (Staaf = 200 nm)
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n Klein persentasie van beenmurgmegakariosiete by vark no 2 be-
smet met die HD-AVP virus en 2 varke (nos 24 & 26) besmet met die
NHD-AVP virus isolaat waargeneem word (Fig. 57 & 58). Tipiese re-
pliserende AVP virus partikels kon ook in 'n on-identifiseerbare
mononukleére beenmurgsel by vark no 5 besmet met die HD-AVP virus

waargeneem word (rig. 59).
BESPREKING

Hierdie elektronmikroskopiese bevindings bevestig die FT teg-
niek ondersoeke van Edwards (1983) en Edwards et al. (1985a) dat
die AVP virus slegs 'n klein persentasie van beenmurgmegakariosie-
te besmet. Verder kon byna al die replikasiestadia van beide die
HD- en NHD-AVP virus isolate in hierdie selle aangetoon word, be-
halwe die finale stadium van omhulling met die gasheerselmembraan
en vrystelling van die volwasse virus partikels soos in vitro in

beenmurgkultuurselle aangetoon 1is (Moura Nunes et al., 1975).
Alhoewel slegs 'n beperkte aantal besmette beenmurgmegakariosiete
elektronmikroskopies ondersoek 1is, kon geen aanduidings van die
besmetting van onvolwasse trombosiete tydens trombositopoiése in
die megakariosiete waargeneem word wat moontlik die teenwoordig-
heid van die AVP virus partikels in die periferele bloedplaatjies
(Hoofstuk 2) kon verklaar nie. Eksperimentele studies in muise
het reeds aangetoon dat megakariosiete ideale gasheerselle ver-
teenwoordig vir die in vitro en in vivo replikasie van Sitomegaal-
en Friend Leukemie-virusse met gevolglike onderdrukking van trom-
bositopoiése en trombositopenie (Osborn & Shahidi, 1973; Brown &
Axelrad, 1976). Die berekende leeftyd van 5-6 dae vir varktrombo-
siete deur middel van 'n radio-aktiewe merkingstegniek (Robinson,
Bier & McCarter, 1961; Edwards, 1983; Edwards et al., 1985b)
impliseer egter dat 'n tydperk van nagenoeg 5-6 dae nodig sou wees
vir trombositopenie om te kan ontwikkel wat langer as die leeftyd
van die varke besmet met die HD-AVP virus isolate is waar trombo-
sitopenie die strafste was. Die trombositopenie by hierdie varke
met akute AVP behoort dus eerder die gevolg van periferele trombo-
sietvernietiging as onderdrukte trombosietopoiése weens die be-
smetting van 'n klein persentasie van megakariosiete in die been-
murg te wees. Die voorkoms van groot hipogranulére onvolwasse
trombosiete in die periferele sirkulasie is eerder 'n aanduiding
van verhoogde as van onderdrukte trombositopoiése soos vermeld in
Hoofstuk 2.
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HOOFSTUK 7

VIROLOGIESE ONDERSOEKE OP BLOED, BEENMURG EN ORGAAN MONSTERS VER-
SAMEL TYDENS NADOODSE ONDERSOEK VAN VARKE BESMET MET VIRULENTE
HEEMADSORBERENDE AFRIKAANSE VARKPES VIRUS ISOLATE EN 'N VIRULENTE
NIE-HEEMADSORBERENDE AVP VIRUS ISOLAAT

INLEIDING

Die waarnemings van Pini (1977) dat die Control (CV) HD-AVP
virus isolaat wat bekend was vir dodelike besmettings in vatbare
varke die HD-eienskap na 40 - 70 passasies in BLK of MK-kultuur-
selle kon verloor en relatief avirulent kon word na herhaaldelike
oorspuiting in vatbare varke het gelei tot die postulasie dat die
AVP virus genetiese mutasies tenopsigte van hierdie eienskappe kon
ondergaan (Pini, 1977). Alhoewel die Lillie-148 (NHD)-AVP virus
isolaat nooit die HD-eienskap by passasie in weefselkultuur of le-
wende varke kon herwin nie, het besmette varke soms onopsigtelike
kliniese tekens en patologiese veranderinge getoon wat op die
moontlike verlies van virulensie gedui het (Pini, 1977). Thomson
et al. (1979) het egter byna 100% mortaliteit en stabiliteit van
die HD-eienskappe ondervind tydens patogeniteitsstudies op varke
besmet met die CV (HD)- en Lillie-NHD-AVP virus isolate. Die doel
van ons studie was om die virulensie, patologiese veranderinge en
stabiliteit van die HD-eienskap in die 2 groepe varke besmet met
die HD-AVP isolate en die NHD-AVP virus isolaat te bepaal.

MATERIAAL EN METODES
Virus titrasies: Die virus konsentrasies in die bloed van 3 varke

besmet met die HD-AVP virus isolate en 3 besmet met die NHD-AVP
virus isolaat is bepaal soos beskryf in Hoofstuk 2 (Tabel 3).

Virus titrasies is ook by 'n verskeidenheid van organe uitgevoer
(Tabelle 12a & b) volgens die metode beskryf deur Thomson et al.
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(1979). Kortliks is 10-voudige verdunnings van 10% orgaansuspen-
sies in gemodifiseerde Eagle's medium met antibiotiese en swamdo-
dende middels van elke orgaan berei. Uit elke verdunning is 0,2
ml in 4 of 5 leukosietkultuur (BLK) buisies geplaas. Hierna is
die ~omgekeerde logjg waarde van die 50% weefselkultuurbesmetlike
dosis (TCDsg) per gram weefsel of die 50% heemadsorberende dosis

per ml bloed (HDsg/ml) bereken (Tabel 12).
RESULTATE

Die HD-eienskappe en AVP-virus titers in die bloed, 1imfkno-
pe, milt, beenmurg, long, lewer, nier en brein monsters waar dit
nadoods bepaal kon word is in Tabelle 12a & b aangetoon.

In alle monsters waar positiewe isolasies gemaak kon word,
het die HD-eienskappe van die oorspronklike toegediende AVP-virus
jsolate (Tabel 1) onveranderd gebly. Alhoewel beide die titers
van die AVP virus isolate en die NHD-AVP isolaat in die bloed op
die laaste dag van lewe by 3 varke (nos 11 - 13) besmet met die
HD- en 3 besmet met die NHD-AVP virus isolate (nos 23 - 25) (Tabel
3) hoér was as die ooreenkomstige nadoodse titers (Tabel 12), was
die verskille relatief klein. Dit is ook duidelik dat positiewe
AVP-virus titers in 1 of meer weefsels by elke vark gevind kon
word alhoewel titers dikwels aansienlik gevarieer het binne die-
selfde dier of tussen die verskillende varke van beide groepe.

BESPREKING

Dit is duidelik dat die HD-eienskappe en virulensie van die
verskillende AVP-virus isolate ook in hierdie studie stabiel en
onveranderd na passasie in varke gebly het wat ooreenstem met die
bevindings van Thomson et al. (1979).

Dit is onwaarskynlik dat die HD eienskap in die CV (HD)-AVP
virus isolaat 'n genetiese mutasie na 'n NHD-AVP isolaat kon on-
dergaan gedurende passasie in weefselkultuurselle soos deur Pini
(1977) vermoed is. Die NHD kenmerk en virulensie van AVP virus
klone is stabiele genetiese eienskappe wat nie deur herhaaldelike
passasies in selkulture of lewende varke kan verander nie (Pan &
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TABELLE 12a & b Virus titers en HD-eienskappe van AVP virus geisoleer uit bloed en verskillende organe versamel tydens nadoodse
ondersoek van varke besmet met virulente H0D- en NHD-AVP virus isolate

Yark | 4D-virus r Orgaan/weefsel, virus titer* en Hy-eienskap Vark | NHD=-virus Orgaan/weefsel, virus titer* en HD-eienskap
no ingespuit van AVP virus geisoleer , no ingespuit van AVP virus geisoleer
I

Mandibulére Lk 4,4 HD; gastro-hepatiese LK 4,6 |
1 cY HO; beenmurg 5,6 HD; milt 6,2 HD; mandibulére || 14 L-148 31oced 3,2 NHD
1k 3,2 HD; nier 5, HD

Mandibulére 1k 3,2 HD; gastro-hepatiese 1k 4,3
2. cv HD; beenmurg 2,3 HD; milt 6,0 HD; Long 5,6 HD;
lewer 5,0 HO; nier 5,0 HO; brein 3,6 HD

15 L-148 8loed 3,4 NHD

Mandibulére 1k 5,0 HD; gastro-hepatiese 1k 4,3 Mandibulére 1k 4,8 NHD; oreskapuiére lk 3,3

i
!
3 cY i 4D3beenmurg 2,8 HO; milt 6,0 HD; long 5,5 HD; Il 15 L-148 NHD; milt 7,2 NHO; long 7,0 NHO; lewer 5,7
| lewer 5,0 HD; nier 5,0 HD; orein 3,5 HD NHO; nier 5,7 NHD
: ‘ |
Preskapulére 1k 3,2 HD; mandibulére 1k 4,3 HD; ' Mandibulére 1k 3,0 NHD; orefemorale 1k 5,2
4 ' milt 2,2 HD; long 5,4 HO; lewer 4,4 HD; nier 17 L-148 NHD; miTt 6,0 NHD; long 6,2 NHD; lewer 6,0
4,4 HD; drein 4,2 HD NHO
!
Gastro-hepatiese lk 4,0 HD; milt 5,0 HD; lewer | 3astro-nepatiese 1k 2,8 NHO; Seenmurg 2,2 NHO;!
5 951 ' ‘2,6 HD; nier 2,2 HD; brein 2,6 HD 18 L-148 milt 3,6 NHD; long 3,0 NHD f
5 |
Mandibulére 1k 5,4 HD; gastro-nepatiese 1k , Mandibulére 1k 5,2 NHD; milt §,0 NHD; long 5,':
: 5,8 HO; milt 6,2 HD; beenmurg 3,56 HD; long ; NHO; lewer 4,8 NHD; nier 4,5 NHD :
§ 951 | 5,6 HO; lewer 4,8 HD; nier 5,0 HO; brein 4,8 || 19 L-148
H §
|
8lced 5,5 Ho; mandibuldre 1k 5,0 HD; gastro= | Mandibulére 1k 5,2 NHD; mangel 4,3 NHD: milt
7 MWI hepatiese 1k 4,8 HD; milt 6,0 HO; long 6,8 HO; !| 20 L-148 5,2 NHD; long 3,6 NHO; lewer 5,2 NHD
lewer 5,5 HO; nier 4,8 HD | I
|
8loed 5,2 HD; milt 4,6 HD; lewer 3,8 HD; nier | 3loed 6,0 NHD; miTt 3,2 NHD; lewer 7,0 NHD |
8 I 2,4 HD; brein 3,2 HO a1 L-148 nier 7,2 NHD '
i Bloed 7,2 HD; preskapulére 1k 2,2 HO; mandi- 8loed 7,2 NHD; long 3,2 NHD

9 DR bulére 1k 5,0 HD; gastro-hepatiese 1k 2,2 122 L-148
- | HD; Tong 4,4 HO; brein 2,3 HD f
|

i Bloed 6,3 HD; preskapulére 1k 2,2 HD; mandibu- |
10 0R i 1&re 1k 5,0 HD; gastro-hepatiese 1k 2,2 HD; 123 5 L-148
Tong 4,4 HD; brein 2,3 HD | ]

3lced 7,2 NHD i

| o | 3loed 6,8 0 28 L-l48 3loed 7,2 NHO
12 v | B8loed 7,8 HO 25 | L-148 3lced 7,2 NHO
i i l !
¥ i [
13 ¢V, | 3loed 7,3 HD i
; H
TOTAAL 13 iToTaAL 12

I

Virus titers* voorgestal 1s die omgekeerde/negatiewe lagyg waarde van die 50% weefsalkultuur desmetlike dosis (TCDsg) ser jram weefsel
of die 50% heemadsorberende dosis per ml bloed (HDg5g/ml)

Lk = Timfknoop

Alle ander konvensies so00s vir vorige tabelle
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Hess, 1985). Die DR isolaat uit die Dominikaanse Republiek het
blykbaar ook meer virulent as die oorspronklike veld isolaat opge-
tree in ons eksperiment (Pan & Hess, 1984; sien ook Hoofstuk 2).
Hierdie veranderinge kan moontlik verklaar word deur die bevinding
van Pan & Hess (1985) dat AVP virus isolate saamgestel is uit ge-
mengde klone van heterogene virulensie en ander biologiese eien-
skappe. Die passasie van 'n bepaalde isolaat in weefselkul tuur of
lewende varke mag moontlik die seleksie van bepaalde klone bevoor-
deel (Pan & Hess, 1985). In hierdie opsig was die CV (HD)- en
Lil11ie-148 (NHD)-AVP isolate wat deur Thomson et al. (1979) en in
ons eksperiment saam met die ander virulente HD-AVP virus isolate
ingespuit is (Tabel 1) moontlik meer homogeen as die oorspronklike
veld isolate van Pini (1977). Dit moet egter beklemtoon word dat
geen verdere passasies in Tewende varke deur ons uitgevoer is om
hierdie vermoede te bevestig nie.

Beide die HD- en NHD-AVP virus titers het dikwels aansienlik
gevarieer en was soms aanmerklik laer (c. 1-6xlogig TCDsg=l) as
die long en milt titers beskryf deur Thomson et al. (1979). Rela-
tiewe lae virus titers kon egter ook in weefsels by varke met sub-
akute en chroniese AVP waargeneem word wat die CV(HD) isolaat ont-
vang het (Pini, 1977). Die moontlikheid bestaan ook dat die AVP
virus titers tydens opberging kon daal. Virus titrasies kon weens
praktiese probleme nie altyd spoedig na ontvangs van monsters by
die laboratorium uitgevoer word nie. Plowright & Parker (1967)
het egter aangetoon dat die AVP virus konsentrasies in bevrore
varkbloedmonsters ;ir meer as 1 jaar lank redelik konstant kon bly
by 'n temperatuur van -4°C en vir meer as 12 maande lank in be-
vrore milt monsters by -70°C. Die relatiewe lae AVP virus konsen-
trasies van orgaanmonsters by ons varke was dus moeilik om te ver-
klaar. Die feit bly egter staan dat die isolate almal virulent
was volgens die lengte van die oorlewingstye by die varke besmet
met beide die HD-AVP virus isolate en die NHD-AVP virus isolaat
(Tabelle 12a & b) (Pan & Hess, 1984). Die virulensie van 'n AVP
virus isolaat blyk ook nie noodwendig afhanklik te wees van die
besmetlike dosis wat toegedien word nie maar wel van die virulen-
sie van die predominerende klone in die bepaalde isolaat (Pan &
Hess, 1985).
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HOOFSTUK 8
ALGEMENE BESPREKING EN GEVOLGTREKKINGS

Afrikaanse-varkpes is 'n siekte van gedomestikeerde en sekere
wildevarksoorte wat veroorsaak word deur 'n groot deoksiribonu-
kleTensuur-bevattende virus van onsekere klassifikasie, met eien-
skappe van beide die Irido- en Pokke-virus groepe (Carrascosa et
al., 1984). Die verloop van die siekte mag variéer van akuut met
‘n hoé mortaliteit, tot chroniese vorme met onopsigtelike kliniese
tekens en patologiese veranderinge. Wydverspreide bloedings en
hemostatiese versteurings is prominente kenmerke van die akute en
subakute vorme van die siekte (De Kock et al., 1940; Maurer et
al., 1958; Moulton & Coggins, 1968b; Edwards, 1983; Edwards et
al., 1984; Edwards et al., 1985b; Neser et al., 1986; Neser &
Kotzé, 1987). Die oorsaak van dood by AVP is nie presies bekend
nie, maar daar is oortuigende aanduidings dat ‘n besmetting van
die monosiet-makrofaag- en retikuloéndoteelselle sowel as die
bloedplaatjies van sentrale belang is in die patogenese van dood
en bloeding by akute- en subakute vorme (Moulton et al., 1968b;
Colgrove et al., 1969; Wilkinson & Wardley, 1978; Wardley et al.,
1979; Wardley et al., 1983; Edwards, 1983; Edwards et al., 1984;
Edwards et al., 1985b; Neser et al., 1986; Neser & Kotzé, 1987).
Verhoogde prostaglandien-E2 (PGE2) vlakke in makrofaag-weefselkul-
ture en plasma van besmette varke is deur Anderson et al. (1987)
aangetoon. Aangesien PGE2 'n kragtige vaso dilator en bemiddelaar
van trombosiet-aggregasie is, mag die verhoogde PGE2 vlakke in
plasma by akute- en subakute AVP aanleiding gee tot verhoogde
deurlaatbaarheid van bloedvate, edeem, skok en bloeding (Anderson,
1986; Anderson et al., 1987).

Hemostatiese versteurings kan 1in 3 groepe geklassifiseer
word, naamlik versteurings as gevolg van abnormaliteite van die
bloedplaatjies, abnormaliteite van plasmastollingsfaktore en de-
fekte van bloedvate of kombinasies hiervan (Williams, 1983b).

Die telling van trombosiete in hierdie studie was bemoeilik
deur die strawwe sitolitiese aard van veral die HD-AVP virus iso-
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late. Die "weiering" van die Coulter Teller om bloedplaatjietel-
lings uit te voer of die buitensporige hoé elektroniese-plaatjie-
tellings het ernstige bedenkinge opgelewer oor die geskiktheid van
hierdie instrument as hulpmiddel by die studie van trombositopenie
in akute AVP (Neser et al., 1986; sien ook Hoofstuk 2). Edwards
(1983), Edwards et al. (1985b) en Anderson et al. (1987) het ook
trombosiettelling in akute en subakute AVP uitgevoer maar ongeluk-
kig versuim om hul metodes bekend te maak. Dit is te betwyfel of
sitoplasmiese leukosietfragmente en trombosiete akkuraat van me-
kaar onderskei sal kan word in die telkamer met die direkte mikro-
skopiese telmetode (Schalm et al., 1975a).

Trombositopenie kom eers gedurende die middel of terminale
fases van akute en subakute AVP voor, maar keer weer binne 10 - 20
dae terug na normale vlakke by varke besmet met minder virulente
isolate waar mortaliteite laer is en varke langer oorleef (Ed-
wards, 1983; Edwards et al., 1985b; Neser et al., 1986; Anderson
et al., 1987). 'n Groter aantal varke besmet met die HD-AVP virus
isolate het trombosietdisfunksie en verdagte trombositopenie ont-
wikkel in vergelyking met die wat die NHD-AVP virus ontvang het.
In die groep varke wat met die NHD-AVP isolaat gespuit is het
trombosietdisfunksie en verdagte trombositopenie ook meer dikwels
by die varke voorgekom wat binne 9 dae dood is. Die graad van
trombosietdisfunksie en verdagte trombositopenie word dus blykbaar
eerder deur die virulensie as die HD-eienskap van die isolaat be-
paal (Hoofstuk 2).

Die oorsake van trombositopenie by AVP kon nog nie bevredig-
end opgeklaar word nie. Aanduidings vir 'n direkte beskadiging
van trombosiete deur die virus kon in hierdie studie gevind word
(Hoofstuk 2). Repliserende AVP virus partikels kon egter slegs in
‘n klein persentasie (c. 1%) van beskadigde bloedplaatjies en
plaatjie-fragmente met die TEM aangetoon word. Die graad van be-
smetting mag egter betekenisvol hoér wees indien in aanmerking ge-
neem word dat slegs 'n enkele snitvlak met die TEM ondersoek kan
word. Die identifikasie en bevestiging van bloedplaatjies en
bloedplaatjie-fragmente onder die TEM was baie moeilik en slegs 'n
beperkte aantal kriteria waarvolgens hierdie strukture gekarakte-

riseer kan word is beskikbaar (Bloom & Fawcett, 1975a). Die ver-
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onderstelde reolikasie van die AVP virus in die sitoplasma van
trombosiete wat sogenaamde kernlose selle is, is ook problematies
in die 1ig van die feit dat die selkern benodig word vir replika-
sie van die AVP virus in vero-selkulture (Ortin & Vinuela, 1977).
Verdere in vitro studies is dus nodig om hierdie probleem op te

klaar.

Immuun-bemiddelde vernietiging van bloedplaatjies in AVP is
deur Edwards (1983) en Edwards et al. (1985b) gepostuleer. Die
relatiewe lae sensitiwiteit van die DIF tegniek vir AVP virus
antigeen in bloedplaatjies en die ontwikkelling van spesifieke AVP
virus teenliggame in serum na c. 7 dae maak hierdie moontlikheid
egter onwaarskynlik indien in aanmerking geneem word dat ons varke
wat met die HD-AVP virus isolate besmet is reeds binne 4 - 5 dae
dood is. Die rol van verhoogde PGE2 en moontlik verlaagde PGI?
vlakke in plasma as gevolg van makrofaag en endoteelsel besmetting
in akute en subakute AVP is deur Anderson et al. (1987) gepostu-
leer as oorsake van verhoogde trombosiet-aggregasie en trombosito-
penie by AVP. Die primére inisiérende faktor vir die trombosiet
aggregasie in vivo kon egter nog nie vasgestel word nie (Anderson
et al., 1987). Die vermoede dat die direkte beskadiging van trom-
bosiete deur die AVP virus soos in hierdie studie aangetoon is
(Hoofstuk 2) die proses van trombosiet aggregasie en trombositope-
nie in vivo kan inisiéer moet dus ook oorweeg word. Repliserende
AVP virus partikels kon elektronmikroskopies in 'n klein persen-
tasie van beenmurgmegakariosite gedemonstreer word wat die resul-
tate van die fluoresserende-teenliggaamstudies van Edwards et al.
(1985a) bevestig. Alhoewel slegs 'n beperkte aantal beenmurgmega-
kariosiete elektronmikroskopies ondersoek kon word, kon geen aan-
duidings van die besmetting van onvolwasse bloedplaatjies tydens
trombositopoeiese in die megakariosiete waargeneem word wat moont-
11k die teenwoordigheid van die AVP virus partikels in die peri-
ferele bloedplaatjies kon verklaar nie. Die berekende leeftyd van
5 - 6 dae vir vark trombosiete deur 'n radio-aktiewe merkingsteg-
niek impliseer egter dat nagenoeg 5 - 6 dae nodig sou wees vir
trombositopenie om te kan ontwikkel. Die trombositopenie by hier-
die varke behoort dus eerder die gevolg van periferele trombosiet-
vernietiging as onderdrukte trombositopoiese weens die besmetting
van 'n klein persentasie van megakariosiete in die beenmurg te

wees.
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Trombosiete vervul essensiéle funksies tydens hemostase deur
die vorming van hemostatiese bloedplaatjie-pluisies en dien om
bloeding te beéindig (Karpatkin & Holmsen, 1983; Zucker, 1983).
Die blootlegging van sub-endoteliale kollageen, trombien, adeno-
siendifosfaat (ADP) en prostaglandien E» stimuleer bloedplaatjies
om saam te trek, die inhoud van interne granules vry te stel,
aggregasie te ondergaan en aan endoteel vas te heg. Plaatjie-
vrystelling is 'n energie-afhanklike proses en is nie die gevolg
van fisiese verbreking van organell nie. Verlengde bloeityd, ver-
traagde bloedplaatjie-aggregasie en verminderde stolselsametrek-
king is sterk aanduidings vir trombosiet disfunksie (Hougie, 1983;
Weiss, 1983; Pitney & Brozovic, 1984). Die afwykings van die nor-
male bloeityd, plaatjie-aggregasie en stolselsametrekking mag dus
benewens trombositopenie ook op moontlike plaatjie-disfunksie dui
(Hoofstuk 3). Dieselfde resultate van progressief-verminderde
plaatjie-aggregasie in vitro is ook deur Anderson et al. (1987)
gerapporteer op monsters van varke besmet met hoogs virulente en
minder virulente AVP virus isolate. Weer eens was dit moeilik om
presies vas te stel of die afname in aggregasie tewyte was aan die
progressief ontwikkellende trombositopenie, en/of dit die gevolg
van werklike trombosietbeskadiging en disfunksie was. Die moont-
likheid van versteurde plaatjie-funksie by AVP sou egter strydig
wees met die teorie€ van Edwards et al. (1985b) en Anderson et
al. (1987) waarvolgens trombosiete moontlik deur immuun-komplekse
(Edwards et al., 1985b) of aragidoonsuur metaboliete (Anderson et
~al., 1987) gestimuleer sou word om aggregasie en vrystelling van
die inhoud te ondergaan. Trombosiet-aggregasie en vrystelling is
delikate fisiologiese prosesse wat nie by beskadigde bloedplaat-
jies verwag sou word nie (Karpatkin & Holmsen, 1983; Zucker,
1983). Toekomstige ondersoeke om die werklike aard en graad van
trombosiet-disfunksie te kan bepaal is dus uiters noodsaaklik
omdat dit ook groter duidelikheid oor die oorsake van trombosito-
penie by AVP sal bring.

Alhoewel die afwykings van die bloeityd, stolselsametrekking
en plaatjie-aggregasie meer dikwels voorgekom het by die varke wat
met die HD-AVP virus isolate besmet was, was dit ook meer uitge-
sproke by die varke besmet met die NHD-AVP isolaat wat binne 9 dae
dood is. Die virulensie van die isolate het dus blykbaar 'n be-
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langriker invioed op die bloedplaatjie funksie uitgeoefen as die
HD-eienskap daarvan, soos ook die geval was by die trombosiettel-
lings (Hoofstuk 2).

Betekenisvolle toenames van die GGTT, TT, FDP'e sowel as ge-
ringe stygings van die protrombientyd (PT) het by die varke besmet
met die HD-AVP virus isolate voorgekom. By die varke wat die
NHD-AVP isolaat ontvang het was slegs die TT en FDP vlakke noe-
menswaardig verhoog. Hierdie waarnemings stem grootliks ooreen
met die resultate van Edwards (1983) en Edwards et al. (1984) in
varke wat met virulente en minder virulente AVP virus isolate be-
smet is. Verlenging van die stoltyd in die onderskeie varke dui
op merkbare stollingsfaktor tekorte, die teenwoordigheid van anti-
stollingsagente soos byvoorbeeld FDP'e of '‘n kombinasie hiervan
(Hougie, 1983). Alhoewel die biologiese halfleeftyd van die plas-
mastollingsfaktore wissel van c. 1 uur tot c. 8 dae by mense en
sekere proefdiersoorte (Hoofstuk 5) en alhoewel ons varke besmet
met die HD-AVP isolate vir hoogstens 5 dae oorleef het, kon moont-
like tekorte van 1 of meer faktore deur die lewerselskade veroor-
saak word, veral by die varke besmet met die NHD-AVP isolaat waar
die oorlewingstye langer was. Dit sal egter baie moeilik wees om
die moontlike stollingsfaktortekorte as gevolg van die lewersel-
beskadiging by akute AVP afsonderlik van die gepaardgaande uitput-
tingskoagulopatie en verlengde GGTT te bepaal wat deur die hiper-
fibrinolitiese en DIS toestande by hierdie siekte geskep is (Hoof-
stukke 4 .& 5). Verminderde bloedstolselsametrekking, grys-wit tot
rooi stolselverkleuring, pap en breekbare bloedstolsels en
variérende grade van oplossing en disintegrasie van stolsels na
C. 7 ure van inkubasie by 37°C (Hoofstukke 3 & 4) is beskou as
sterk aanduidings vir trombositopenie, trombosietdisfunksie, DIS
en/of oordrewe fibrinolise. Die onvermoé van etlike terminale
bloedmonsters om te stol en die skeiding van boonste wit-grys
fibrineuse en onderste donker-rooi bloedfraksies na 1/2 - 1 uur in
die stollingstydtoets is ook geinterpreteer as verdere bewyse vir
DIS, merkbare stollingsfaktor tekorte en/of oordrewe fibrinolise
en die teenwoordigheid van teenstoimiddels soos FDP'e (Hougie,
1983). Die voorkoms van die rooibloedsel-arme, onstabiele
fibrienstolsel wat aan die oorrand by 1 vark gesien is (Fig. 19)
het die vermoede van defektiewe fibrienstolselvorming in vivo by
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ons varke met akute AVP versterk. Plasma-fibrinogeenvliakke kon
ongelukkig nie suksesvol bepaal word met die fisies-chemiese meto-
des wat in hierdie studie aangewend is nie. Dit moet ongelukkig
erken word as 'n swak punt want dit sou duideliker kon aantoon of
die defektiewe bloedstolsels en die verlengde plasmastollingstye
te wyte was aan die uitputting van fibrinogeen en die ander stol-
lingsfaktore. Edwards (1983) en Edwards et al. (1984) het egter
bewys dat slegs matige fibrinogeenvlakdalings maar sterk positiewe
FDP-vlak stygings by varke besmet met virulente AVP isolate voor-
gekom het. Plasminogeen-aktiveerdersekresie en fibrinoliese mag
bevorder word deur die aktivering van makrofages deur AVP virus
besmetting. Vertraagde fagositose en suiwering van FDP'e en plas-
mien as gevolg van die progressiewe besmetting van makrofages deur
die AVP virus mag tot verdere inhibisie van bloedstolling lei
(Unkeless et al., 1974; Edwards, 1983; Edwards et al., 1984).
Verder mag intravaskulére stolling en trombose endoteelselle sti-
muleer om plasminogeenaktiveerder af te skei wat fibrinolise kan
aktiveer, versnel en lokaliseer. Die blootlegging van subendo-
teliale kollageen en die .aktivering van Hageman-faktor XII is ook
'n baie belangrike meganisme wat fibrinolise kan inisiéer (Francis
& Marder, 1983).

Hialiene-, globulére- en granulére-trombi en intravaskulére
neerslae wat swak tot sterk positief vir fibrien gekleur het met
die PAS-, PTAH- en gemodifiseerde MSB-metodes en ooreenstem met 'n
DIS toestand (Jubb et al., 1985e) was by varke van beide groepe
sigbaar (Hoofstuk 5). Trombose en DIS was mees opvallend in die
niere, longe en vel in dalende volgorde by beide groepe met die
milt, limfknope, lewer en hart slegs in enkele gevalle aangetas.
Trombi en intravaskulére neerslae was moeilik om in suiwer hia-
liene-, globulére- en granulére- tipes te klassifiseer (Skjorten,
1968; Bleyl & Rossner, 1976; Jubb et al., 1985e). Hialiene- en
globulére fribrineuse trombi het egter meestal in die kapillére en
venules in die boonste dermis van die vel voorgekom terwyl granu-
1ére trombi meer dikwels in die longe gesien is. Trombi in die
groter bloedvate van die niere was gewoonlik mengsels van granu-
1ére-, hialiene- en globulére tipes terwyl die glomeruli meestal
fibrineuse hialiene- en globulére trombi bevat het. Intravasku-
1ére neerslae wat vermoedelik uit plasmaproteien of FDP'e bestaan
het met negatiewe tot gedeeltelik positiewe kleurreaksies vir fi-
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brien kon gereeld saam met die granulére- en hialiene-trombi in
bloedvate waargeneem word. Hierdie beeld stem ooreen met die
algemene Schwartzman reaksie as gevolg van trombose en DIS in die
nier met gevolglike multifokale tot totale renale kortikale ne-
krose en infarksie (Jubb et al., 1985b). Daar was relatief min
fibrien-positiewe trombi of eksudaat in die bloedvate en alveoli
van die longe asook in die bloedvate en sinussoTedes van die milt,
limfknope en lewer. Hierdie skaarste aan fibrienneerlegging is
moeilik om te verklaar. Dit moet egter in aanmerking geneem word
dat nierdie organe 'n ryk monosiet-makrofaagkompliment besit wat
moontlik verhoogde plasminogeen-aktiveerder kan produseer tydens
AVP virus besmetting om plaaslike en sistemiese fibrinolise te
inisiéer (Unkeless et al., 1974; Edwards, 1983; Edwards et al.,
1984). Omdat fibrinolise deur plasmien nadoods voortduur, is dit
ook moontlik dat fibrien trombi 'verlore' mag raak vir diagnos-
tiese doeleindes waar post mortem ondersoeke vir c. 3 uur na dood
vertraag word (Jubb et al., 1985e). Nadoodse ondersoeke kon onge-
lukkig nie by alle varke onmiddellik na dood uitgevoer word nie
hoofsaaklik weens onvoorspelbare vrektes gedurende die nag. Die
PTAH-, PAS- en gemodifiseerde MSB-kleurmetodes is betroubaar vir
die demonstrasie van fibrien, maar nuutgevormde fibrien van jonger
as C. 12 uur of etlike dae oud mag moontlik vals negatiewe kleur-
reaksies gee, Histochemiese kleurmetodes moet dus verkieslik
saam met immuno-sitochemiese en elektronmikroskopiese metodes toe-
gepas word (Ghadially, 1982; Pearse, 1985b). Alhoewel dit baie
moeilik was om die sigbare graad van trombose in DIS kwantitatief
te vergelyk in die 2 groepe varke, wil dit voorkom asof hierdie
veranderinge meer dikwels in die varke besmet met die NHD-AVP iso-
laat voorgekom het. Die strafste grade van mikroskopiese trombose
en DIS kon slegs in 1 vark (no. 12) gespuit met 'n HD-AVP isolaat
maar by 4 varke (nos. 14, 15, 19 & 20) besmet met die NHD isolaat
gesien word (Tabelle 10a & b). Die ooreenkoms tussen die in vitro

stollingstoetsresultate (Tabelle 7a & b; 8a & b) en die sigbare
trombose en DIS was egter teleurstellend waar dit by individuele
diere vergelyk is. Dit moet egter onthou word dat die histopato-
logiese beeld van trombose en DIS die endstadium van fibrienneer-
legging en fibrinolise verteenwoordig. Die relatiewe skaarste aan

waarneembare PAS- en PTAH-positiewe fibrientrombi en intravasku-
~ lére neerslae by die varke besmet met die HD-AVP isolate wat blyk-
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baar meer virulent as die NHD-AVP isolaat was (Hoofstuk 2) mag
eerder die gevolg van meer aktiewe fibrinolise by hierdie groep
wees. Die FDP vlakke en stollingstydwaardes (GGTT en TT) was
blykbaar relatief hoér by die varke besmet met die HD-AVP virus
jsolate wat moontiik 'n strawwer graad van DIS en fibrinoliese by
hierdie groep kon aandui (Hougie, 1983). Weens die onvoorspel-
baarheid van vrektes by ons varke kon hierdie toetse egter nie in
alle gevalle daagliks tot op die dag van dood uitgevoer word nie.
Duidelike gevolgtrekkings oor die verskille tussen hierdie para-
meters by die varke wat die HD-AVP isolate en die NHD-AVP isolaat
ontvang het kon dus nie gemaak word nie (Hoofstuk 4).

Die stimulasie van monosiete en makrofage tot fagositose, of
die lise van makrofages deur besmetting of nekrose mag 'n belang-
rike invlioced op fibrinolise, bloedvatwandintegriteit en bloed-
plaatjie-aggregasie uitoefen deur die vrystelling van chemiese me-
diators soos plasminogeen-aktiveerder, hidrolitiese ensieme en
prostaglandien produkte (PGEp & PGF») van aragidoonsuurmetabolis-
me. Verhoogde PGE2 en verlaagde PGIp produksie is by varke besmet
met virulente en matige virulente AVP virus isolate beskryf en ge-
postuleer as die oorsake van verhoogde bloedvatwand deurlaatbaar-
heid, eksudasie, skok, trombositopenie en bloeding. Die verlaagde
PGI2 vlakke wat moontlik toegeskryf kon word aan endoteelselbe-
smetting deur die AVP virus mag bydra tot trombosiet-aggregasie en
trombositopenie (Anderson, 1986; Anderson §E<gl., 1987). Direkte
bloedvatwand beskadiging deur AVP virus besmetting  van endoteel-
selle (Wilkinson & Wardley, 1978) of indirekte beskadiging deur
vrygestelde leukosiet produkte (Anderson, 1986; Anderson et al.,
1987) mag ook verdere belangrike gevolge hé deur die blootlegging
van sub-endoteliale kollageen. Kontak-aktivering van Hageman-
faktor XII in plasma deur kollageen lei ook tot kinienvorming wat
skeiding van endoteelselle in venules en drastiese verhogings van
bloedvatdeurlaatbaarheid veroorsaak (Slauson & Cooper, 1982e).
Verder mag die aktivering van faktor XII ook lei tot trombienvor-
ming via die intrinsieke stollingspad om bloedplaatjies te akti-
veer om serotonien vry te stel wat periferele bloedvate kan laat
saamtrek of verwyd. Serotonien kan ook verhoogde deurlaatbaarheid
van bloedvate bevorder deur die spasies tussen endoteelselle te
verwyd (Slauson & Cooper, 1982e). 'n Verskeidenheid van chemiese
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mediators van bloedvatwanddeurlaatbaarheid en gladdespiersametrek-
king of verwyding behoort teoreties betrokke te wees by die veron-
derstelde indirekte beskadiging van bloedvatwande deur die AVP vi-
rus. Verhoogde plasmavlakke van kinienes en serotonien sal egter
nog bewys moet word (Hoofstuk 4 & 5). Direkte endoteelselbeska-
diging sal deur in vivo demonstrasie van AVP virus in endoteelsel-
le aangetoon moet word. Ons kon tenspyte van herhaaldelike
elektronmikroskopiese ondersoeke van bloedvate slegs degenerasie
en nekrose van endoteelselle aantoon maar geen besmetting met die
AVP virus nie. Repliserende AVP virus partikels kon wel elektron-
mikroskopies in die sitoplasma van verdagte makrofages intiem ge-
assosieer met die long- en glomerulére-endoteel gedemonstreer
word. Besmetting en lise van hierdie selle saam met makrofages in
ander weefsels kon moontlik aanleiding gegee het tot die vrystel-
1ing van genocemde mediators van bloedvatwandbeskadiging, trombose,
bloeding, edeem, fibrinolise en die swak stolbare sereuse tot fi-
brineuse torakale- en perikardiale effusies (Hoofstuk 5). Die
hialiene veranderinge in bloedvatwande wat lig- en elektronmikro-
skopies waargeneem is stem ooreen met fibrinovede degenerasie en
nekrose van bloedvatwande (Jubb et al., 1985d; Pearse, 1985b).
Die letsels ontstaan vermoedelik as gevolg van gladdespierdegene-
rasie en nekrose asook plasmaproteienneerlegging in bloedvatwande
(Jubb et al., 1985d). Die uitwerking van genoemde mediators mag
moontlik die ontstaan van die fibrinoede vaskulére veranderinge
by akute AVP verklaar. Hierdie veranderinge stem morfologies ook
ooreen met die fibrinoJede vaskulére veranderinge by edeemsiekte
(kolibasilose) in die maag en brein, EVP en sekere vorme van vita-
mien E tekortsiektes by varke (Jubb et al., 1985d). Die fibri-
noiede vaskulére veranderinge by akute AVP kom verder baie ooreen
met die vaskulére letsels by eksprimenteel verwekte hipertensie by
rotte en vermoedelik ook by kwaadaardige hipertensie van mense
(Wiener et al., 1965; Hiittner et al., 1968; Ghadially, 1982). Die
aanwending van die antihipertensiewe middel "ketanserien" wat 'n
kragtige serotonergiese antagonis is (Vanhoutte & Liischer, 1986)
gedurende eksperimentele besmettings met virulente AVP virus iso-
late om moontlike modulasie van die morfologiese veranderinge te
bestudeer behoort aandag te geniet in toekomstige navorsingspro-
jekte. Alhoewel enkele vry AVP virus partikels elektronmikrosko-
pies in die wande van beskadigde bloedvate in die long en lewer
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gesien kon word (Fig. 51) is besmetting en replikasie nooit in
endoteel, gladdespierselle of fibroblaste waargeneem nie. Dit is
dus te betwyfel of die nekrotiese letsels in bloedvatwande aan 'n
direkte sitolitiese effek van die virus toegeskryf kan word. Vry
AVP virus partikels (Plowright et al.,1968) kon moontlik saam met
plasma proteienes uit die sirkulasie in die wande van beskadigde
bloedvatwande neergelé word. Die oorsaak van die vaskulitis ge-
kenmerk deur die infiltrasie van hoofsaaklik mononukleére leuko-
siete, enkele neutrofiele en eosinofiele in die long, lewer, hart,
milt en brein by sekere varke besmet met die HD-AVP isolate en
die NHD-AVP isolaat was moeilik om te verklaar. Alhoewel die his-
topatologiese beeld van die vaskulitis met 'n selbemiddelde of
vertraagde hipersensitiwiteitsreaksie ooreengestem het (Bergman,
1980; Slauson & Cooper, 1982f) was die oorlewingsperiode by meeste
van ons varke te kort vir sensitisasie om te ontwikkel (Shimizu et
al., 1977). Die moontlikheid van ‘n inflammatoriese reaksie teen
AVP virus partikels in die wand moet eerder oorweeg word (Hoofstuk
5). Die relatiewe skaarste van demonstreerbare fibrien, beide met
die elektronmikroskoop en histochemiese metodes in beskadigde
bloedvatwande, kan waarskynlik op dieselfde wyse verklaar word as
die gebrek aan fibrienneerlegging in die lumen van bloedvate. Die
relatiewe akute verloop van die siekte by meeste varke, die moont-
l1ike onvermoé van die histochemiese metodes om jong fibrien van
C. minder as 12 uur oud te kleur asook die hiperfibrinolitiese
aard van die siekte moet in aanmerking geneem word.

Samevattend kan gesé word dat dit moeilik was om presies te
bepaal watter organe die strafste en mees gereelde bloedings ver-
toon het omdat bloeding en kongestie redelik wisselvallig in die
limfknope en ander organe van die verskillende varke voorgekom
het. Bloedings en kongestie was ook dikwels selfs mikroskopies
moeilik om van mekaar te onderskei. Dit wil egter voorkom asof
die strafste en mees gereelde bloedings in die limfknope, milt,
niere en die vel voorgekom het. Bloedings was ook baie moeilik om
van kongestie in die milt te onderskei vanweé die ryk sinusoiedale
en kapillére-bloedvatvoorsiening in hierdie orgaan. Behalwe vir
die niere waar merkbare bloedings in enkele gevalle voorgekom het,
was die bloedings by ons varke relatief 1ig in vergelyking met die
strawwe en somtyds dodelike subkutane, rektale, galblaas en intra-
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abdominale bloedings wat deur vorige navorsers in die VSA beskryf
is (Mcvicar et al., 1981; Edwards, 1983; Edwards et al., 1985b).
In nie een van ons varke was daar aanduidings van progressiewe on-
beheersde inwendige bloedings waarneembaar wat moontlik vir die
dood van varke verantwoordelik gehoud kon word soos beskryf is
deur Edwards (1983) en Edwards et al. (1985b) ten spyte van die
gereelde bloedmonster versameling uit die vena cava anterior nie.
Die bloeityd soos bepaal volgens "Duke se oorsny metode" was egter
merkbaar verleng by enkele varke wat getoets is wat dui op moont-
like trombositopenie en/of trombosietdisfunksie (Hoofstuk 3). Die
oorheersend ventraal verspreide velbloedings by ons varke was mees
waarskynlik die gevolg van die ventrale gewigsdrukking as gevolg
van die lehouding bykomstig tot die hemostatiese versteurings van
AVP. Pupura is byvoorbeeld by varke met iso-immuun trombositope-
nie eers gesien wanneer trombosjettellings laer as 40x109/L gedaal
het (Lie, 1968) (Hoofstuk 2). Bloedings was hoofsaaklik gelokali-
seer om sinusoiedale-, kapillére en klein venulére bloedvate waar
die wande degeneratiewe en nekrotiese veranderinge vertoon nhet wat
ook aandui dat bloedvatwand-disintegrasie mees waarskynlik die be-
langrikste oorsaak van bloeding by hierdie siekte verteenwoordig.
Hierdie bevinding verskil dus van Edwards (1983) en Edwards et
al. (1984) se siening dat bloedvatwand-nekrose nie by AVP voorkom
nie en dat trombositopenie en onstabiele fibrienstolselvorming die
belangrikste oorsake van bloeding by dié siekte is. Verder was
dit baie moeilik om te onderskei tussen die graad van die makro-
skopiese en mikroskopiese bloedings en ander patologiese verande-
ringe in die groep varke besmet met die HD-AVP virus isolate en
dié besmet met die NHD-AVP isolaat. Alhoewel bloedings in die
vel, milt en niere blykbaar meer gereeld voorgekom het by die
groep varke besmet met die HD-AVP isolate, is dit duidelik dat
strawwe bloedings, vaskulére veranderinge en limfoTede nekrose ook
by die varke besmet met die virulente NHD-AVP isolaat teenwoordig
was. Hierdie waarnemings bevestig dus nie alleen die bevindings
van Pini (1977) en Thomson et al. (1979) dat 'n NHD-AVP virus iso-
laat virulent mag wees nie, maar demonstreer ook verder dat be-
halwe vir die graad van DIS, die makroskopiese en ligmikroskopiese
patologiese veranderinge by die oorgrootte meerderheid van hierdie
varke nie onderskeibaar was van die ooreenkomstige veranderinge by
die varke wat met die HD-AVP virus isolate besmet was nie. Dit
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moet egter genocem word dat DIS en trombose blykbaar opvallend was
by die varke wat met die NHD-AVP virus besmet is. Dit mag aandui
dat fibrinolise minder aktief by hierdie groep was en moontlik
verband hou met die laer virulensie van die NHD-AVP isolaat. Die
FDP vlakke was ook oor die algemeen laer by hierdie groep wat bo-
genoemde vermoede ondersteun.  Alhoewel vaskulitis nie 1in die
bloedvate van die meninges en brein van die varke besmet met die
HD-AVP virus isolate sigbaar was nie, was soortgelyke letsels wel
in die bloedvate van die long, milt en Tewer van etlike varke be-
smet met die HD-AVP virus isolate waarneembaar. Die strawwe fi-
brineuse perikarditis wat by 2 varke besmet met die NHD-AVP virus
isolaat teenwoordig was waar die oorlewingsperiode 12 - 15 dae
lank was, kan moontlik verwant wees aan die letsels van fibrineuse
pleuropneumonie wat dikwels by varke met subakute tot chroniese
AVP waargeneem is (Moulton & Coggins, 1968b; Neser & Gainaru, on-
gepubliseerde waarnemings, 1981). Pini (1977) het egter ook aan-
getoon dat die CV (HD)-AVP isolaat relatief avirulent kon optree
na herhaalde passasies in vatbare varke. Uit hierdie gegewens
blyk dit dus dat die HD-eienskap nie sondermeer as 'n kenmerk van

'n

virulensie by AVP virus isolate beskou kan word nie, aangesien
NHD isolaat soms virulent mag wees (Pini, 1977; Thomson et al.,
1979; Neser et al., 1986) en die omgekeerde ook vir 'n HD-AVP iso-
laat kan geld (Pini, 1977). Dit is egter duidelik dat beide die
HD-AVP isolate en die NHD-AVP isolaat in hierdie studie virulent
was (Pan & Hess, 1984) en dat die HD- en NHD-eienskappe stabiel en
onveranderd gebly het soos blyk uit die eienskappe van die virusse
geisoleer uit die organe van die onderskeie varke (Tabelle 12a &

b).

Die patogenese van AVP en die hemoragiese-virus-koorsiektes
van mense mag ooreenstem deurdat die makrofaag die primére setel
van virusreplikasie verteenwoordig. Alhoewel endoteelselbesmet-
ting moontlik by Slenkdalkoors, Ebola- en Hantaan-koors plaasvind,
ontbreek bewyse hiervoor nog by ander hemoragiese-virus-koors-
siektes. Bloedplaatjie-funksie word versteur by beide Ebola- en
Lassa-koors. Prostasiklien (PGI») produksie word ook ingekort en
bloedstollingsversteurings en DIS kom ook in die terminale stadia
vanvdie siektes voor (Fischer-Hoch, Platt, Lloyd, Simpson, Neild &
Barret, 1983; Fischer-Hoch, Platt, Neild, Southee, Baskerville,
Raymond, Lloyd & Simpson, 1985; Anderson et al., 1987).
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Aangesien AVP nie dieselfde veiligheidsrisiko vir mense inhou
nie, deur 'n relatiewe groot virus veroorsaak word wat maklik is
om elektronmikroskopies te bestudeer en die vark 'n gerieflike
proefdier is, behoort nierdie model meer aandag te geniet in toe-
komstige studies van hemoragiese-virus-koorssiektes van mense.
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