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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
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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 o¢ck 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



97

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



FIG. 56

FIG. 57

FIG. 58

FIG. 59

BYSKRIFTE TOT FIGURE 56 - 59

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)

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)

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)

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 &



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 {7 Orgaan/weefsel, virus titer* en Hy-eienskap { Vark | NHD=-virus Orgaan/weefsel, virus titer* en HD-eienskap
no ingespuit van AVP virus geisoleer j 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; i ' 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 }
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 f
§ 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 i 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



111

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-



116

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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