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ROVIDITESEK JEGYZEKE

L Jelentés
Rovidités ~
Idegen nyelvii Magyar
Acc. No. GenBank accession number génbanki azonosité szam
ADI ] Allategé’sz’ségijgyi Diagnosztikai
lgazgatdsag
APN aminopeptidase N aminopeptidaz N
BSA bovine serum albumin szarvasmarha szérum albumin
cDhC Centers_for Disease Control and Amerikai Jarvanyiigyi Kézpont
Prevention
CPE cytopathogen effect citopatogén hatas
Ct threshold cycle kiiszob ciklus
CVv calicivirus calivivirus
db - darab
DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium szovettenyészet tapfolyadék
DNS - dezoxi-ribonukleinsav
E envelope burok
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay | -
FBS foetal bovine serum fotalis szarvasmarha savo
FITC fluorescein isothiocyanate fluoreszcein-izotiocianat
HBoV human bocavirus human bocavirus
HE hemagglutinin esterase hemagglutinin-észteraz
International Committee on Taxonomy | Nemzetkozi Virusrendszertani
ICTV of Viruses Bizottsag
IFN interferon interferon
IFT immunofluorescence test immunfluoreszcencia teszt
IgG immunoglobulin G immunglobulin G
kb kilobase kilobazis
km kilometer kilométer
L leader (protein) vezet6 (fehérje)
M membrane membran
min minute perc
N nucleocapsid nukleokapszid
NEBIH ] Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi
Hivatal
NoV norovirus norovirus
mg’PNS’ non-structural protein nem strukturalis fehérje
nt nucleotide nukleotid
OIE Office International des Epizooties Allategészségligyi Vilagszervezet
ORF open reading frame nyitott olvasasi keret
PAdV porcine adenovirus sertés adenovirus
PAstV porcine astrovirus sertés astrovirus
PBoV porcine bocavirus sertés bocavirus
PBS phosphate buffered saline foszfattal pufferolt s6oldat
PCR polymerase chain reaction polimeraz lancreakcid




PCV porcine circovirus sertés circovirus

PCVAD porcine circovirus associated disease Ei:tezssggcowrushoz kapcsolodo

PCVD porcine circovirus disease sertés circovirus betegség

PDCoV porcine deltacoronavirus sertés deltacoronavirus

PDNS porcine dermatitis and nephropathy sertésgk b(’)’rgyullac.j{;\s’sa.! és )
syndrome vesekarosodassal jard tinetegyittese

PEAV porcine enteric alphacoronavirus sertés enteralis alphacoronavirus

PEDV porcine epidemic diarrhea virus 3ﬁﬁzzekjawanyos hasmenesenek
porcine hemagglutinating malacoI’< agy- és gerincvek’j s

PHEV encephalomyelitis virus %ldléadasat okoz6 hemagglutinald

PHIL Public Health Image Library -

PK porcine kidney sertés vese

PKV porcine kobuvirus sertés kobuvirus

PMWS postweaning multisystemic wasting vélasztgtt malacok circovirus okozta
syndrome sorvadasa

PRCV porcine respiratory coronavirus sertés légzbszervi coronavirusa

PRRSV porcine repr_oductive and respiratory se_rtésgk r'c?produk,ciés és légzbszervi
syndrome virus szindrébmajanak virusa

PRV porcine rotavirus sertés rotavirus

rcf relative centrifugal force relativ centrifugalis er6

RdRp RNA dependent RNA polymerase RNS dependens RNS polimeraz

RNS - ribonukleinsav

RT reverse transcription reverz transzkripcio

RV rotavirus rotavirus

S spike tuske

SADS-CoV swine acute diarrhea syndrome sertés aI’<ut hasmenés szindroma
coronavirus coronavirus

SARS-Coy | Severe a}cute respiratory syndrome hu.ma’n, sulyos akut ,Iégzészervi
coronavirus szindrébma coronavirus

SaVv sapovirus sapovirus

sec second masodperc

SeCoV swine enteral coronavirus sertés enteralis coronavirusa

slga secretory immunoglobulin A szekretoros immunglobulin A

ST swine testis sertés here

TCIDso tissue culture infective dose 50% gészzigvettenyeszetek 50%-at fert6z6

TGEV transmissible gastroenteritis virus transzmisszibilis gastroenteritis virus

TTSuV Torque teno sus virus Torque teno sertés virus

TTV Torque teno virus Torque teno virus

UBPV Ungulate bocaparvovirus patas allatok bocaparvovirusa

USA United States of America Amerikai Egyesiilt Allamok

VLP virus-like particles virus-szeri részecskék

VP viral protein virusfehérje




1. OSSZEFOGLALAS

A sertések enteralis megbetegedése vilagszerte az egyik leggyakoribb és nagy gazdasagi
veszteséggel jaré bantalom, melynek a kialakitasaban az esetek tlulnyomd tébbségében
virusok jatszanak meghatarozé szerepet. Szamos virust mutattak mar ki hasmenéssel
Osszefliggésben, amelyek dsszetett szerepét feltételezik a betegség kialakulasaban.
Munkank célja az volt, hogy felmérjik a bizonyitott enteropatogén és a tisztazatlan szerepd,
de hasmenéssel kapcsolatban leirt virusok el6fordulasanak gyakorisagat Magyarorszagon.
Napjaink egyik legfontosabb enteropatogén kérokozoéira, a coronavirusokra pedig kiemelt
figyelmet kivantunk forditani a vizsgalt mintak és az alkalmazott moddszerek koérének
kiterjesztésével.

A felmér6 vizsgalatra 2016 és 2018 kozott 17 sertésteleprdl 6sszesen 384 beélsarmintat
gy(ijtéttink 6ssze, melyek 6t kiilénbdzb korcsoportba tartozé, hasmenéses vagy tinetmentes
allatokbdl szarmaztak. A mintakbdl a coronavirusokat valés ideji PCR, az adeno-, astro-,
boca-, calici-, kobu-, rota- és Torque teno virusokat pedig hagyomanyos PCR segitségével
mutattuk ki. A transzmisszibilis gastroenteritis virus (TGEV) szeroldgiai felméréséhez
93 sertéstelep 908 szérummintgjat, valamint 174 archiv mintat valasztottuk ki. A felmérésen
kivll négy, a sertések jarvanyos hasmenésének virusa (PEDV) okozta eset fordult el6, melyek
kapcsan virusizolalast és teljes genom szekvenalast is végeztink.

A felmér6 vizsgalat eredményeként a mintdk 51%-aban mutattunk ki legalabb egy vizsgalt
virust, melyek koézll leggyakrabban a kobuvirusok fordultak el6, mig coronavirusokat és
rotavirus B-t nem talaltunk. A 196 pozitiv minta 64%-a szarmazott hasmenéses allatokbdl és
ugyanez az arany jellemezte az egyféle virus okozta fert6zések el6fordulasat. A TGEV
szeroldgiai vizsgalata 41 telep 140 szérummintajaban mutatott ki a virus ellen termelt
ellenanyagokat és hasonlé aranyu pozitivitast talaltunk az archiv mintaknal is. A PEDV
jarvanykitorések kapcsan két magyarorszagi virust sikeresen izolaltunk és mindketto teljes
genomjat meghataroztuk, melyek elemzése soran rekombinaciét fedeztlink fel bennuk.
Felmér6 vizsgalatunk soran meghataroztuk a sertések hasmenésével kapcsolatos
15 viruscsoport prevalenciajat, melynek elemeztik korral és egészséglgyi allapottal valé
Osszefliggését. A TGEV szerologiai vizsgalatanak eredményeként talalt alacsony
szeropozitivitas felhivia a figyelmet a korokozd ujbdli felbukkanasanak a lehetdségére.
A rekombinans PEDV eléfordulasa pedig figyelmeztet a virusok valtozékonysagara, mely uj,

akar magasabb patogenitasu variansok megjelenésével is jarhat.



1. SUMMARY

Enteric diseases of swine induced by viruses in general are highly prevalent worldwide and
have great economic importance in the industry. Several diarrhea-related viruses are known,
and it is assumed that they have a complex role in the development of the disease.

The aim of our study was to determine the prevalence of diarrhea-associated viruses in
Hungary, including enteropathogens known to cause diarrhea and other viruses, which have
an unclarified association with the disease. At these times coronaviruses are among the most
important enteropathogenic agents, therefore they were examined in a broader way with the
extension of samples and methods.

Between 2016 and 2018 a total of 384 fecal samples were collected from 17 farms for the
prevalence survey, originated from five different age groups of diarrheic and healthy animals.
Coronaviruses were detected by real time PCR, while adeno-, astro-, boca-, calici-, kobu-, rota-
and Torque teno viruses were detected with conventional PCR methods. A total of 908 serum
samples from 93 farms were chosen for the serological survey of transmissible gastroenteritis
virus (TGEV) expanded by 174 archive samples. Apart from the survey, four cases of porcine
epidemic diarrhea (PEDV) occurred. Virus strains were isolated from the outbreaks and their
complete genome sequences were determined.

At least one virus was found in 51% of the samples in the prevalence survey. Kobuviruses
were found most frequently, while coronaviruses and porcine rotavirus B were not detected.
Out of 196 positive samples 64% were collected from diarrheic animals and the same
proportion involved single infections. Antibodies produced against TGEV were detected in
140 serum samples of 41 farms in the serological survey of TGEV and similar proportion of
positives were found in the archive samples. In PEDV outbreaks two strains were isolated
successfully and full-length genome sequences were determined for both, which revealed
recombination in them.

The prevalence of 15 virus groups and its connection with age and health status was
determined in our survey. The low seropositivity in the country found in the serological survey
for TGEV draws attention to the possible re-emergence of this pathogen. The appearance of
recombinant PEDV draws attention to the genetic variability of viruses, which can lead to the

emergence of new variants with even higher pathogenicity.
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2. BEVEZETES

2.1. A téma jelentdsége

A sertéshus és az abbdl készitett termékek elballitasanak gazdasagossagat nagy mértékben
befolyasolja, hogy a sertéstenyésztés és -hizlalas milyen koéltségekkel jar, melyek jelentés
részét tehetik ki az allategészségugyi problémak miatti kiadasok (Holtkamp et al., 2007).
A légzbszervi kérképek mellett a masik leggyakoribb, ezaltal jelentés veszteséget jelentd
bantalom az enteralis megbetegedés, mely hatterében jellemzéen kiilénb6zé virusok egylttes
jelenléte mutathaté ki (Katsuda et al., 2006). Szamos virust hoztak mar Osszefliggésbe
emeésztdszervi megbetegedésekkel, ezek egy része bizonyitott koértani szereppel bir, mig
masok esetében tovabbra is csak hipotézisekre tamaszkodhatunk. Jelent6séguket jol
szemlélteti, hogy a sertés, hasmenés és virus kulcsszavak angol megfeleléjének egylttes
alkalmazasaval tobb ezer publikacié érhetd el az ezek keresésére szolgald webes fellleteken.
Tekintettel arra, hogy az enteralis fert6zések kovetkeztében kialakuld megbetegedések
leginkabb a fiatal korra jellemzdk (Saif, 1999), a legtdbb felmérés szopds malacok vizsgalatan
alapszik. Viszont a kérokoz¢ allomanyszintli fenntartasaban az idésebb korosztaly jelentés
szerepet jatszik, ezért a virusterheltséget bemutaté atfogo kép kialakitdsahoz nem hagyhaté
el a vizsgalatuk. Az egyes virusok malacok és hizok kozotti el6fordulasanak felmérésére
taldlunk magyar példakat is, komplex vizsgalat azonban még nem valdsult meg.

Egyes coronavirusok esetében a kérokozo szerep tisztazott, de nem feltétlendl ismert, hogy
adott jarvanytani kdrnyezetben a virusok miként viselkednek. A sertés enteralis coronavirusai
kozé tartozo transzmisszibilis gastroenteritis virus (transmissible gastroenteritis virus, TGEV)
az utdbbi évtizedekben ritkan fordult el Eurdpaban, néhany évvel ezel6tt mégis okozott egy
kisebb jarvanykitérést Magyarorszagon (L6rincz et al., 2014). A TGEV ujbdli megjelenése
pedig felvetette a kérdést, hogy az orszag sertésallomanyai rendelkeznek-e olyan aranyu
szeropozitivitassal, amely képes a virus elleni védelem kialakitasara.

Napjaink talan legfontosabb enteropatogén koérokozdja a sertésallomanyokban a szintén
coronavirus sertések jarvanyos hasmenésének virusa (porcine epidemic diarrhea virus,
PEDV), mely Eszak-Amerikaban és Azsidban jelentés veszteségeket okoz, mig Eurépa
egyeldre kevésbé érintett (Pensaert & Martelli, 2016). A kontinensek kdzétti kildnbség pedig
nem magyarazhatd egyértelmiien az eltérd patogenitasu virustérzsek jelenlétével vagy a
PEDV eurdpai endémias jelenlétével. Emiatt szdmos kdzlemény szorgalmazza az elérhetd
PEDV szekvenciak szamanak ndévelését a kulonb6z8 tajegységekrdl szarmazd virusok
Osszehasonlitasa, valamint a coronavirusokra jellemzé mutacid6 és rekombinacio

feltérképezése érdekében.
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2.2. A kutatas célkitlizései

Kutatasunk célia az volt, hogy atfogé képet kapjunk Magyarorszag sertésallomanyai
virusterheltségének aktualis helyzetér6l a hasmenéshez kapcsolédd koérokozok
vonatkozasaban. A szakirodalom részletes tanulmanyozasaval megallapitott, enteralis
megbetegedésekhez koéthetd virusok el6fordulasanak felmérésével szandékunkban allt
elésegiteni annak a megismerését, hogy ezek a virusok onalléan vagy kilénb6zé
kombinaciékban 6&sszefiggésbe hozhatok-e a megfigyelt gastrointestinalis tlinetek
kialakulasaval, valamint a vizsgalt korcsoportokban milyen koérokozék ellen érdemes
védekezési stratégiak kialakitasa az orszag sertéstarto telepein.

A TGEV vonatkozasaban kutatasi célként tlztik ki a kérokozd hazai elterjedtségének
vizsgalataval az endémias jelleg igazolasat vagy kizarasat. Ennek érdekében a felmérés soran
alkalmazott molekularis biologiai médszereken kivul szeroldgiai vizsgalatokat is terveztink,
melyekbe bevontuk a Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal, Allategészségiigyi
Diagnosztikai Ilgazgatésagara (NEBIH ADI) egyéb vizsgéalatra érkezett mintakat is.

A PEDV el6fordulasanak feltérképezésére kiemelt jelentéségének megfeleléen kilén
figyelmet kivantunk szentelni, kiterjesztve sajat gyljteményink vizsgalatat a rutin diagnosztikai
vizsgalatokra a partner intézményekbe, azaz az Allatorvostudomanyi Egyetem Haszonallat-
gyogyaszati Tanszék és Klinikara, valamint a NEBIH ADI-ba érkezett mintakkal. Kutatasunk
célja az volt, hogy a kimutatott PEDV szekvenciakat dsszehasonlitsuk a korabban leirt
virusokkal, kiemelt figyelmet forditva azon szakaszokra, amelyek a protektiv immunitasban
jelentések lehetnek. Emellett megkiséreljuk a virusok izolalasat, mely kezdeti |épésként
szolgalhat a tavlati célként kitzott antigénszerkezeti vizsgalatok és vakcina fejlesztés

megvaldsitasahoz.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. A sertések virusok okozta enteralis megbetegedése

A gazdasagi haszonallatként tartott sertések egyik leggyakrabban eléforduld bantalma
kozvetlenll a l1égz8&szervi korképek mellett az enteralis megbetegedés (Holland, 1990), mely
jelentds veszteséget jelent az agazat szamara (Holtkamp et al., 2007). Ezen veszteségek
szamos tényez8bél tevédhetnek 6ssze (Paarlberg, 2014), melyek kozll leginkabb a varhato
sulygyarapodas elmaradasa szamottevé a mortalitas aranya mellett. A mortalitds magasabb
aranya a betegséggel leginkabb érintett szopds malacok (Saif, 1999) esetében varhato.
A kérkép a nagyon fiatal allatokon kivil a kérokozék elleni védekez6 készséglket tekintve
hasonldéan sérllékeny korosztalyba tartozé valasztds utani malacokban is jellemzd, de
tulajdonképpen barmely korcsoportban el6fordulhat a kor elérehaladtaval altalaban forditottan
aranyos sulyossaggal. A betegség klinikailag ritkabban hanyas, jellemzébben hasmenés
formajaban nyilvanul meg, mely ugyan jellegétdl figgéen utalhat a korokra, de dnmagaban

nem diagnosztikai erték{ (1. abra).

1. abra: Sulyos hasmenés és kiszaradas jeleit mutatd szopos malacok.
(Ladinig, A. Allatorvostudomanyi Egyetem, Bécs)

A hasmenés kialakulasanak hatterében a kérokozé toxikus hatasa, a fert6zott bélhamsejtek
destrukcidja és bélboholy-atréfia allhat (Cooper, 2000), a kdvetkezményes emésztési és
felszivodasi zavarok pedig tovabb sulyosbitjak a folyadékveszteséget, mely végeredményben
az allat kiszaradasa miatt elhullashoz vezethet. Szamos olyan enteropatogén
mikroorganizmust, azaz virusokat (Saif, 1999), baktériumokat (Moxley & Duhamel, 1999) és
parazitakat (Joachim & Daugschies, 2000) azonositottak, amelyek képesek az enterocytak

fertézésével a betegség kialakitasara. Ezen enteropatogén koérokozok eléfordulasanak
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meghatarozasara vilagszerte szamos vizsgalatot végeztek, kezdetben szinte mindig csupan
egyetlen baktériumra (Wray et al., 1993) vagy virusra (Bohl et al., 1982) fékuszalva. Ekkor
még ritkanak szamitott a kevert fertézések kimutatasara végzett felmérés (Morin et al., 1983),
amely inkabb az utdbbi évtizedekben valt jellemzévé parhuzamosan annak a felismerésével,
hogy a sertések gastrointestinalis tlineteinek hatterében a Iégz&szervi komplexhez hasonldéan
gyakrabban figyelheté meg egyidejlileg tobb kérokozo jelenléte (Katsuda et al., 2006;
Zhang et al., 2013), melyek koézil az esetek tulnyomd tébbségében a virusok jatszanak
meghatarozd szerepet. Ezen virusok harom nagyobb csoportba oszthaték, az elsé és
legfontosabb az enteropatogén virusok csoportja, melyek bizonyitott kérokozd szereppel
birnak, ide tartoznak az adeno-, calici-, corona- és rotavirusok. A masodik csoportba
sorolhaték a betegség kialakitasat kdzvetve, az immunszuppressziéo révén befolyasold
circovirusok, a harmadik csoportba pedig a tisztazatlan patogenitasu, de enteralis
megbetegedéssel dsszefliggésben leirt astro-, boca-, kobu- és Torque teno virusok tartoznak.
A felsorolas természetesen tovabb folytathatd, de figyelembe véve az elérheté szakirodalmi
adatokat, a tovabbiakban részletesen targyalt virusok azok, amelyek jelenlegi ismereteink

szerint nagyobb jelent6séggel birhatnak a sertések enteralis tineteinek kialakitasaban.
3.2. Enteropatogén kérokozok

3.2.1. Coronavirusok

A coronavirusok burkos, 120-160 nm atmérgji, és a jelenleg ismert RNS-virusok kozoétt a
legnagyobb genommal (26,4-31,7 kb) rendelkezé virusok (Woo et al., 2010). A szimplaszalu,
pozitiv iranyultsagu és nem szegmentalt RNS-genomot az ORFlab (Open Reading Frame),

spike (S), membran (M), burok (envelope, E) és nukleokapszid (N) f6 gének alkotjak (2. abra).

TGEV caﬁ s J_IIEIMIN (A
5

S JE|M|N |(A)n

PDEV cag

EfM| [N
PDCoV caq, DJ>(A)n

2. abra: Coronavirusok genomszervez6dése. A nem strukturalis fehérjéket kddol6é szakaszok kékkel,
a strukturalis fehérjéket kddold gének sargaval, a feltételezett jarulékos gének zdlddel vannak jeldlve.
(Gerdts & Zakhartchouk, 2017)



Az ORF1ab a genom legnagyobb, nagyjabol két-harmad részét ado gén, melyrél a
virusreplikaciéhoz sziikséges replikaz poliprotein képzddik. A coronavirusok felliletén az
S génrdl képz6dd fehériék jellegzetes nyudlvanyokat, tiskéket alkotnak, melyeknek
készdnhetéen a virusok a napkoronahoz hasonlé képet mutatnak elektronmikroszképos

vizsgalat soran, ezért kaptak a gorég ,korona” szébdl eredd elnevezésiiket (3. abra)

3. abra: Coronavirusok elektronmikroszkopos felvétele. A megadott mérték 100 nm-t jeldl.
(Pensaert & de Bouck, 1978)

Fellleti elhelyezkedésikbdél adoddan az S-proteinek funkcidjukat tekintve a virus gazdasejthez
valé kapcsolédasaért és a sejtbe torténd bejutasaert felelések. Az M- és E-proteinek a
burokhoz kapcsolddo kis transzmembran fehérjék, amelyek ugyan az 6ésszes coronavirusban
konzervativ génekrél képzéddnek (Woo et al., 2010), révidségik miatt azonban nem terjedtek
el diagnosztikai vagy filogenetikai vizsgalatokban, ezek altalanosabb célpontja a szintén
konzervativ N-gén. Elébbieken kivul kisebb jarulékos gének fordulhatnak el6 adott virusokban,
valamint egyes coronavirusok rendelkeznek a hemagglutinin-észteraz (HE) génnel is, amely
az influenza C virusbol eredeztetheté (Zeng et al., 2008).

A coronavirusok rendszertani besorolasa a Nemzetkdzi Virusrendszertani Bizottsag
(International Committee on Taxonomy of Viruses, ICTV) dontése alapjan jelent6s atalakitason
esett at 2018-ban. Ennek megfeleléen a sertések coronavirusai a Riboviria birodalom
Nidovirales rendjének Cornidovirinae alrendjébe tartoz6 Coronaviridae csalad
Orthrocoronavirinae alcsaladjaba tartoznak, mely az Alpha-, Beta-, Delta- és

Gammacoronavirus nemzetségeket foglalja magaba (https://talk.ictvonline.org/taxonomyy/).

Az Uj taxondmiaban négy coronavirus faj vonatkozasaban van szerepe a sertéseknek, ezek a
sertések jarvanyos hasmenésének virusa (porcine epidemic diarrhea virus, PEDV) az
Alphacoronavirus nemzetség Pedacovirus alnemzetségében, a nemzetség tipustorzsét adéd
Alphacoronavirus 1 faj, melyben dsszevonasra kerllt a kutya és macska coronavirusaival a

transzmisszibilis gastroenteritis virusa (transmissible gastroenteritis virus, TGEV) és a
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sertések légz6szervi coronavirusa (porcine respiratory coronavirus, PRCV) a Tegacovirus
alnemzetségben, a Betacoronavirus 1 faj a Betacoronavirus nemzetség Embecovirus
alnemzetségében, mely magaba foglal a malacok agy- és gerincveld gyulladasat okozo
hemagglutinalé virus (porcine hemagglutinating enchephalomyelitis virus, PHEV) mellett
egyes human, szarvasmarha és |6 coronavirusokat is, valamint a Coronavirus HKU15 a
Deltacoronavirus nemzetség Buldecovirus alnemzetségében, mely a sertés deltacoronavirus
(porcine deltacoronavirus, PDCoV) kulénb6zé valtozatait egyesiti. EI6bbieken kivil nemrég
fedeztek fel egy valdsziniileg denevér virusbdl szarmazé sertés enteralis alphacoronavirust
(porcine enteric alphacoronavirus, PEAV) vagy mas néven a sertés akut hasmenés szindréma
coronavirust (swine acute diarrhea syndrome coronavirus, SADS-CoV) Kinaban (Fu et al.,
2018; Zhou et al., 2018), valamint megkllénboztetnek egy, feltehetéen a TGEV és a PEDV
rekombinacidja révén létrejott sertés enterdlis coronavirust (swine enteral coronavirus,
SeCoV) is (Boniotti et al., 2016), melyeket az ICTV egyelére nem ismert el. A PHEV a tébbi
sertés coronavirustdl eltéréen rendelkezik a HE-génnel, valamint a felsd légutak hamsejtjei és
a kozponti idegrendszer iranti szévettropizmusabdl kifolydlag agy- és gerincvel6-gyulladast
(encephalomyelitist) okoz (Vijgen et al., 2006), ezért a tovabbiakban nem kerul bemutatasra.
A részletesen targyalt enteropatogén sertés coronavirusok kimutatasara mar kidolgoztak olyan
molekularis bioldgiai modszert, amellyel egy reakcié dsszeallitasaval barmely nemzetségbe

tartozoé virus megtalalhaté (Hu et al., 2018).

3.2.1.1. A transzmisszibilis gastroenteritis és a sertések légzészervi coronavirusa

A transzmisszibilis gastroenteritis virusa (TGEV) az egyik legrégebb 6ta ismert virusok kézé
tartozik, 1946-ban irtak le elészor az Egyesiilt Allamokban (Doyle & Hutchings, 1946), majd
vilagszerte kimutattak. Hazankban a TGE els6 észlelése 1963-ban tortént, a betegségre ekkor
még a ,malacok virusos hasmenése” elnevezést hasznaltak (Tuboly, 1996), kés6bb vettik at
az angolos megnevezést, mely a kérkép ragalyossagara utal tekintettel arra, hogy a TGEV
irant barmely koru sertés fogékony (Saif et al., 2012). Ugyanakkor a betegség sulyossaga az
életkor elérehaladasaval forditottan aranyos, igy a jellemzéen téli idészakban el6forduld
fertézést kovetd rovid lappangasi idé utan kilénb6zd korkép figyelheté meg az egyes
korosztalyokban. A kéthetesnél fiatalabb malacok esetében hirtelen vizszer(, zdldessarga
szind, profuz hasmenés, ritkabban hanyas jelentkezik, a kdvetkezményes sulyos kiszaradas
miatt pedig a megbetegedett allatok akar 100%-a elpusztulhat par napon belll. A harom
hetesnél id6sebb malacok mar altalaban atvészelik a betegséget, viszont a fejlédésben
visszamaradhatnak. Suldék, kocak és hizék esetében étvagytalansag, atmeneti hasmenés és
szorvanyosan hanyas figyelhetd meg. A kérbonctani, kérszévettani kép is ennek megfeleléen
alakul, elsé6dlegesen gyomor-bélgyulladas és a bélbolyhok sorvadasa (4. abra) figyelheté meg,

amely kifejlett sertésekben sosem olyan kifejezett, mint szopds malacokban.
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4, abra: A — Egészséges vékonybél megfelelé hosszisagu bélbolyhokkal; B — Virusfertézott
bélszakasz lerévidllt, sorvadt, tdbb helyen 6sszeolvadt bélbolyhokkal és gyulladas jeleivel.
Hematoxilin-eozin festés, 40x nagyitas.

(Weissenbdck, H., Allatorvostudomanyi Egyetem, Bécs)

Az el6z6ekben vazolt korkép eléforduldsa azonban jelentésen visszaszorult, ugyanis a TGEV
felfedezését kdvetben néhany évtizeddel késébb megjelent a sertések |égzbszervi
coronavirusa (porcine respiratory coronavirus, PRCV) (Pensaert et al., 1986), amelynek
elterjedésével parhuzamosan kialakult a TGE klinikailag enyhébb, endémias formgja, felvaltva
a betegség eredetileg leirt epidémias formajat (Laude et al., 1993; Saif et al., 2012). A PRCV
a TGEV delécios mutansa (5. dbra), a TGEV-hez képest a legnagyobb hianyzé szakasz az
S génjén talalhatd, mely méretét és az egyéb, példaul ORF3 génen talalhatd deléciokat és
pontmutacidkat tekintve térzsenként apré eltéréseket mutathat, de 6sszességében a két virus

nukleotidjai csupan 3%-ban kulénbdznek egymastol.

7
PURDUE S 3a 3b sM M N
MILLER
PRCV sz V1 ATTTTIRSSSNSNSNSSY

1kb

5. abra: A TGEV két f8 (Purdue és Miller) genotipusa és a PRCV részleges genomjanak az
dsszehasonlitasa. A nyilak a PRCV genomban talélhato fébb eltéréseket jeldlik (Laude et al., 1993).

Ez a kildnbség nem éri el a fajok elkulonitésére szolgalé 90%-os genetikai diverzitas hatarat,
ezért hivatalosan az ICTV a TGEV-t és a PRCV-t a kutya és macska coronavirusokkal egyutt
Osszevonta az Alphacoronavirus 1 fajba (Lin et al., 2015). Ugyanakkor, ez a csekély mértéki
genetikai kulénbség fenotipusosan mégis jelentés, mert az eltér6 S génekrdl kifejez6d6
fehérjék kapcsolddasa a kulonbdzd sejtekhez féként az aminopeptidaz N (APN) receptoron
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keresztll magyarazhatja a két virus eltéré szdvettropizmusat és virulencigjat (Ballesteros et
al., 1997), amelyhez az ORF3b eltérései is hozzajarulhatnak (Zhang et al., 2007). A PRCV
ugyanis a TGEV-vel szemben az emésztécsatornaban legfeljebb nagyon korlatozottan képes
a replikaciéra, erre alapvetben a légzészervekben kerll sor, melynek kdvetkeztében tébbnyire
tinetmentes léguti fertézést okoz. A PRCV-vel fertézott allatokban viszont olyan ellenanyagok
képz&dhetnek, amelyek keresztreakcid miatt hatékonyak a TGEV-vel szemben is, igy
alakulhatott ki a TGE kevésbé sulyos tlinetekkel és elvaltozasokkal jard, lassabban terjedd
endémias formaja. Ugyanakkor, a mindkét virusra szeronegativ allomanyokban tovabbra is
elé6fordulhat a klasszikus formaban leirt jarvanykitorés, igy a PRCV jelenléte tulajdonképpen
meghatarozhatja a TGE lefolyasanak sulyossagat (Saif et al., 2012).

A két virus nagyfoku hasonlésaga és egyduttes jelenléte differencial diagnosztikai kérdéseket
vet fel, melyek megvalaszolasara egy olyan mddszer alkalmazasa szikséges, amely
elsésorban a TGEV vonatkozasaban képes kizarni a PRCV okozta fals pozitiv reakciot. llyen
modszerek elérhetbéek molekularis bioldgiai és szeroldgiai diagnosztikaban is. EIGbbi esetén
olyan polimeraz lancreakciét (polymerase chain reaction, PCR) kell alkalmazni, amely
multiplex rendszerben az S-génre tervezett megfeleld primerek alapjan tud kulénbséget tenni
a két virus kozott (Jackwood et al., 1994). Hasonl6 logikat alkalmazva a kifejez6dd S-fehérje
eltérése hasznalhato ki szeroldgiai vizsgalatok soran, ekkor a PRCV-rél hianyz6 szakasz ellen
eléallitott monoklondlis ellenanyag segitségével allapithatd meg a TGEV-fert6zés, mely
kilénb6z6 ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) moédszerek kifejlesztésével
valésithaté meg (Carman et al., 2002).

A koérjelzést kdvetben a betegség elleni védekezésben régota alkalmazzak az un. mesterséges
atvészeltetést, amelynek soran a fert6zétt vagy elhullott malacok belét, ill. bélsarat megetetik
a vemhes kocéakkal, igy a focstejpben nagyobb mennyiségl ellenanyag jelenik meg, nagyobb
mértékl védelmet biztositva az ujszulotteknek (Benyeda & Mocsari, 1973). Ugyanakkor, ezzel
a modszerrel egyéb enteralis vagy mas szervrendszereket fert6z6 [pl. sertések reprodukcios
és légzbszervi szindrdmajanak virusa (porcine reproductive and respiratory syndrome virus,
PRRSV)] kérokozok terjedésének is fennall a kockazata, ezért a TGE felismerését kovetéen
hamarosan elkezdték tobbek k6zo6tt magyar kutatok (Csontos et al., 1973) is az él6 attenualt
és inaktivalt vakcinak kifejlesztését (Gerdts & Zakhartchouk, 2017). Az eddigi tapasztalatok
szerint a vemhes kocaknak két adagban, nagyjabdl 4-5 és 2—3 héttel a fialas elétt adott oralis
vakcina tlnik a leginkabb hatékonynak, mert az izomba adott vakcinaval ellentétben nagyobb
szekretoros immunglobulin A (sIlgA) szintet indukal a focstejben és a tejben, ezaltal
kifejezettebb védelmet tud nyujtani a virus tdmadta enterocytdknak a szopds malacok
bélnyalkahartyajan (Langel et al., 2016). Masrészrél TGEV elleni vakcinara nem igazan van
kereslet, Magyarorszagon kereskedelmi forgalomban nem is kaphato, hiszen a betegség mar

csak szérvanyosan fordul el6, az 1990-es éveket kdvetéen csak egy hazai esetet jelentettek
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2013-ban, mikor egy nagy létszamu sertéstelepen jelentkezett egy alacsony mortalitassal jaro
jarvanykitérés (Lérincz et al., 2014). Ugyanakkor, ez nem jelenti azt, hogy esetenként feltiind
epidémias vagy enyhe, akar fel sem ismert formaban, de gazdasagi karokat okozva a TGEV
ne lenne jelen. Sét, a coronavirusokra jellemz8 gyakori genetikai valtozasok miatt nem zarhato
ki a jelenleg ismert két genotipus, a Purdue és Miller klaszterek rekombinacioja révén uj, akar
virulensebb variansok megjelenése sem (Zhang et al., 2017). Raadasul a TGE jelenleg is
szerepel az Allategészségiigyi Vilagszervezet (Office International des Epizooties, OIE

bejelentési kotelezettség ala tartozé sertésbetegségei kdzott (http://www.oie.int/animal-health-

in-the-world/oie-listed-diseases-2019/). Emiatt tovabbra is lényegesek a TGEV egyes

torzseinek tanulmanyozasara készitett Ujabb mddszerek, példaul az enterotropizmus
vizsgalata precizidos vagassal nyert €s ex vivo fenntartott bélszeleteken (Krimmling et al.,
2017), illetve a vakcinafejlesztésre iranyuld kutatasok, melyek a hagyomanyos
megkodzelitéssel szemben inkdbb a genetikailag létrehozott, példaul vektor-, DNS- és
szintetikus fehérjevakcinak és transzgenikus ndévények elballitasara fokuszalnak
(Gu et al., 2012).

3.2.1.2. A sertés jarvanyos hasmenése

A sertések jarvanyos hasmenését (porcine epidemic diarrhea, PED) 1972-ben észlelték
el6szor, kezdetben a fiatal malacokat nem érint6, enyhébb formaban, mely kézel sem valtott
ki olyan nagy tudomanyos érdeklédést (Pensaert & Martelli, 2016), mint a négy évvel késébb
leirt (Wood, 1977), mar minden korosztalyt érint6 és a szopos allatok k6zott nagyjabdl 30%-o0s
mortalitassal jaro jarvanykitorés Angliaban. A betegséget okozd coronavirust hamarosan
azonositottak (Pensaert & de Bouck, 1978), és kés6bb ez a Belgiumban, 1977 hetedik
honapjaban izolalt, ezért CV777 torzsként elnevezett virus lett a PEDV eurdpai prototipusa
(Debouck & Pensaert, 1980; Debouck et al., 1981). A PED Kklinikai és koérbonctani
megjelenésében kisértetiesen hasonlitott a TGE-re, kezdeti elnevezései, igy a magyar
»1 GE-szerli megbetegedés” (Benyeda et al., 1977) is erre utalt. A PEDV kezdetben Eurépaban
és Azsiaban terjedt el, de a két kontinensen eltéréen folytatddott megjelenésének gyakorisaga.
Az els6 leirasat kdvetd nagyobb jarvanyok utan az eurdpai orszagokban a PED maig
tisztazatlan okokbdl ritkava valt, az 1990-es években az elsé eseteket is megfigyel6 angol
(Pritchard et al.,, 1999) és belga (Van & Pensaert, 1994) leirasokon Kkivil holland
(Pijpers et al., 1993), cseh (Smid et al., 1993) és magyar (Nagy et al., 1996) beszamolok
készlltek kisebb jarvanykitorésekrdl, a 2000-es évek elején pedig csak Olaszorszagbdl
(Martelli et al., 2008) jelentettek megbetegedést. Ezzel szemben Azsidban az eurdpaihoz
hasonldéan datalédé elsé megjelenése 6ta a PEDV folyamatosan komoly problémat jelent a
sertés agazat szamara, mely kuléndésen 2010 végétdl valt markanssa, amikor megjelent a

virus Uj, magasabb patogenitdsu variansa (Li et al., 2012; Wang et al., 2013). Genetikai
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elemzések alapjan feltételezhetd, hogy a 2010-2011-es kinai jarvanybol szarmaznak azok a
PEDV torzsek is, amelyek 2013 tavaszan megjelentek az Amerikai Egyesiilt Allamokban
(United States of America, USA), ahol ezt megel6z6en a PED egzotikus betegségnek
szamitott (Huang et al., 2013; Stevenson et al., 2013). Az elsé megjelenést kbvetéen azonban
a virus mind a négy égtaj felé terjedni kezdett, kezdetben széltében az USA teriletén bellil,
majd észak felé Kanadaba, végll Mexikon at a dél-amerikai orszagokba (Carvajal et al., 2015).
Viszont nem ugyanaz a virus jelent meg mindenitt, megfigyeltek egy Uj varianst is
(Wang et al., 2014b), amelyet klinikailag enyhébb formaban jelentkez6 jarvanykitorések
hatterében talaltak meg, genetikai elemzése pedig féleg az S génben mutatott eltéréseket.
Az S génben talalhaté inzercidk és deléciok miatt az Uj variansra az S INDEL elnevezést
kezdték el hasznalni megkllénboztetve a magasabb patogenitasi non-S INDEL virusoktdl
(Vlasova et al., 2014). Az amerikai jarvanyugyi helyzet miatt Eurépaban is ismét elkezdték
keresni a PEDV-et az enyhe hasmenéssel jar6 esetekben, melynek kovetkeztében hamarosan
szamos orszag szamolt be a betegség el6fordulasardél, név szerint Ausztria (Steinrigl et al.,
2015), Belgium (Theuns et al., 2015), Franciaorszag (Grasland et al., 2015), Németorszag
(Stadler et al., 2015), Olaszorszag (Bertasio et al., 2016), Portugalia (Mesquita et al., 2015),
Szerbia (Prodanov-Radulovi¢ et al., 2017) és Szlovénia (Toplak et al., 2016), a lista bévilése
pedig tovabbra is elképzelhet6. Ezen esetek hatterében jellemzéen az S INDEL térzshéz
nagyon hasonld, alacsonyabb morbiditassal és mortalitassal jar6 megbetegedést okozd
virusokat talaltak, az azonban nem tisztazott, hogy ezek mindkét kontinensen egyidejlleg
jelentek-e meg, vagy csak késébb kerlltek at az USA-bdl. Ugyanakkor, a magas patogenitasu
non-S INDEL torzsek eurdpai el6fordulasa sem zarhatd ki, egy esetet mar jelentettek
Ukrajnabdl (Dastjerdi et al., 2015), ahol az Amerikdban eredetileg megjelent virustdl csupan
0.2%-ban eltérd PEDV kozel 100%-os mortalitassal jar6 megbetegedést okozott a 10 napnal
fiatalabb allatok kérében. Ahogyan a legtébb S INDEL toérzs okozta esetben, ugy itt sem
sikerdlt a jarvanyugyi nyomozas soran megallapitani, hogy a korokozé pontosan milyen modon
kerulhetett be az adott sertéstelepre, bar felmerilt egy kdzeli farm nem dokumentalt esete
kapcsan a kisérleti uton alatamasztott levegdn at torténé terjedés (Alonso et al., 2014), mely
a PEDV eléfordulasa szempontjabdl aggodalomra adhat okot.

Amint egy allomanyba bekeril, a PEDV az adott varianstdl fliggé sulyossaggal profuz
hasmenést idéz el6 a TGEV-hez hasonld koérfejlddésnek megfeleléen. A két virus kozott
csupan néhany eltérés tapasztalhatd, egyrészt a vékonybélbolyhokban torténd replikacio
pontos helyét illetéen, ugyanis a TGEV a villusok teljes hosszaban megfert6zi a sejteket, de a
Lieberkuhn-kriptak sejtjeit nem, mig a PEDV féként a villusok alapjan 1évé és esetenként a
kriptasejteket is megfertézi (Tuboly, 1996). Masrészt a TGEV-re nem jellemzé mddon a PEDV
a vastagbél epithel sejtjeit is képes megfertdézni, bar sejtlevalast nem okoz (Pensaert & Martelli,

2016). Az tovabbra is kérdéses, hogy utdbbi eltérés hozzajarulhat-e a betegség
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sulyossagahoz vagy az idésebb allatokban gyakran megfigyelt hasi fajdalom kialakulasahoz,
mely a TGE esetén nem jelentkez6 klinikai tinet. Ugyanakkor, ezek az apro kiulénbségek nem
elegend6k ahhoz, hogy a két betegséget el lehessen kuldniteni egymastél, ehhez
mindenképpen laboratériumi diagnosztikai modszerekre van szikség. Kezdetben a
differencial diagnosztika alapvetéen elektronmikroszkopos, szovettani és
immunfluoreszcencias modszerekre épult (Mocsari, 1977), ezt kdvette a virus izolalasa, mely
a mai napig fontos eszkdzként szolgal a virus variansainak meghatarozasara. A TGEV
izolalasa tobb kulonb6z6 sertés sejtvonalon is viszonylag egyszeriien Kkivitelezhetd, ezzel
szemben a PEDV izolalasa meglehetésen nehéz feladat (Chen et al., 2014), amely el&szo6r
afrikai z6ld majom vese eredet(, Vero sejtvonalon volt eredményes (Hofmann & Wyler, 1988).
Késébb valt egyértelmiivé, hogy nem feltétlenll a kivalasztott sejtvonal fontos, hanem a
tapfolyadékhoz adott tripszin jelenléte elengedhetetlen a sikeres izolalashoz és passzalashoz
(Wicht et al., 2014). A tripszin in vitro hasznalataval tulajdonképpen a vékonybélben uralkodo
allapotokat lehet imitalni, amely szikséges az S fehérje aktivalasahoz, S1 és S2 alegységgé
torténd szétvalasahoz, ezaltal a virus és a sejtek membranja koézotti fuzié Iétrehozasahoz,
valamint hozzajarul a sejtkarosité hatasok felerésitéséhez is. Hagyomanyosan tovabbra is
legtdbbszdr Vero sejteken végzik a PEDV izolalasat, bar tébb kilénb6zd sertés sejtvonalon
(Shibata et al., 2000) és human szdvettenyészeteken is sikeres volt az eljaras annak
készdnhetéen, hogy a PEDV a TGEV-vel szemben nem csak a sertés APN receptort illetve
jarulékos receptorokat (N-acetil-neuraminsav és N-glicolil-neuraminsav) ismer fel, hanem a
human APN-t is (Liu et al., 2015). Ennek ellenére a PEDV sejtbe jutashoz szukséges, vagyis
funkcionalis receptora tovabbra is kérdéses, mert bizonyitast nyert, hogy ezt a szerepet nem
a sertés APN tolti be. A PEDV ugyanis nem kétédik a szolubilis APN-hez, amely igy nem
akadalyozza meg a virusfert6zést (Shirato et al., 2016), a genomszerkesztési technoldgiaval
létrehozott, APN-t nem expresszald sejtek pedig szintén megfertézheték a virussal
(Jietal, 2018). Mindez alatamasztja, hogy nem az APN felelés a PEDV fert6zés
kialakulasaért, legfeljebb el6segitheti azt a proteaz aktivitasan keresztil. A sertés és human
szovettenyészeteken kivil a PEDV izolalasa sikeres volt kacsa (Khatri, 2015) és denevér
sejtvonalon is, mely felveti a szintén Alphacoronavirus nemzetségbe tartozé denevérvirusok
és a PEDV kozo6s eredetének lehetéségét, valamint a PEDV gazdafaj valtasanak potencialjat,
beleértve az embert is (Liu et al., 2015). A virusizolalas folyamata viszont idéigényes, inkabb
az adott torzs elemzése szempontjabdl fontos, diagnosztikai célra érdemesebb molekularis
biolégiai moddszereket hasznalni. Tekintettel a sertés alphacoronavirusok nagyfoku
hasonlosagara, célszerli olyan moddszert alkalmazni, amely meggyorsitva a differencial
diagnosztikat képes azok elkllonitésére. Erre alkalmas az a hagyomanyos mdédszerrel
végezhetd, multiplex reverz transzkripcios PCR (RT-PCR), amely segitségével képesek

vagyunk egyetlen reakciéelegy dsszeallitasaval meghatarozni a minta TGEV, PRCV és PEDV
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pozitivitasat (Kim et al., 2001). Hasonlé rendszer mikddhet valds idejl, kvantitativ PCR
Osszeallitasaval is, mely az el6zénél gyorsabban, mar a folyamat lezajlasa kézben valaszt
adhat a TGEV és PEDV altal felvetett diagnosztikai kérdésre, egyuttal mennyiségi
meghatarozast is lehetévé tesz, mely a viruslrités mértékére enged kovetkeztetni
(Kim et al., 2007). A PEDV vizsgalatara szamos szeroldgiai médszert is kidolgoztak, melyek
egy viralis antigént vagy a virus ellen termelt ellenanyagokat mutatjak ki, utébbit nem csupan
vérsavobol, hanem kolosztrumbdl is, mely a passziv immunitas mértékének meghatarozasara
lehet alkalmas (Gerber et al., 2014). Telepi kérilmények kdzott lehetnek hasznosak azok az
Ujabb fejlesztésl gyors diagnosztikai tesztek, melyek direkt (Kim et al., 2015) vagy indirekt
(Li et al., 2018b) médon segithetik a betegség korai diagnézisat és monitorozasat, azonban
az alkalmazasuk soran kapott eredmények értékelésénél minden esetben figyelembe kell
venni az egyéb moddszerekkel 6sszehasonlitott és azokhoz mérten nem feltétlenul magasabb
szenzitivitasi és specificitasi értékeket.

A PEDV pozitiv diagndzist koévetben a TGE-hez hasonléan gyakran probalkoztak a
mesterséges atvészeltetés mddszerével, amely azonban tapasztalatok alapjan kevésbé tiinik
hatékonynak amellett, hogy ugyanugy megndveli a kockazatat egyéb fert6zd agensek
terjesztésének, valamint negativan befolyasolhat egyes szaporodasbioldgiai paramétereket
féleg kocasuldékben (Olanratmanee et al., 2010). Emiatt célszeri mas mddon erdsiteni a
szopds malacok passziv immunitasat, melynek a kiegészitésére hasznaltak példaul a tojasban
PEDV ellen termeltetett ellenanyagokat (Kweon et al., 2001). A védekezés masik lehetséges
modja kuldnb6z6 vakcinak alkalmazasa, melyeket Azsiaban olyan széleskorien hasznalnak,
hogy itt mar felmerilt az él6 attenualt vakcinak biztonsagossaganak kétsége, miutan egy
klinikai esetbdl szarmazo virus genetikai jellemz6i alapjan kiderult, hogy vakcinatdrzsekbél
szarmazhatott (Chen et al., 2010). Emiatt nagyobb hangsulyt kapott az inaktivalt vakcinak
alkalmazasa, valamint folyamatban van rekombinans és DNS vakcindk kifejlesztése is
(Gerdts & Zakhartchouk, 2017). A vakcinas védelem mellett eléfordulhat az egyes virustorzsek
kozotti keresztvédelem kialakulasa akar természetes uton is. Példaul egy hét hdénappal
korabban S INDEL torzzsel fert6zott csoporton non-S INDEL torzzsel végzett rafertézéses
kisérlet eredményeként a kontroll csoporthoz viszonyitva minden esetben szignifikansan
csokkent a morbiditas és mortalitas aranya (Goede et al., 2015). Viszont akar természetes,
akar mesterséges modon alakul ki az immunitas, nem jelent teljes védelmet az ujabb PEDV

torzsek okozta megbetegedéstdl.

3.2.1.3. A sertés enteralis coronavirusa
A PEDV ujabb eurdpai kutatasai soran elszor Olaszorszagbdél szarmazo, 2009 és 2012 kdzott
gy(jtétt archiv mintakban fedeztek fel egy olyan virust (Boniotti et al., 2016), amelynek a

genetikai tulajdonsagai alapvetéen a TGEV-re jellemzdk, de az S génje inkdbb a PEDV-re
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hasonlit, igy feltehetéen a két virus rekombinacidja révén jott létre. A sertés enteralis
coronavirusnak (swine enteric coronavirus, SeCoV) elnevezett rekombinans virust megtalaltak
2012-es archiv mintakban Németorszagban is (Akimkin et al., 2016), majd egy Kklinikai
tinetekben is megnyilvanuld, nagyjabdl 10%-os mortalitdssal jar6 kdzép-kelet-eurdpai
jarvanykitérés hatterében mutattak ki 2016-ban (Belsham et al., 2016). Az SeCoV részletes
tulajdonsagai, beleértve az 6nallé kdrokozo szerepet, egyelére nem ismertek, de a jelenléte
felhivja a figyelmet arra, hogy az egyetlen génre iranyulé vizsgalatok nem feltétlenil elegenddk

a sertés coronavirusainak pontos kérjelzéséhez.

3.2.1.4. A sertés akut hasmenés szindroma coronavirusa

Kdzel egy idében jelent meg 2017 szeptemberében két kinai kutatdcsoport tanulmanya, mely
egy Uj coronavirust mutatott ki szopds malacok hasmenésének hatterében, miutan az ismert
korokozok vizsgalata negativ eredményt hozott. Az egyik csoport PEDV ellen vakcinazott, de
ennek ellenére sulyos hasmenés tlneteit mutaté harom allomanybol szarmazé mintakkal
fert6zott kisérleti allatokat, melyek két nap elteltével mind hasonlo tuneteket mutattak
(Gong etal.,, 2017). A Kkisérleti allatok vékonybél-homogenizatumanak Uj generacios
szekvenalassal tortént vizsgalata soran sikerllt meghatarozni a sertés enteralis coronavirust
(porcine enteric alphacoronavirus, PEAV), mely a HKU2 denevér coronavirussal mutatta a
legmagasabb, nagyjabol 95%-0s nukleotid egyezést. A masik csoport ugyanugy Guangdong
tartomanybdl - ahol egyébként el6szor talaltak meg a HKUZ2 denevér coronavirust is
(Lau et al., 2007) - gydijtétt mintakat egy allomanybdl, majd hasonldé kisérleti allatoltast
végeztek, ezen felll sikeresen izolaltak a virust Vero sejttenyészeten (Pan et al., 2017).
Az el6z6 csoport altal talalt PEAV GDS04 génbanki adataihoz hozzaférve meg tudtak
allapitani, hogy a két virus minddssze 0,2% nukleotid eltérést mutat, mely kdzds eredetikre
utalhat vagy adodhat akar a szekvenalas modja kozotti kildnbségbdl is, mert a
GD-01/2017/P2 torzs teljes genom szekvenciaja nem Uj generacios szekvenalas utjan, hanem
rovid RT-PCR fragmensek konszenzus szekvencigja alapjan lett meghatarozva. A harmadik
PEAV GD-CH/2017 teljes genomjanak leirasa mar célzott kutatas eredménye, mely egyuttal
evoluciés elemzés alapjan feltételezi, hogy nagyjabdl 90 éve térténhetett a virus fajok kdzotti
atvaltasa deneveérrél sertésre, melyben a vaddisznoknak is szerepe lehetett (Fu et al., 2018).
A PEAV okozta megbetegedés sulyossagat az els6 leirasok megkozelitbleg 35%-0s
mortalitasi aranya alapjan mérsékeltnek lehetett tekinteni, viszont ehhez képest egy Ujabb,
négy sertéstelepet is érinté jarvanyban 90%-os mortalitast tapasztaltak az 6t napnal fiatalabb
malacok korosztalyaban (Zhou et al., 2018). Utdbbi jarvany soran felt(iné hasonlésagokat
tapasztaltak foldrajzi, id6beli, gazdasagi és etiolégiai vonatkozasokban a human sulyos akut
légz8szervi szindrbma coronavirussal (severe acute respiratory syndrome coronavirus,

SARS-CoV), ezért a PEAV elnevezését a human virus analdgiajara megvaltoztattak a sertés
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akut hasmenés szindrdma coronavirusra (swine acute diarrhea syndrome coronavirus,
SADS-CoV). Ezen kivil a SADS-CoV-sal rokon virusokat mutattak ki olyan denevérek 2013 és
2016 kozott gydjtott mintaibdl, amelyek ismert rezervoarjai a SARS-CoV-oknak.
A SADS-CoV-rdl rendelkezésre allé, egyeldre csekély mennyiségi informacié miatt nehéz
megjésolni a virus jovére vonatkozo jelentéségét, jelenléte viszont mindenképpen felhivja a
figyelmet a coronavirusok vizsgalatanak a fontossagara, beleértve az emberek, sertések és

denevérek virusait is.

3.2.1.5. A sertés deltacoronavirus

A tébbi enteralis coronavirustdl eltéréen a sertés deltacoronavirus (porcine deltacoronavirus,
PDCoV) nevébél is adoddan a coronavirusok kozott a legkisebb genommal rendelkezé
Deltacoronavirus genusba tartozik, amely nemzetséget 2009-ben javasoltak elklloniteni Uj
csoportként a Coronaviridae csaladon belul (Woo et al., 2009). Az ICTV legutolsé taxonomiai
ujitasat kdvetéen pedig a PDCoV jelenleg Coronavirus HKU15 néven szerepel a Buldecovirus
alnemzetségben. A PDCoV-t el8szér nem hasmenés hatterében talaltak meg, hanem egy
széleskorl felméré vizsgalat részekeént irtdk le 2012-ben Kinaban tébb uj emlés és madar
coronavirussal egyltt, melyek tovabb erdGsitették azt a tedriat, hogy az Alpha- és
Betacoronavirus nemzetség tagjai denevér coronavirusoktol szarmazhatnak, a Gamma- és
Deltacoronavirus genus pedig madar eredet( lehet (Woo et al., 2012). Hasmenés hatterében
el6szor az USA-ban mutattak ki a PDCoV-t 2014-ben, az egy éve megjelent és javaban terjedd
magas patogenitasu PEDV okozta jarvanykitorésekhez viszonyitva hasonl6 tineteket mutato,
de alacsonyabb, nagyjabdl 30-40%-o0s mortalitassal jaré esetekbdl (Wang et al., 2014a),
hamarosan pedig kisérleti allatok fert6zésével bizonyitottdk a virus korokozd képességét
(Jung et al., 2015). Az Amerikdban megjelent PDCoV eredete maig sem tisztazott, bar archiv
mintak szeroldgiai vizsgalata alapjan feltételezik, hogy mar a PEDV megjelenése elétt,
2010 ¢6ta is jelen lehetett (Thachil et al., 2015). A PDCoV az USA-n kivul Kanadaban is
eléfordult (Marthaler et al., 2014b), az amerikai kontinensen kiviil pedig Azsiaban okoz jelentés
problémat, ahol mar szamos orszagban, igy Dél-Koreaban (Lee & Lee, 2014), Kinaban (Song
et al., 2015b), Thaifoldén (Janetanakit et al., 2016), Laoszban (Lorsirigool et al., 2016),
Vietnamban (Le et al., 2018) és Japanban (Suzuki et al., 2018) is megjelent. Ezen esetek is
jol jelzik, milyen nagy mértékben és gyorsan terjedt el a kilénbdz6 molekularis bioldgiai
mobdszerek alkalmazasa, melyet némileg késdbb kovetett a PDCoV ellen termelt ellenanyagok
vizsgalatara iranyulé ELISA kifejlesztése (Thachil et al., 2015). A virus izolalasa sertés vese
és here szdvettenyészeteken volt sikeres (Hu et al., 2015), bar sejtekhez valé kapcsolédasa
nem egyértelmd, a sertés APN receptor nem feltétlendl nélkiilézhetetlen, de szerepet jatszik

benne (Zhu et al., 2018). Nem csak a PDCoV sejtek kozotti terjedése kérdéses, a sertés
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allomanyokba valo bekerllése ellen is egyel6re csak a hagyomanyos jarvanyugyi €s higiéniai

szabalyok betartasaval lehet védekezni, vakcina még nem all rendelkezésre.

3.2.2. Rotavirusok

A rotavirusokat el6szoér elektronmikroszképos vizsgalatok soran sikerdlt kimutatni
szarvasmarha Ujszulottkori hasmenésének a hatterében (Mebus et al., 1969), nem sokkal
késébb pedig emberekben (Bishop et al., 1973), sertésekben (Rodger et al., 1975), majd
baromfiban (Bergeland et al., 1977) is talaltak hasonld viruspartikulakat (6. abra), melyeket
alakjuk miatt a latin rota, azaz kerék szo felhasznalasaval neveztek el, és azéta is a fiatalkori
hasmenés f6 koérokozéi kozé tartoznak emlésdkben és madarakban egyarant
(Estes & Greenberg, 2013).

6. abra: Rotavirusok elektronmikroszképos felvétele. A megadott mérték 100 nm-t jeldl.
(Goldsmith, 2014)

A burokkal nem rendelkezd, ikozaéder szimmetridju és 65-75 nm atmérdji rotavirusok
jellegzetes alakjukat szerkezeti virusfehérjéik (viral protein, VP) &sszetett morfolégiai
felépitésének kdszdnhetik. A 11 szegmensbdl és megkdzelitéleg 18500 bazisparbdl felépllé
duplaszald RNS genomot a VP1, VP2 és VP3 kapszidfehérjék veszik korul, ezek alkotjak a
virion bels6 rétegét, melyet a VP6 altal kialakitott kozéps6 réteg kot 6ssze a kulsd rétegben
lévé VP4 és VP7 kapszidfehérjékkel (Estes & Cohen, 1989). A rotavirus virion szerkezetét a

7. abra mutatja be.
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Genom szegmensek Kdédolt fehérjék Virion sematikus szerkezete
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7. abra: Rotavirus szerkezete. A poliakrilamid gél elektroforézissel szétvalasztott 11 szegmens és a
réluk képz6dé fehérjék lathatdk a virion sematikus és 3D modelljeivel, melyeken az egyes fehérjék
elhelyezkedését kiuldnb6z6 szinek jeldlik.

(Mossel, E., Estes, M. és Ramig, F. munkaja magyar forditasban,
http://www.reoviridae.org/dsRNA _virus_proteins/rotavirus%20figure.htm)

Hagyomanyosan a VP6 szeroldgiai jellemz6i alapjan tortént a rotavirusok szerocsoportokba
sorolasa, melyet felvaltott a VP6 gén szekvenciaelemzések alapjan készilt fajokba tértend
besorolasa (Matthijnssens et al., 2012), bar a kettd nagyrészt megfeleltetheté egymasnak.
igy jelenleg az ICTV a Riboviria birodalom Reoviridae csaladjanak Sedoreovirinae alcsaladjan
belll a Rotavirus nemzetségben kilenc fajt [Rotavirus (RV) A-1] kalonit el, de mar talaltak olyan
virusszekvenciakat, amelyek a tizedik, azaz RVJ fajt alkothatjak (Banyai et al., 2017). A fajokon
belll az egyes virusokat eredetileg egy kettés klasszifikacié soran a VP7 alapjan G, a VP4
alapjan pedig P szerotipusokba soroltdk, amely a modern kor genetikai megkdzelitése miatt
szintén genotipusra vald valtasra, vagyis a rendszer megujitasara vart. Ennek érdekében
alakult egy nemzetkdzi kutatokbol allé Rotavirus Klasszifikaciés Munkacsoport, amely mind a
11 szegmens alapjan allitott fel Uj nevezéktant, figyelembe véve a virusok nem szerkezeti
fehérjéit (non-structural protein, NSP) is (Matthijnssens et al., 2011). A korabbi G és P tipus
megnevezései viszont sok esetben még megmaradtak, mar csak azeért is, mert az Uj rendszer
egyelére az RVA klasszifikaciojara lett kidolgozva, hiszen ide tartozik a human és allati
gastrointestinalis korokozok tobbsége. Mindezt 6sszevetve sertésekben eddig 12 G és 16 P
genotipusu sertés RVA (PRVA), 21 G tipusu PRVB, 10 G, 7 P és 7 | genotipusu PRVC, négy
PRVH és egy PRVE fordult el6 (Vlasova et al., 2017), bar utébbi csupan egyetlen angliai
esetben szerepelt tdbb mint 30 éve (Chasey et al., 1986), és azéta sem tiint fel. El6fordulhat,
hogy egyes tipusok csak adott féldrajzi tertleteken fordulnak eld, példaul a G10 és G17 tipusu

RVB csak az USA-ban kertilt leirasra, masrészrél ugyanazt az allatot tobb kiilénb6z8 rotavirus
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is fertézheti egyid6ben (Lorenzetti et al., 2014). A fert6zést kdvetéen a rotavirusok tébb
kilénb6z6 mechanizmus révén okozhatnak hasmenést, ezek lehetnek példaul a
vékonybélbolyhok apikalis részén az enterocytak elpusztitasa, az NSP4 glikoprotein karosité
hatasa enterotoxinként és az enterdlis idegrendszer aktivitasa miatti fokozott
folyadéktermelés, de a pontos patogenezist illetéen csak hipotézisekre tamaszkodhatunk
(Lundgren & Svensson, 2001). A kérfejl6dés ismeretlen részletei dsszefliggésben lehetnek
azzal a megfigyeléssel, hogy a fert6zést kdvetden nem feltétlenll alakul ki betegség, példaul
egy észak-afrikai felmérésben kozel 6tszaz tlinetmentes allatbdél szarmazé minta negyede
PRVA pozitiv volt, az azonositott genotipusok pedig human virusokkal mutattak genetikailag
szoros rokonsagot, ismét felvetve a fajok kdzotti atvitel lehetéségét (Amimo et al., 2015).
Az esetek tobbségében viszont valdsziniileg nagyobb aranyu a betegség kialakitasa, melyet
j6l jelez egy amerikai felmérés, mely soran 2009 és 2011 kozott gydjtétt, hasmenéses
allatokbdl szarmazo 7508 minta 83%-a volt pozitiv kilonb6zd rotavirusokra (Marthaler et al.,
2014a). Ezen tanulmanyok alapjaul is kildnb6zd molekularis bioldgiai modszerek szolgaltak,
melyek felvaltottak a rotavirusok szegmenseinek poliakrilamid gél elektroforézisével (PAGE)
valo szétvalasztasat és elemzését a virusok okozta hasmenés diagnosztikajaban (Elschner et
al., 2002). A betegség elleni védekezésre kilonb6zd vakcinazasi stratégiakat alakitottak ki,
melyek kdzll a malacoknak szajon at adott attenualt vakcinak altalaban kevésbé hatékonyak
a gyakorlatban, ezért inkabb a kocaknak kifejlesztett vakcinakat alkalmazzak, bar ezek
hatékonysaga is valtozo lehet az adott vakcina és a telepen eléfordulé virus tulajdonsagaitol
fuggben (Saif & Fernandez, 1996). Ugyanakkor, a tulzott vakcinahasznalat hozzajarulhat a
11 genom szegmens reasszortacidja miatt eleve valtozékony rotavirusok Ujabb

genotipusainak térnyeréséhez (Molinari et al., 2016).

3.2.3. Calicivirusok

A calicivirusok (CV) nagyjabdl 35 nm atméréji, ikozaéder szimmetriaju, burok nélkuli és
szimplaszalu, pozitiv iranyultsagy RNS genommal rendelkezé virusok (Knowles & Reuter,
2012), melyek a Riboviria birodalom a Caliciviridae csaladjaba tartoznak. A Vesivirus
nemzetségbe tartozé sertés holyagos kilutésének (vesicular exanthema of swine, VES) virusa
fontos a ragadds szaj- és kdéromfajas differencialdiagnosztikaja szempontjabdl, de a betegség
csak az USA-ban fordult el6 és sikeresen felszamoltadk. A Valovirus nemzetségben talalhatok
a Saint Valerien virusok, melyeket tinetmentes sertések bélsar mintaibdl azonositottak
Kanadaban (L'’Homme et al., 2009), majd Olaszorszagban (Di Martino et al., 2011). A sertések
enteralis kérképeiben a Norovirus és Sapovirus genusok tagjai jatszanak szerepet akar
egyidejlileg is (Wang et al., 2006b), igy a részletesebb attekintés ezek targyalasara

szoritkozik.

27



3.2.3.1. Norovirusok

A norovirusok (NoV) megkozelitéleg 7,3-7,7 kb hosszisagu genomja 3 ORF-bél all, melyek
kozul a legnagyobb ORF1 egy olyan poliproteint kédol, amely proteaz emésztést kdvetéen
nem strukturalis fehérjékre valik, beleértve a virusreplikaciohoz sziikséges RNS dependens
RNS polimerazt (RdRp), mig az ORF2 a nagy kapszidfehérjét (VP1), az ORF3 pedig a kis
kapszidfehérjét (VP2) kédolja (Wang et al., 2005a; Sosnovtsev et al., 2006). A nemzetség
prototipusat és egyben elnevezését add Norwalk virust 1972-ben mutattak ki az Ohio allami
Norwalk teleplilés iskolajaban lezajlott gastroenteritis jarvannyal kapcsolatban
(Kapikian et al., 1972), bar kezdetben nem sikerilt a korokozé besorolasa, mert a NoV-okon
nem latszédnak a calicivirusokra jellemzd kehely alaki mélyedések elektronmikroszkdpos
vizsgalat soran (Studdert & Symes, 2008). Felfedezésuk 6ta a NoV-ok tovabbra is fontos
célpontjai a kutatasnak tekintettel arra, hogy vezet6 szerepet jatszanak a human
gastroenteritis kialakulasaban, a vilagszerte eléforduld nem bakteridlis eredetl jarvanyok tébb
mint 90%-a hozzajuk kothetd (Zheng et al., 2006). Szamos prébalkozas ellenére a NoV-ok
nem tarthatok fenn szdvettenyészeten (Duizer et al., 2004), kivéve a szisztémas tlneteket is
okozd, tehat klinikailag is kuldonbdz6 egér NoV-t (Karst et al., 2003; Wobus et al., 2004).
Emiatt a NoV-okat VP1 génjiuk szekvenciaja alapjan soroljak hét genocsoportba, azon belll
pedig tébb, mint 30 genotipust klldnbdztetnek meg, mely j6I mutatja NoV-ok genetikai
valtozékonysagat (Vinjé, 2015). A Gl, Gll és GIV genocsoportba tartozo virusok fertézik az
embereket, de a Gll genocsoportban talalhatok a sertés NoV-ok is, melyek a Gll.11, Gll.18 és
Gll.19 genotipusokat alkotjak. Sertésekben el6szér 1980-ban talaltak NoV-okat rota- és
astrovirusokkal egyutt hasmenés tuneteit mutatd valasztott malacokbol szarmazé mintakban
(Bridger, 1980). Kisérletesen fert6zo6tt gnotobiotikus sertésekben a virus replikalddott és enyhe
hasmenést okozva Urilt (Wang et al., 2005a), rdadasul hasonlé eredményre jutottak human
NoV-sal fert6zott allatokban is (Cheetham et al., 2006). Viszont az el6fordulasuk
meghatarozasara végzett szamos vizsgalat, példaul egy magyarorszagi felmérés is csak
tiinetmentes sertésekbdl szarmazoé mintakbol mutatta ki 6ket (Reuter et al., 2007; Knowles &
Reuter, 2012). A széleskorlen elterjedt, am szubklinikai formaban jelen 1évé sertés NoV-okat
mégis fontos tovabb vizsgalni, mert egyes genotipusok genetikailag nagyon koézel allinak
human NoV-okhoz, igy felmeril a kérdés, hogy a sertések lehetnek-e a virus rezervoarjai vagy
az uj rekombinans toérzsek forrasai (Wang et al., 2006b). Ugyanakkor, a NoV-ok zoonotikus
transzmisszidjat még nem sikerilt bizonyitani, ezért mas kutatdk nem tartjak valészinlinek az
el6fordulasat (Mathijs et al., 2012). Tekintettel arra, hogy a sertéseket a NoV-ok jellemz&en
tinetmentesen fertézik, még zoonotikus potencialjuk ellenére sem mertlt fel az ellenik valo
védekezés érdekében vakcina fejlesztése, mely a virus izolalasara alkalmas rendszer és
ezaltal a virus-neutralizal6 ellenanyagok vizsgalatanak hianyaban egyel6re human vonalon is

csak az elsé6 klinikai fazisig jutott egy lehetséges vakcinajeldlt esetében (Estes et al., 2000).
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3.2.3.2. Sapovirusok

A sapovirusokat (SaV) a NoV-okhoz hasonléan egy teleplilésrdl, nevezetesen a japan
Sapporo-rél nevezték el, ahol 1977-ben el6szér azonositottdak a nemzetség prototipusanak
tekintheté virust egy hasmenéssel jar6 gyermekjarvany soran (Chiba et al., 1979).
A hozzavetéleg 7,1-7,5 kb hosszusagu SaV genom a NoV genomtdl eltéréen altalaban ketto
ORF-bél all, mert a VP1 fuzional az ORF1-ben talalhatd nem strukturalis fehérjékkel és az
ORF2 kodolja a VP2-t, de egyes virusokban eléfordul ORF3 is, mely egy ismeretlen funkciéju,
kis méretii fehérjét kddol (Li et al., 2017). A SaV-ok izolalasa szdvettenyészeten a NoV-okhoz
hasonldan szintén csekély sikerrel kecsegtetd probalkozas, mely eddig csupan egyetlen sertés
SaV, a Cowden térzs esetében volt eredményes sertés vese sejttenyészeten (Flynn & Saif,
1988). igy a SaV-ok klasszifikaciéja is a VP1, valamint részben az RdRp szekvenciakra alapul,
melyek genetikai valtozékonysaga és az ujonnan leirt virusok szama oly mértékd, hogy
jelenleg mar 19 genocsoportot és azon belil tdbb, mint 50 genotipust vagy genetikai klasztert
kulénbdztetnek meg (Li et al., 2018a). Az els6 sertés SaV-t ugyanabban az évben fedezték
fel, mint a sertés NoV-t (Saif et al., 1980), kérokozd készségét pedig gnotobiotikus malacok
fertézésével igazoltak, valamint 6sszehasonlitottak a részben attenualt, sejtvonalhoz adaptalt
és a vad Cowden térzs patogenezisét (Guo et al., 2001). A nyolc kilénb6z8 genocsoportba
sorolhaté (Glll, GV-GXI) sertés SaV-ok (Li et al., 2018a) prevalenciajanak meghatarozasara
végzett vizsgalatok azonban nem egyértelmiek ilyen szempontbdl, mert tunetmentes
allatokbdl szarmazé mintakban is nagy aranyban el6fordulnak SaV-ok (Wang et al., 2006b),
s6t, akar nagyobb aranyban is, mint hasmenéses mintakban (Martinez et al., 2006).
A felmérések soran talalt sertés SaV-ok kozott el6fordulnak rekombinaciok és a human
SaV-okkal magasabb genetikai hasonl6sagot mutaté virusok is, mely ismét csak a NoV-okhoz
hasonléan felveti a zoondzis lehetéségét (Wang et al.,, 2005b). Leginkabb emiatt lenne
célszerll sertésekben a vakcinas védelem kialakitasa, melyre igéretesnek tlnik az eredeti
szerkezet megtartasaval a virus strukturalis fehérjéibél 6sszeallitott, de genetikai anyagot nem
tartalmazo virus-szer( partikulak (virus-like particles, VLP) felhasznalasa (Yang et al., 2018).
A kialakult fertézés felszamolasaban pedig a theaflavinok segithetnek antiviralis szerként vagy

a rendelkezésre allo fertétlenitészerek alternativajaként (Ohba et al., 2017).

3.2.4. Adenovirusok

Az adenovirusok 70-90 nm atmérgjl, ikozaéder szimmetriaju kapsziddal és nagy méreti
(26-45 kb) duplaszalu DNS genommal rendelkezd virusok, melyeket a goérég ,mirigy” szé
alapjan neveztek el, utalva arra a human szdvetre, amelybdl elészér izolaltak 6ket (Harrach,
2008). Az Adenoviridae csalad Mastadenovirus nemzetségébe tartoznak az emlésoék

adenovirusai, igy a harom A, B és C betlikkel jelzett sertés adenovirus (porcine adevovirus,
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PAdV) faj is, melyek virusneutralizacié segitségével 5 szerotipusba sorolhatdék (Benfield &
Hesse, 2012). Az els6 sertés adenovirust egy hasmenéses allatbdl izolaltak (Haig et al., 1964),
majd szamos egyéb szerv, példaul idegrendszer (Kasza, 1966), Iégzdszervek (Hirahara et al.,
1990) és vese (Nietfeld & Leslie-Steen, 1993) megbetegedése kapcsan is kimutattak 6ket.
Korokozé készséguk mégsem teljesen egyértelm(l, egy PAdV térzzsel végzett kisérletben a
fert6zott allatok mindegyike 3-4 nap elteltével hasmenés tineteit mutatta (Coussement et al.,
1981), mig egy masik kutatécsoport ugyanazt a virust alkalmazva nem tapasztalta klinikai
tinetek és kérbonctani elvaltozasok kialakulasat sem (Sharpe & Jessett, 1967), igy feltehetéen
hajlamosité tényezék jelenlétére van szilkség a betegség kialakitasahoz. Osszességében
nem jellemzd, hogy a PADV oO6nmagaban nagy gazdasagi veszteséggel jaré
megbetegedéseket okozna, inkabb mellékleletként lehet megtalalni a jellegzetes
sejtmagzarvanyokat szovettani vizsgalatok soran (Sanford & Hoover, 1983). A fert6zés viszont
létrehoz immunoldgiai reakciot a bélnyalkahartyan, a virus méretébdl adédoéan pedig alkalmas
lehet vektorként valé alkalmazasra, igy az utébbi évek kutatasai inkdbb rekombinans
vakcinaként valo alkalmazasara iranyultak a sertések enteralis (Tuboly & Nagy, 2001) vagy

akar egyéb betegségei (Hammond et al., 2000) ellen.

3.3. Immunszuppressziv virusok

3.3.1. Circovirusok

Az ikozaéder szimmetrigju, burokkal nem rendelkezé circovirusok minddssze 17 nm-es
atmérdjukkel az ismert legkisebb allati virusok k6zé tartoznak (Tischer et al., 1982). Egyszalu,
nagyjabol 2 kb nagysagu DNS genomjuk jellegzetes korkords (circular covalently closed)
alakot vesz fel, erre utal elnevezésuk is. Sertés vese sejttenyészet (PK-15) kontaminaciojaként
azonositottak (Tischer et al., 1974) az elsé circovirust, mely kisérleti korilmények kdzoétt nem
okozott megbetegedést a fert6zott allatokban (Meehan et al., 1998). A jelentés sulyvesztéssel
és az érintett allatok k6zo6tt magas elhullasi arannyal jard valasztott malacok circovirus okozta
sorvadasanak (postweaning multisystemic wasting syndrome, PMWS) a kialakulasaval
azonban egy Uj circovirust hoztak dsszefliggésbe. Emiatt szlikségessé valt az eredetileg leirt
apatogén sertés circovirus (porcine circovirus, PCV), azaz 1-es tipus elkllénitése a patogén
2-es tipusu virustdl, a kdézelmultban pedig felfedezték a PCV3-at (Palinski et al., 2016).
Mindharom virus a Circoviridae csalad Circovirus nemzetségébe tartozik egyéb emlds, madar
és hal virusokkal, valamint a human asszocialt circovirussal egyutt (Li et al., 2010; Lérincz et
al., 2011). Utdbbit ez idaig nem hoztak 6sszefiggésbe betegséggel és annak ellenére, hogy
PCV kontaminaciét kimutattak szennyvizben, ételekben és human vakcinakban, a sertésbél
szarmazo virus bizonyitottan nem fert6zi meg az embert, tehat a zoondzis kockazata

elhanyagolhaté (Burbelo et al., 2013). A circovirusok genomja két f6 ORF-bél all, melyek a
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virusreplikaciohoz sziikséges (Rep) és az antigén determinansként a virulenciat meghatarozo
kapszid (Cap) fehérjéket kodoljak (Mankertz, 2008). Szamitdogépes elemzéssel néhany kisebb
ORF is meghatarozhaté, de ezek expresszidja nem minden esetben tisztazott. PCV2 esetén
az ORF3 altal kédolt fehérje részt vesz a patogenezisben és az apoptozis indukalasaban, az
ORF4 altal kédolt protein pedig szerepet jatszhat az immunrendszer modulalasaban egyes
T lymphocytak regulalasan keresztil (He et al., 2013). Az ORF2 illetve a teljes genom analizise
alapjan a sertésekben eddig leirt patogén PCV2 virusok PCV2a-f genotipusokba sorolhatok,
melyek kozil jelenleg a PCV2d er6teljes terjedése figyelhetéd meg (Bao et al., 2018).

3.3.1.1. A kettes tipusu sertés circovirus

A PCV2 vilagszerte mindenitt jelen van és elsd leirasa 6ta szamos betegséggel hoztak
Osszefliggésbe, melyeket dsszefoglaléan PCV betegségeknek (porcine circovirus diseases,
PCVD) vagy az amerikai irodalom nyoman PCV-vel kapcsolatos betegségeknek
(porcine circovirus associated diseases, PCVAD) neveznek (Segalés, 2012). Ide tartozik a
szubklinikai fert6zés, a szisztémas megbetegedés (beleértve a PMWS-t), a légz6-,
emeésztdészervi és reprodukciés betegségek, valamint a sertések bdérgyulladassal és
vesekarosodassal jaro tlinetegyittese (porcine dermatitis and nephropathy syndrome, PDNS).
Az emésztbszerveket érintd betegségrél egyetlen leiras készilt (Kim et al., 2004), mely soran
hat valasztott malacban granulomatézus bélgyulladast, a Peyer plakkok lymphoid deplécidjat
és citoplazmazarvanyokat talaltak a 1ézidkbdl kimutatott virussal egyutt, emellett egy allatbol
Salmonella typhimurium-ot is izolaltak. A PCV2 okozta enteritist azéta is PCVD-ként tartjak
szamon, bar a virus kérokoz6 készségét a leginkabb vizsgalt PMWS esetében sem sikerult
egyértelmien tisztazni, kisérleti uton fertézott allatokban a PCV2 dénalléan nem okozott
betegséget, legfeliebb  minimalis szdvettani elvaltozasok voltak  kimutathatok
(Krakowka et al., 2000). Ezen kisérleti eredmények is alatamasztjdk, hogy a PCV2
leggyakrabban szubklinikai fert6zésként van jelen, dnmagaban minimalis elvaltozasokat
okozva a lymphoid szdvetekben. Ezen elvaltozasok viszont az immunrendszer gyengitésén
keresztul teret adhatnak egyéb korokozok megtelepedésének, melynek a bekdvetkeztével,
illetve egyéb immunszuppressziv hatas érvényesilésével kialakulhat PCVD. Emiatt a PCVD
kérjelzésében nagyon fontos az egyes betegségekre jellemz klinikai tlinetek és kérbonctani,
korszdvettani elvaltozasok vizsgalata, hiszen a PCV2 mindendtt jelen van, igy a virus vagy az
ellene termelt ellenanyagok kimutatasa 6nmagaban nem diagnosztikai értékl (Segalés, 2012).
Ugyanakkor, a PCV2 detektalasa jelezheti a fert6zott allatban kialakult immunszuppressziét,
melynek a hatdsa egyértelmlen megmutatkozik a virus elleni aktiv védekezéssel nyerhetd

termelési eredmények javulasaban.
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3.3.1.2. A harmas tipusu sertés circovirus

A PCV3-at el6szor az USA-ban fedezték fel par évvel ezelétt (Palinski et al., 2016), viszont
retrospektiv elemzések sokkal korabbra dataljak a jelenlétét, mely mar Azsidban és
Eurépaban is igazolt (Ye et al., 2018). Az eddig megjelent tanulmanyokban a PCV3-at
ismeretlen kéroktana PDNS, reprodukciés zavarok (Palinski et al., 2016), szisztémas
gyulladas (Phan et al., 2016), valamint légz6- és emésztészervi megbetegedés
(Zhai et al., 2017) kapcsan is leirtak, de tlinetmentes allatokban szintén eléfordultak
(Franzo et al.,, 2018), sok esetben pedig egyéb koérokozd jelenlétét is kimutattak.
Az esetleirasokhoz kapcsolddo kisérleti rendszerek egyel6re nem kerultek kidolgozasra, igy a
PCV3 koérokozd szerepének megallapitasahoz még nem all rendelkezésre kell§

mennyiségl informacio.

3.4. Enteralis megbetegedéssel 6sszefiiggd egyéb virusok

3.4.1. Astrovirusok

Az astrovirusokat az elektronmikroszképianak kdszénhetéen fedezték fel hanyas és enyhe
hasmenés tlneteit mutatd gyermekek vizsgalata soran (Madeley & Cosgrove, 1975b), és még
abban az évben elnevezték a nagyjabdl 30 nm-es, ikozaéder szimmetriaju viruspartikulakat
(8. abra) jellegzetes felszini képleteik alapjan a gérog astron, azaz csillag szé felhasznalasaval
(Madeley & Cosgrove, 1975a), bar késébb kiderilt, hogy a format add nyudlvanyok
megjelenése pH fuggé és féleg madar astrovirusokban nem minden esetben lathatd, mely

téves diagnézishoz vezethet (Koci & Schultz-Cherry, 2002).

8. abra: Astrovirus kapszid modellje. A fehér vonalak egy aszimmetrikus egységet (kapszomert)
jeldlnek. (Dong et al., 2011)

Az atlagosan 7 kb nagysagu, szimplaszalu, pozitiv irdnyultsagt RNS genommal rendelkezé
astrovirusok rendszertanilag a Riboviria birodalom Astroviridae csaladjanak Mamastrovirus
vagy Avastrovirus nemzetségeibe tartoznak attél fliggéen, hogy emlbés vagy madar
gazdafajban talaltak meg 6ket el6szor (De Benedictis et al., 2011). A molekularis biologiai

moddszerek és kuldndsen a metagenomika terjedésével viszont kidertlt, hogy szoros genetikai
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kapcsolatot mutathatnak egymastol tavol allo fajok, példaul ember és denevér astrovirusai,
valamint szamos Uj astrovirust talaltak eddig nem vizsgalt fajokban, mely sziikségessé tette
ebben az esetben is a csalddon bellli re-klasszifikaciét. Sertésekben az elsé astrovirust
hasmenéses valasztott malacokban talaltak meg (Bridger, 1980), jelenleg pedig 6t kiilénb6z8
genotipust (porcine astrovirus, PAstV1-5) tartanak szamon, melyek vilagszerte el6fordulnak
(Kumthip et al., 2018). PAstV-t nem csupan hasmenéses allatokbol mutattak ki, hanem akut
légz6szervi megbetegedések metagenomikai vizsgalata soran is detektaltak &ket
(Padmanabhan & Hause, 2016). A kdzelmultban pedig neuroinvaziv astrovirusokat talaltak
bénulasos tlineteket mutaté malacokban (Boros et al., 2017). Masfeldl, az els6ként
Magyarorszagon leirt PAstV2-t tulajdonképpen mellékleletként talaltak egészséges allatok
vizsgalatakor (Reuter et al.,, 2011b), ahogyan mas tanulmanyokban is leirtak PAstV-okat
tinetmentes hazisertésekben (Luo et al., 2011) és vaddisznékban (Reuter et al., 2012), vagy
nem Onalléan, hanem egyéb virusokkal egyltt mutattak ki hasmenéses allatokbdl (Mor et al.,
2012). Mindez azt jelenti, hogy a PAstV koérokozo készségérél és Kkorfejlédésérdl
meglehetbsen hianyosak az ismereteink annak ellenére, hogy a virus izolalasanak mddszere,
bar viszonylag nehézkes, de régéta ismert (Shimizu & Shirai, 1990) és fontos eleme a
coronavirusokhoz hasonléan a tripszin jelenléte. Kérdéses klinikai jelentéségéhez mérten az
astrovirusok ellen valé védekezés sem kapott hangsulyos szerepet, legfeljebb az érintett

allatok utani intenzivebb fert6tlenitésre lehet utalast talalni az elérhet6 szakirodalomban.

3.4.2. Bocavirusok

Az ikozaéder szimmetrigju, 25-30 nm atmérgji, burok nélkili bocavirusok nagyjabdl 5 kb
nagysagu, szimplaszalu DNS genommal rendelkeznek (Tijssen et al., 2011). A bocavirusokat
elészor szarvasmarhaban (Chen et al., 1986) és kutyaban (Binn et al., 1970) irtak le, ezen
allatfajok latin megfeleléjének (bovine és canine) felhasznalasaval kaptak elnevezésiket,
amely kés6bb kiegészullt a magasabb rendszertani besorolasukra és egyuttal méretikre utalo
parvo kifejezéssel. gy ezek a kis virusok hivatalosan a Parvoviridae csalad Parvovirinae
alcsaladjanak Bocaparvovirus nemzetségébe tartozd bocaparvovirusok, bar az elérhetd
szakirodalom tébbsége tovabbra is kdvetkezetesen a révidebb bocavirus megnevezést
hasznalja. A harmadik bocavirust az elsd kett6 felfedezését kovetben viszonylag késon,
néhany évtized mulva irtak le (Allander et al., 2005), ez volt elsé human bocavirus (HBoV 1),
amely az alsé légutak megbetegedését idézi el fiatal gyerekekben, mig a késébb felfedezett
HBoV 2-4 inkabb emésztészervi megbetegedéssel hozhatok dsszefiiggésbe (Li et al., 2015).
Azo6ta szamos allatfajban talaltak bocavirusokat (Lau et al., 2017), sertésekben el6szor
2009-ben Svédorszagban azonositottak 6ket mellékleletként a PMWS diagnosztikdja soran
(Blomstrom et al., 2009). Ezt kdvetben vilagszerte detektaltak a sertés bocavirus (PBoV)

kllénbdz6 variansait, melyeket hasonlésaguk miatt az Uj nomenklatiraban sok esetben
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Osszevontak (Cotmore et al., 2014), ezzel az eddig leirt hét PBoV-t besorolva négy fajba a
patas allatok bocaparvovirusaként (Ungulate bocaparvovirus, UBPV). A régi és Uj nevezéktan
kozotti kapcsolat a kévetkez8képpen alakul: UBPV 2 — PBoV 1, 2, 6; UBPV 3 — PBoV 5;
UBPV 4 — PBoV 7; UBPV 5 — PBoV 3, 4. A bocavirus genom harom ORF-bél all, melyek két
kapszidfehérjét (VP1 és VP2), valamint harom nem strukturalis fehérjét (NS1-70, NS1 és NP1)
kédolnak (Tijssen et al., 2011). Az NS1 fehérje konzervativ a Parvoviridae csaladban, ezért
ennek az aminosav szekvenciajat hasznaltak az Uj taxondmia megalkotasara. Az NP1 csak a
bocavirusokra jellemz8, de a tébbi nem strukturalis fehérjéhez hasonldéan pontos funkcidja
nem ismert, bar feltételezhetd, hogy szerepet jatszik a fert6zott gazdaszervezet
immunrendszerének meggyengitésben az interferon (IFN) termelés blokkolasa révén (Zhang
et al., 2012). Emellett az NP1 gén a VP1 génnel egyultt fontos rekombinacié szempontjabdl
(Kapoor et al.,, 2010), mely hozzgjarulhat a bocavirusok névekvd diverzitdsahoz, a virus
biolégiai tulajdonsagainak megvaltozasahoz, valamint felveti a HBoV és a PBoV kdzotti
rekombinacio lehetéségét. Az egyes bocavirusok azonositdsara szamos molekularis biologiai
modszert dolgoztak ki, melyek segitségével kilonbdzd orszagokban célzott epidemioldgiai
vizsgalatokat végeztek elterjedtségik meghatarozasara (Zhou et al., 2014). A felmérések
soran nem csak PMWS-sel diagnosztizalt, hanem |égz6-, emésztészervi és Aaltalanos
tuneteket mutatd allatokbdl is kimutattak PBoV-okat, ugyanakkor egészséges sertésekbdl
szarmazo mintakban szintén nagy aranyban fordultak el. Magyarorszagon is készult vizsgalat
a sertés parvovirusok prevalenciajanak meghatarozasara, mely kis aranyban bocavirusokat is
kimutatott beteg és egészséges allatokbdl egyarant (Csagola et al., 2012). Szélesebb
spektrumot vizsgalva rendszeresen szamolnak be kevert fert6zésekrdl egyéb korokozokkal
(pl. PEDV, PRRSV), melyek szamara a PBoV hajlamosité tényezéként szolgalhat a betegség
kialakitasara (Zhou et al., 2014). A bocavirusok pontos patogenezise azonban nem tisztazott,
megismerését neheziti az allati modell és az in vitro replikacié hianyossaga, mely PBoV
esetében ez idaig csak elsédleges sertés vese tenyészeten volt sikeres (McKillen et al., 2011).
A virusizolalas nehézségei egyuttal a vakcinafejlesztést is korlatozzak, de nem gatoljak meg
a specifikus védekezésre vald térekvest, melynek a kezdete lehet a HBoV 1 immunoldgiailag
dominans epitopjainak in silico feltérképezésével a potencidlis vakcinajeldltek meghatarozasa

(Kalyanaraman, 2018).

3.4.3. Kobuvirusok

A kobuvirusok megkézelitéleg 30 nm atmérdjli, burok nélkdli, ikozaéder szimmetriaju virusok,
melyek nagyjabdl 8 kb nagysagu szimplaszali RNS genommal rendelkeznek (Reuter et al.,
2011a). Els6ként Japan Aichi prefekturgjaban irtak le human gyomor- és bélgyulladas
vizsgalata soran olyan citopatogén viruspartikulakat, amelyek elektronmikroszképos képe az

astrovirusokra emlékeztetett (Yamashita et al., 1991). Késébb a japan kobu, vagyis ,dudor’
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sz6 felhasznalasaval nevezték el 6ket utalva egyenetlen fellletikre, a tipustérzs pedig az Aichi
virus elnevezést kapta (Yamashita et al., 2000). Sertésekben el6sz6r Magyarorszagon talaltak
egészséges allatokbdl szarmazé mintakban ilyen virust (Reuter et al., 2008), melyet teljes
genomjanak elemzésével egyértelmlien uj fajként azonositottak (Reuter et al., 2009).
Rendszertani besorolasuk szerint a kobuvirusok a Riboviria birodalom Picornavirales rendjén
belil a Picornaviridae csalad Kobuvirus nemzetségébe tartoznak, az eddig azonositott
virusokat pedig leirasuk sorrendjében Aichivirus A-F fajokba soroltak, igy a sertés kobuvirus
(porcine kobuvirus, PKV) hivatalos megnevezése Aichivirus C lett. A PKV genomja
tulajdonképpen egyetlen nagy poliproteint kédol, mely a nem strukturalis vezeté fehérjét
(leader, L) kovetéen strukturalis kapszidfehérjékre (VPO, VP1, VP3) és tovabbi nem
strukturalis fehérjékre (2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C, 3D) oszthato (Reuter et al., 2009).
A kobuvirusok genomszervezddését és a virion szerkezetét a 9. abra mutatja be.
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9. abra: Kobuvirus genomelrendez8dése, a képz6dd fehérjék és a virion sematikus szerkezete. A P1
régié a strukturalis, a P2 és P3 régidk a nem strukturalis fehérjéket kodoljak.
(ViralZone 2008, Swiss Institute of Bioinformatics, https://viralzone.expasy.org/652)

A genomon belll a leginkabb konzervativ szakasz a 3D, azaz az RdRp-t kodolo rész, ezt
hasznaljak a leggyakrabban diagnosztikai vizsgalatokhoz (Jackova et al., 2017). Ily médon
vilagszerte kimutattak a PKV-t egészséges é€s hasmenéses allatokbdl egyarant, gyakran
egyeb korokozok egyuttes jelenléte mellett (Yang et al., 2014; Jackova et al.,, 2017).
Osszességében az elérheté publikaciok eredményei ellentmondasosak a PKV koérokozd
szerepét tekintve, noha a virussal fert6zott kisérleti allatokban megfigyelték hasmenés
kialakulasat, valamint az emészt6csatornan kivul a tud6 és a vesék korszovettani elvaltozasait

(Yang et al., 2015), mégis jelentés aranyban fordulnak el6 PKV-ok egészséges allatokban is.

3.4.4. Torque teno virusok

A TT virust el6szor egy majgyulladasban szenvedd beteg vérplazmajabdl azonositottak
Japanban (Nishizawa et al., 1997), az uj virust pedig a paciens nevének kezdébetlit
felhasznalva nevezték el. A nagyjabol 30-50 nm atmérdji, burok nélklli virus genetikai

feltérképezése sordn szamos hasonlosagot talaltak az allati circovirusokkal, ugyanis a
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TT virus szintén egyszalu, kérkérés DNS genommal rendelkezik (Mushahwar et al., 1999).
Emiatt a késébbiekben az ICTV az eredeti TT rovidités tudomanyosabb meghatarozasa
érdekében a Torque teno virus (TTV) elnevezést vezette be, melyben a latin torque (nyaklanc)
és tenuis (vékony) szavak a genom elrendezédésére utalnak (Biagini et al., 2005). Az eddig
leirt virusokat 12 nemzetségbe osztottak be az Anelloviridae csaladban, melyen belll két
genusba soroltak a sertés TTV-okat (Torque teno sus virus, TTSuV). A TTSuV 1a és 1b a
lotatorquevirus nemzetségben, a TTSuV k2a és k2b pedig a Kappatorquevirus nemzetségben
talalhaté. A nukleotid szekvencia egyezés a két nemzetség kozott kevesebb, mint 50%, az
egyes fajok elkiilonitése pedig az Anelloviridae csaladon beliil legalabb 35%-o0s eltérés alapjan
tortént (Cornelissen-Keijsers et al., 2012). A TTSuV genom négy ORF-bél (ORF1, ORF1/1,
ORF2, ORF3) all, melyek kézul az ORF1 kédolja a legnagyobb kapszid fehérjét, valamint
ennek a nukleotid szekvencia kuldnbségein alapul a virusok rendszertani besorolasa
(Jiménez-Melsio et al., 2015). Az ORF2 feltehetéen a virusreplikaciéban szerepet jatszo
fehérjét kddol, mig az ORF3 altal kddolt nem strukturalis fehérje funkcidja egyelére nem ismert.
A TTV-ok genomja meglehetésen magas valtozékonysagot mutat, ezért a detektalasukhoz
célszer(i a konzervativ nem kodolo régiéra iranyulé PCR vizsgalatot alkalmazni (Jarosova et
al.,, 2011). A sertés szérum mintakban ily mdodon keresett TTSuV valtozé (24-100%)
prevalenciaval vilagszerte el6fordul, akar minden sertéstelepen jelen lehet, ugyanakkor
gyakran mutathatd ki egészséges Aallatokbdl is (Kekarainen & Segalés, 2012). Mindez
hozzajarul a TTSuV patogenitasat vitaté kérdéshez, melyet maig nem sikerilt megvalaszolni.
Korokozé szerepe elsésorban a PCVD vonatkozasaban, vagyis a PCV2 tarsfert6zéseként
merdlt fel, miutan a TTSuV2 nagyobb aranyban fordult el6 PMWS-sel érintett sertésekben
(91%) az egészséges allatokhoz (72%) képest (Kekarainen et al., 2006). Gnotobiotikus
sertések szimultan fert6zése TTSuV1-gyel és PCV2-vel a szindroma kialakulasahoz vezetett
(Ellis et al., 2008), ugyanakkor a TTSuV1-gyel 6nalléan fert6zott allatokban nem alakult ki
betegség, csak tunetmentes enyhe intersticialis tUdégyulladas, glomerulonephropathia és a
maj mérseékelt limpho-hisztiocitas beszirédése volt megfigyelheté (Krakowka & Ellis, 2008).
A PCV2-n kivul vizsgaltak a TTSuV kapcsolatat egyéb kérokozokkal is, igy kimutattak tdbbek
k6zott hasmenéses bélsar mintakbdl PRVA mellett, bar a két virus eléfordulasi gyakorisaga
koézott nem volt szignifikans dsszefliggés (de Arruda Leme et al., 2014). Osszegezve az
elérheté szakirodalmi adatokat feltételezhetd, hogy az egyes TTSuV-ok nem csak
genetikailag, hanem patolégiailag is kuldonbézhetnek egymastdl, valamint hajlamosito
tényezdként szerepet jatszhatnak komplex kéroktanu betegségek kialakulasaban, melyhez az
immunrendszer karosodasa is hozzajarul (Kekarainen & Segalés, 2012). A Kkorkép
kialakulasanak az esélye nagyobb magas virusterhelés mellett, melynek a csékkentésére,
valamint a fert6zés késleltetésére sikeres kisérletet végeztek DNS és protein alapu

immunizalassal (Jiménez-Melsio et al., 2015).

36



4. ANYAG ES MODSZER

4.1. Mintagyiijtés

4.1.1. Bélsarmintak
Felméré vizsgalatunkhoz 30 sertéstelepre juttattunk el vagy vittlink személyesen mintavételi
edényeket, melynek eredményeként végul 17 Kkilénbd6zd teleprél kaptunk vissza

bélsarmintakat 2016 majusa és 2018 februarja kozétt (10. abra).
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10. dbra: Bélsarmintédk szarmazasi helye.

A telepek 500 és 5000 kozotti (atlagosan 1574) koca létszammal rendelkezd, teljes
vertikumban termel6 sertéstelepek, ahonnan 6sszesen 384 bélsarminta kerult begydjtésre.
Ezek kozul 239 hasmenéses allatokbol, 145 pedig tunetmentes, azaz kontroll allatokbol

szarmazott 6t korcsoportba sorolva (1. tablazat).

1. tablazat: A felmérd vizsgalathoz gy(jtott 384 bélsarminta korosztaly és egészségugyi
allapot szerinti megoszlasban.

Csoport . Hasmenéses Ko_ntrp I Osszes
. Csoport megnevezése . s . mintak ;
szama mintak szama . minta

szama
1. Szopds malac 1-7 napos korig 58 31 89
2. Szopds malac 8-14 napos korig 49 27 76
3. Szopds malac 15 napos kortdl a valasztasig 45 24 69
4. Koca mmﬂden szopoOs malac korcsoportnak 40 38 78
megfeleléen
5 Ngvend’ek mala_t_cok a valasztast koévetd 47 o5 72
négy héten bell
Osszesen 239 145 384
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Kocak esetében a mintak besoroldasa hasmenéses, illetve kontroll mintaként nem az adott
koca, hanem az ahhoz tartozé malac allapota alapjan tortént. Az egyes telepekrél a 40 ml
Grtartalmu, biztonsagi zarral rendelkez6, a rektumbdl vagy a padozatrdl vett egyedi mintakat
tartalmazé mintavételi edényeket +4°C-on szallitottak a laboratériumunkba, melyet azonnali
mintafeldolgozas és/vagy -80 °C-on torténé tarolas kovetett.

A bélsarminta-gyljtemény részletes adatai a szarmazasi hely és a mintavétel idépontjanak

feltintetésével egyltt az 1. szamu mellékletben szerepelnek.

4.1.2. Szérummintak
A PRRS elleni mentesités keretében a NEBIH ADI részére 2015 és 2017 kozott kiildott
€s -20°C-on tarolt szérummintakbdl kivalasztottunk 908 mintat, melyeket 93 sertésteleprél

juttattak el az intézetbe (11. abra).
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11. dbra: Szérummintak szarmazasi helye.

Lehetéség szerint tiz mintat valogattunk ki minden teleprél, de hét esetben nem allt
rendelkezésre kell6 szamu vizsgalati anyag. A szérummintak féként kocakbol szarmaztak, de
esetenként hianyzott a korra vonatkozé informéacié. A gyljtemény szarmazasi helyre
vonatkozé adatait a 2. szamu melléklet 6sszegzi.

A sajat archivumunkbdl négy telepulésrél szarmazd és tdbb korcsoportot lefedd mintakat
vizsgaltunk meg reprezentativ szamban, mely Cseménél 58, Flzesabonynal 43,
Jaszarokszallasnal 51, Poroszld esetében pedig 36 minta volt. Az el6zetes vizsgalat
eredménye alapjan KkiterjesztettUk a vizsgalati anyag korét Flzesabony 0Osszesen
174 mintajara, melyeket 2013-ban gydjtéttink. Ezen archiv mintdk 12 korosztalyt fedtek
le: 2,7, 14, 21, 28, 35, 42, 60, 90, 120, 150 napos sertésekbdl és kocakbdl szarmaztak.
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Korcsoportonkeént altalaban 15 minta allt rendelkezésre, mely aldl kivételt képzett a 120 napos

csoport 14, a kocak csoportja pedig 10 mintaval.

4.1.3. PEDV esetekhez kapcsolodo egyéb mintak

4.1.3.1. PEDV eset 2016-ban

Egy Székesfehérvar melletti 60 kocas sertéstelepen zdldes-barna, vizszerli hasmenést
figyeltek meg 2016. januar végén. A tenyészallatok mindegyike megbetegedett, és a laktalo
kocak kozott magas aranylva valt a sulyos hypogalactia, de elhullas nem tortént. Az Ujszilétt
malacok mindegyikénél sulyos hasmenés és esetenként hanyas volt megfigyelhetd, a
mortalitas pedig elérte a 30%-ot a jarvany megsziinéséig. Az eredménytelen antibiotikumos
kezelések ellenére a klinikai tinetek nagyjabol harom hét malva eltiintek. Egy szopos malac
hulla és kilénbdz6 korosztalyu allatoktdl (ndvendék malacok, kanok, vemhes és laktalé kocak)

szarmazo 12 végbéltampon kertlt begydjtésre.

4.1.3.2. PEDV esetek 2018-ban

Az A’ telep egy 1800 kocas teljes vertikumaban termeld sertéstelep Nyircsaholyban. Minden
korosztalyban hasmenést és étvagytalansagot figyeltek meg 14z és hanyas nélkil 2018. januar
elején. A szopos malacok kézt a morbiditas aranya elérte a 100%-ot, mig a mortalitas az egy
hetesnél fiatalabb allatoknal 40%-on tet6zott. Valasztott malacok esetében az étvagytalansag
és a bér szurke elszinez6dése kifejezettebb volt, mint a hasmenéses tlinetek. A hizok kézott
jelentds volt a sulygyarapodas visszamaradasa annak ellenére, hogy hasmenés az allatok
minddssze 10%-anal fordult eld. Két hulla elézetes vizsgalata utdn négy héttel tovabbi mintak
kerlltek begyUjtésre kanoktol, kocaktol, kocasulddktél, valamint négy és egy hetes malacoktol,
egyenkeént. Ugyanazon allatoktdl nyolc végbéltampont és nyolc vérmintat gyUjtottink, valamint
minden egyes korosztalybol harom kornyezeti tamponmintat, melyek kozil egy a koérnyezé
falakrél, egy az allatokat korllvevé racsokroél, egy pedig kuldnb6zd résekbdl, repedésekbdl
szarmazott. Ezen kivil mind a nyolc kanbdl, hét kocasuldébél, valamint 6t-6t kocabdl, négy és
egy hetes malacoktdl bélsarmintak is begydijtésre keriltek.

A B’ telep két egységre oszlik, a f6 egység ('B1’) egy 1000 kocas teljes vertikumaban termeld
sertéstelep, mely a valasztott malacok egy részét a masik, csak hizlaldaként mikodd
egységbe ('B2’) szallitja. A két egység Mohacson, nagyjabdl 6t km-re talalhaté egymastol a
Duna két partjan. A két egység kozotti mozgas egyiranyu, a takarmanyt pedig kiilénb6zé cégek
biztositjak. Januar elején hasmenést és jelentds testtdomegbeli szérodast tapasztaltak a ‘B2’
egységben. Hanyas és elhullas nem fordult el6. A 'B1’ egységbdl hat nyalmintat gydjtéttink
nagyjabdl 30 allatot szamlald hat csoporttdl. A ’'B2’ egységben 6t végbél- és négy kdrnyezeti

tamponmintat, valamint 6t nyal- és 6t vérmintat gydjtéttiink egy-egy kutricabdl, 6sszesen 6t
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kllénbdz6 csoportbol, melyben egyenként 25-30 ndévendék malacot tartottak. A mintak
begylijtésére féleg tiinetmentes allatokbdl, az elsé klinikai tinetek megjelenése utan négy
héttel kerllt sor, a nyalmintakat pedig a helyszinen WITNESS PED-TGE-Rota gyorsteszttel
(Zoetis, New Jersey, USA) vizsgaltak meg.

A’C’ telep hizlaldaként Gzemel Nagyhegyesen, ahonnan rutin diagnosztikai vizsgalatra kiildtek

hat hullat marciusban, melyeket szintén vizsgaltak WITNESS PED-TGE-Rota gyorsteszttel.

4.2. Molekularis biolégiai médszerek

4.2.1. Nukleinsav kivonas

A felapritott szervdarabokbdl és a bélsarmintakbdl borsonyi mennyiséget tettink egy 5 mm
atmerdéji acél golyot tartalmazo steril 2 ml-es centrifugacsébe. A cséveket 1,8 ml-ig feltoltottik
foszfattal pufferolt sdoldattal (phosphate buffered saline, PBS), majd 5 percig 27/sec
oszcilldlasi frekvencian razattuk, végul 5 percig 16128 rcf-fel centrifugaltuk 4°C-on.
A kérnyezeti és rektalis tamponmintadkat 2-3 ml PBS-ben aztattuk 30 percig, ami alatt két
alkalommal vortexeltik 8ket, vegll ledntéttik a folyadékot steril csGvekbe, ahol par percig
hagytuk letlepedni. A centrifugalast kdvetéen kapott feluluszot, a tamponmintak aztatasaval
kinyert folyadékot és a higitatlan nyalmintdkat hasznaltuk nukleinsav kivonasra, melyet a
MagAttract Virus Mini M48 Kit (Qiagen, Hilden, Németorszag) felhasznalasaval végeztlink egy
King Fisher 96 Flex berendezésen (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) a gyarto

utmutatasainak megfeleléen.

4.2.2. Coronavirusok vizsgalata PCR-rel

A kivont nukleinsavbdl a coronavirusok kimutatdasahoz valés ideji PCR-t alkalmaztunk a
Viroreal Kit PEDV&SDCYV és a Viroreal Kit TGEV (Ingenetix GmbH, Bécs, Ausztria) termékek
igénybevételével kdvetve a gyartd utmutatdsait. A PCR reakcidelegyek 6sszemérése a
QlAgility (Qiagen, Hilden, Németorszag) automata berendezéssel tortént, a reakciok pedig a
Rotor-Gene Q 5plex Platform (Qiagen, Hilden, Németorszag) eszkdz és a hozza tartozo
szoftver segitségével zajlottak.

A PEDV-pozitiv mintakat a PEDV N génre iranyuld PCR-rel is vizsgaltuk kovetve egy, a
moddszert leird korabbi tanulmanyt (Li et al., 2013).

Két PEDV esetében a teljes genom meghatarozasahoz alkalmazott PCR szintén ismert leiras

alapjan tortént 33 primer par felhasznalasaval (Song et al., 2015a).
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4.2.3. Hagyomanyos PCR
A coronavirusokon kivil az dsszes tobbi virus kimutatasa hagyomanyos PCR-rel tortént,
melyet a szakirodalomban korabban leirt primerek (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA)

alapjan végeztink (2. tablazat).

2. tablazat: A felméré vizsgalathoz kivalasztott virusok a kimutatasukhoz hasznalt primer
parokkal, a keletkez6 termék nagysagaval és a vonatkozo hivatkozassal.

Virus Primerek Ter'mek Referencia
nagysaga (bp)
DNS virusok
PAGV F| GCCGCARTGGTCYTACATGCACAT 256 Kiss et al.
R| CAGCRYRCCGCGGATGTCAAART 1996
PBOV1-2 F| TGGTGGAACGTCTCTCTGACA 466 Csagola et
R| GAGTCATTCGGTCTCCTCCAT al. 2012
F| GCACGGAGCTATTACTGGTT Ndze et al.
PBoV3-4 R| AGCTGTAGACCGGATTGTGA 310 2013
PCV?2 F| GGAGGAGTAGTTTACATAGGGG 287 Csagola et
R| CGCACCTTCGGATATAC al. 2006
F| CGGGTTCAGGAGGCTCAAT
TTSuvl R| GCCATTCGGAACTGCACTTACT 305 Segalés et
F| TCATGACAGGGTTCACCGGA al. 2009
TTSuv2 R| CGTCTGCGCACTTACTTATATACTCTA 252
RNS virusok
PAStY F| TGACATTTTGTGGATTTACAGTT 299 Reuter et
R| CACCCAGGGCTGACCA al. 2011
cV F| GATTACTCCAAGTGGGACTCCAC 317 (NoV) Wang et al.
R| ACDATYTCATCATCACCATA 329 (SaV) 2006a
PKV F| TGGATTACAAGTGTTTTGATGC 217 Yang et al.
R| ATGTTGTTAATGATGGTGTTGA 2014
PRVA F| AAAGATGCTAGGGACAAAATTG 309 Elschner et
R| TTCAGATTGTGGAGCTATTCCA al. 2002
PRVE F| CTATTCAGTGTGTCGTGAGAGG 434
R| CGTGGCTTTGGAAAATTCTTG Gouvea et
PRVC F| CTCGATGCTACTACAGAATCAG 356 al. 1991
R| AGCCACATAGTTCACATTTCATCC

Az egyes PCR rendszerek &sszeadllitasa nem minden esetben egyezett a megfeleld
hivatkozasban szerepl6 leirassal, RNS virusok esetén pedig megeldzte a reverz transzkripcio,
mely a RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham,
MA, USA) segitségével valdsult meg, betartva a gyartd utasitasait. Mindegyik rendszerben
alkalmaztunk negativ kontrollt, pozitiv kontrollként pedig a szekvenalt pozitiv mintak szolgaltak
a késdbbiekben. A reakcidelegyek dsszedllitasat a 3. tablazat, a 35 ciklussal elvégzett PCR

kériiményeit pedig a 4. tablazat tartalmazza.
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3. tablazat: A felmér6 vizsgalat soran alkalmazott PCR reakcidelegyek.
* Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA
** Institute of Applied Biotechnologies, Stradnice, Csehorszag

" B DNS virusok | RNS virusok
Osszetevok —
mintanként (ul)
Templat 2 2
Forward primer (25uM) 1 2
Reverse primer (25uM) 1 2
dNTP (1 mM)* 1 -
DreamTaq DNS polimeraz (5 egység/ul)* 0,2 -
DreamTaq 10x puffer* 5 -
Xceed Taq DNS polimeraz (5 egység/ul)** - 0,4
Xceed Tag 5x puffer** - 10
2x desztillalt viz 39,8 33,6
Végso térfogat 50 50

4. tablazat: A felmérd vizsgalat soran alkalmazott, 35 ciklussal elvégzett PCR kondicioi.

L PAstY | CV | PKV | PRVA | PRVB | PRvVC

virusok
Elso 94 °C 94 °C 94 °C 94 °C 94 °C 94 °C 94 °C
denaturalas 5 min 5 min 3 min 5 min 5 min 5 min 5 min
Denaturalas 94 °C 94 °C 94 °C 94 °C 94 °C 94 °C 94 °C
30 sec 30 sec 30 sec | 30 sec 30 sec 30 sec 30 sec
Annealin 55°C 45 °C 48 °C 52 °C 52 °C 57 °C 54 °C
9 30 sec 45sec | 40sec | 40 sec 30 sec 30 sec 30 sec
Extenzié 72 °C 72 °C 72 °C 72 °C 72 °C 72 °C 72 °C
40 sec 45sec | 40sec | 40 sec 40 sec 40 sec 40 sec
Végsé 72 °C 72 °C 72 °C 72 °C 72 °C 72 °C 72 °C
extenzio 7 min 10 min 7 min 7 min 7 min 7 min 7 min

A PCR-t a TGradient Thermocycler (Biometra, Goéttingen, Németorszag) vagy a 2720
Thermocycler (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) berendezésekkel végeztik. A PCR
termékeket a varhaté termék nagysagatdl fuggbéen 2%-os (500 bp alatt) vagy 1,5%-0s
(500 bp felett) slirliségli agardz gélen futtattuk, a termékek lathatova tételét pedig a GR Safe
Nucleic Acid Gel Stain (Excellgen, Rockville, MD, USA) biztositotta. A keletkezett termékek
nagysaganak becsléséhez minden futtatasi sorban molekulatbmeg markert (GeneRuler 1 kb
DNA Ladder, Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) hasznaltunk.

A felmérd vizsgalatra gyUjtott bélsarmintakon kivil az A’ teleprdl szédrmaz6 Osszes
bélsarmintat, a 'B’ telepen gyijtott 6sszes végbéltampon mintat, valamint a 'C’ telep ot

bélsarmintajat is teszteltik a 2. tdblazatban felsorolt virusokra.

4.2.4. Szekvenalas, szekvencia elemzés
A felméré vizsgalat soran kapott PCR termékek egyharmada, a PEDV N gén PCR megfelel

termékei, valamint két PEDV teljes genom meghatarozasahoz sziikséges fragmensek keriltek
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szekvenalasra. A termékeket az agaroz gélbdl az EZ-10 Spin Column DNA Gel Extraction
Minipreps Kit (Bio Basic, Markham, ON, Kanada) segitségével tisztitottuk ki a gyarté
utasitasainak megfeleléen. A tisztitott DNS szekvencia meghatarozasat a BaseClear B.V.
(Leiden, Hollandia) laboratériumaban végezték, a Sanger szekvenalasi médszer szerint
mindkét iranyban. A teljes genom szekvenalas soran egyes termékek nem voltak megfeleléek,
ezek ismételt szekvenalasara a Biomi Kft. (G6dolld, Magyarorszag) laboratériumaban kertlt
sor. A szekvenciak szerkesztéséhez és elemzéséhez a BioEdit 7.2.5 verzidjat (lbis
Biosciences, Carlsbad, CA, USA), valamint a DNASTAR 13 és 15.2 verzioit (DNASTAR Inc.,
Madison, Wisconsin, USA) hasznaltuk. A lehetséges rekombinaciés események
felderitéséhez az RDP4 programot vettik igénybe (Martin et al., 2015), melynek eredményeit
a SimPlot 3.5.1. verzioju szoftverrel ellendriztiik (Lole et al., 1999).

A PEDV telles genomok hozzarendelése a GenBank internetes adatbazisabdl

(https://www.ncbi.nim.nih.gov/genbank/) letoltétt egyéb szekvenciakhoz, valamint a

filogenetikai fak elkészitése a MEGA 6.0 (Tamura et al., 2013) szoftver segitségével tortént.
Sajat szekvenciainkat feltoltottik a GenBankba, ahol a PEDV HUN/5031/2016 a KX289955, a
PEDV HUN/S236/2018 pedig az MH593900 azonosité szamon (Accession Number, Acc. No.)

érheto6 el.

4.3. Szerolégiai médszerek

4.3.1. Immunfluoreszcencia — TGEV

Sertés here (swine testis, ST) sejteket szaporitottunk el 37°C-on 10%-os fétalis szarvasmarha
savoval (foetal bovine serum, FBS; Biowest, Nuaillé, Franciaorszag) és 0,5%-0s
antibiotikum-antimikotikum keverékkel (Biowest, Nuaillé, Franciaorszag) kiegészitett komplett
Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM; Lonza, Bazel, Svajc) tapfolyadékban. A sejteket
két 25 cm?-es szOvettenyésztd palackra tettilk, melyek koziil egy a tovabbiakban negativ
kontrollként szolgalt, a masikat pedig megfertéztik a sejthez adaptalt Purdue-115 TGEV
torzzsel (Tuboly & Nagy, 2001). A fert6zést kovetdé 72 déra mulva, nagyjabdl 80%-0s
citopatogén hatas (cytopathogen effect, CPE) elérésekor a palackokat harom alkalommal
lefagyasztottuk -20°C-ra, majd felengedtik szobahémérsékletre, végul 1250 rcf-fel 10 percig
centrifugaltuk, és a sejtmentes, TGEV-t tartalmazo fellluszét felhasznalasig -80°C-on taroltuk.
Az igy kapott virusszuszpenzidbdl tizes alapu higitasi sort készitettiink és hozzaadtuk 96 lyuku
lemezeken elszaporitott ST sejtekhez, hogy a Spearman-Karber mddszer szerint
(Ramakrishnan, 2016) meghatarozzuk a szdvet 50%-at fert6zd dozist (50% Tissue Culture
Infective Dose, TCIDs), azaz a virustitert. A TCIDso segitségével beallitottuk, milyen virus-sejt
arany szikséges az immunfluoreszcencia teszt (IFT) mikddéséhez. Ez alapjan egy 96 lyuku
lemezre lyukanként 10 ST sejtet tettlink 100 ul komplett DMEM tapfolyadékban, majd 37°C-on
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torténd 24 oras inkubaciot kdvetéen 100 pl, 10° TCIDso virust tartalmazd komplett DMEM
tapfolyadékot mértiink a lyukakba. A fertézott sejteket Ujabb 24 6ra inkubacié utan fixaltuk
tomény aceton és etanol 1:1 aranyu keverékével, majd a lemezeket hagytuk levegén
megszaradni és -20°C-on taroltuk, ha nem kerlltek azonnali felhasznalasra.

A szérummintakat 1:4 aranyban higitottuk 0,5%-0s szarvasmarha szérum albumint (bovine
serum albumin, BSA, EuroClone, Miland, Olaszorszag) tartalmazé PBS-ben, majd 37°C-on
egy oraig inkubaltuk az elékészitett lemezeken pozitiv (archiv ismert pozitiv savo) és negativ
(PBS) kontrollokkal egyutt. Az inkubacios id6 leteltével a lemezeket haromszor mostuk
PBS-sel, majd ramértik a gyartd utasitasainak megfelelé aranyban BSA-s PBS-sel higitott,
fluoreszcens festékkel (fluoreszcein-izotiocianat, FITC) jel6lt anti-sertés IgG-t (Sigma-Aldrich,
Saint Louis, MO, USA). Ujabb 37°C-on térténd egy éras inkubacié utan a lemezeket haromszor
mostuk PBS-sel, majd kontrasztfestésként 0,001%-0s csapvizzel higitott Evans kék oldatba
meritettlik egy percig, végul desztillalt vizzel oblitettiik. A sejtek festédését Nikon Eclipse 50i
(Nikon, Tokid, Japan) mikroszkoppal vizsgaltuk.

A tébb korcsoportot reprezental6 flizesabonyi sertéstelep pozitiv szérummintabdl kettes alapu
higitasi sort készitettink és Ujbdl megvizsgaltuk a specifikus ellenanyagok relativ

mennyiségének meghatarozasa érdekében.

4.3.2. ELISA - TGEV és PRCV

Minden olyan szérummintat, amely a TGEV IFT soran pozitivnak bizonyult, teszteltiink az
INgezim Corona Diferencial 2.0 (Ingenasa, Madrid, Spanyolorszag) kit segitségével a gyarto
utasitasainak megfeleléen annak érdekében, hogy elkulonitsik a TGEV és a PRCV ellen

termel6dott ellenanyagokat.

4.3.3. ELISA - PEDV
A 2018-as PEDV jarvanykitorésekben érintett 'A’ és 'B’ telepekrdl kapott vérmintakat
megvizsgaltuk az Ingezim PEDV (Ingenasa, Madrid, Spanyolorszag) kit segitségével a gyarté

utasitasai szerint a virus ellen termelt ellenanyagok kimutatasanak ceéljabal.

4.4. Virusizolalas

A PCR vizsgalatot kdvetéen PEDV pozitivhak bizonyult mintak felhasznalasaval kiséreltik
meg a virusizolalast Vero sejteken, kisebb moddositasokat végrehajtva a korabban leirt
moddszeren (Chen et al., 2014).

A 2016-os PEDV esetbdl a vékonybélmintat hasznaltuk fel a virusizolalasra, mig a 2018-as
eseteknél a kovetkezé mintakkal probalkoztunk: ‘A’ telep 2 bél-, 2 bélsar- és 2 végbéltampon
minta, ‘B’ telep 3 nyal- és 2 végbéltampon minta, 'C’ telep 5 bélsarminta. Borsdnyi nagysagu

vagy 500 pl-nyi mintat 1 ml komplett DMEM-mel kiegészitve 9391 rcf-fel 5 percig
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centrifugaltunk. A feltluszét 0,22 ym atmeéréji szirén (Millex-GP, Merck Millipore, Burington,
MA) valé atengedés utan hasznaltuk a sejtek fert6zésére.

A Vero sejteket komplett DMEM-ben szaporitottuk el. A palackokat teljesen bendévo
sejttenyészeteket PBS-sel kimostuk, majd fertdéztik a szirlet 500 ul-nyi mennyiségével.
A fert6zott sejtekhez posztinokulaciés médiumot adtunk, mely a komplett médiumhoz képest
tartalmazott 10 pg/ml koncentracioju tripszint (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA), de FBS-t
nem. Az inokulalt sejteket 37 °C-on inkubaltuk 5%-o0s CO: ellatas mellett, és naponta figyeltik
a CPE megjelenését. A fertézést kovetd hetedik napon vagy a CPE mértékétdl fuggden
korabban a palackokat haromszor lefagyasztottuk és felengedtik, az igy kapott szuszpenziét
pedig a korabban emlitett (lasd 4.2.2.) PEDV N gén PCR-rel vizsgaltuk a virusizolalas

sikerességének megallapitasa érdekében.

4.5. Statisztikai elemzések

A felméré vizsgalat eredményeinek statisztikai elemzéséhez a GraphPad Prism 7.0 programot
(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) hasznaltuk. A hasmenéses és kontroll mintak
aranyainak 6sszehasonlitdsahoz a Fisher-féle egzakt probat alkalmaztuk. A kilénbdzd
korcsoportokban a kimutatott virusok szamaban 1év6 eltéréseket khi-négyzet probaval
vizsgaltuk meg. Az egyes korosztalyok, illetve virusok kozétti kapcsolatokat pedig binomialis
eloszlassal elemeztik, mely soran a nullhipotézis minden esetben a tesztelt csoportok kozotti

kllénbség hianya volt.
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5. EREDMENYEK

5.1. Felmérd vizsgalat

5.1.1. PCR rendszerek miikodése

5.1.1.1. Hagyomanyos PCR

Az els6ként vizsgalt mintak esetében altalaban nem alltak rendelkezésre pozitiv kontrollok, igy
a termék mérete alapjan allapitottuk meg a pozitivitast, amit késébb szurdprébaszeri
szekvenalassal ellendriztiink, az ily médon azonositott virusok pedig a tovabbiakban pozitiv

kontrollként szolgaltak (12. abra).

12. abra: PBoV3-4 kimutatasara szolgalé6 PCR eredménye. A varhaté termék mérete 310 bp, melynek
a bal oldalon Iathaté létra legalsé, 250 bp nagysagu foka felett kell elhelyezkednie.

A primer specifikussaga szerint az azonositas a termék mérete alapjan nem feltétlendl
mikodott, példaul PAstV kimutatasakor tipikusan megjelentek egyéb termékek is, igy ebben
az esetben szinte minden alkalommal szikséges volt a szekvendlds a biztos eredmény

megallapitdsahoz (13. abra).
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13. abra: PAstV kimutatasara szolgalé6 PCR eredménye. A varhaté termék mérete 799 bp, melynek a
bal oldalon lathaté létra alulrél szamitott harmadik (750 bp) és negyedik (1000 bp) foka koz6tt kell
elhelyezkednie.

5.1.1.2. Valés idejii PCR

A Viroreal Kit PEDV&SDCYV egy triplex valds ideji RT-PCR, mely alkalmazasaval a PEDV-et
a FAM csatornan (z6ld), a PDCoV-t a VIC/HEX csatornan (sarga), a belsé RNS kontrollt pedig
a Cy5 csatornan (piros) lehet detektalni. A kit analitikai érzékenysége 10 RNS kopia/PCR a
PEDV esetén és 2 RNS kopia/PCR a PDCoV esetében. A rendszer alkalmazasa soran kapott
amplifikaciés gorbéket olyan fiuggvényekkel abrazolta a rendszer, amelyeknek az x tengelyén
a ciklusok szdma (Cycle), y tengelyén pedig a fluoreszcencia mértéke (Norm. Fluoro)
szerepelt, valamint feltlintetésre kerult a kiiszébérték (Threshold). Azt a ciklust, ahol a gérbe
eléri ezt a kiszobértéket, kiszob ciklusnak (Threshold Cycle, Ct) nevezzuk, melynek a PEDV
és PDCoV pozitiv kontrollok esetében 26-29 kdzotti értékiinek kellett lennie (14-16 abra).
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14. dbra: FAM csatorna mérési eredménye. A két PEDV pozitiv kontroll amplifikaciés gorbéje 1épi at a
kiiszébértéket.

Norm. Fluoro.

15. abra: VIC/HEX csatorna mérési eredménye. A PDCoV pozitiv kontroll amplifikaciés gorbéje Iépi at
a kiiszobértéket.
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16. abra: Cy5 csatorna mérési eredménye. A belsd RNS kontroll minden vizsgalt minta esetében
meghaladja a kiszdbértéket.

A Viroreal Kit TGEV egy duplex valos ideji RT-PCR, melynek az alkalmazasa soran a TGEV-t
a VIC/HEX csatornan (sarga), a bels6 RNS kontrollt pedig a Cy5 csatornan (piros) lehet
detektalni. A kit analitikai érzékenysége 3 RNS képia/PCR. A Ct értéknek a TGEV pozitiv
kontroll esetén 25-28, a belsé RNS kontroll esetében 26-29 kdzé kellett esnie (17. abra).
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: /
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0,00 -
5 10 15 20 25 30 35 40 45
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17. abra: VIC/HEX csatorna mérési eredménye. A két TGEV pozitiv kontroll amplifikaciés gorbéje 1épi
at a kuszobértéket.

5.1.2. PCR vizsgalatok eredménye
A 384 bélsarmintabdl 196 esetben, azaz a mintak 51%-aban mutattunk ki legalabb egy vizsgalt
virust. A valamelyik vizsgalt virussal fert6z6tt mintak mennyiségét az 6sszes mintdhoz

viszonyitva, telepi bontasban a 18. abra mutatja.
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18. abra: A felmérd vizsgalatban részt vevé 17 sertéstelep legalabb egy vizsgalt virussal fert6zott
pozitiv mintdinak szdma az 6sszes mintdhoz viszonyitva.

Az Osszes pozitiv mintat tekintve szignifikansan magasabb (p<0,0001) volt az egyféle virus
okozta fert6zés a kevert fert6zéssel szemben, ugyanakkor minden kimutatott virus eléfordult
kevert fert6zésben is. A 196 pozitiv mintdbdl 126 esetben csak egy virust mutattunk ki,
70 esetben pedig kevert fert6zést talaltunk, mely soran az esetek 63%-aban kettd, 27%-aban
harom, 10%-os aranyban pedig négy kulonbdzd virust talaltunk egy mintaban.
Leggyakrabban, dsszesen 108 esetben kobuvirusokat mutattunk ki, vagyis a pozitiv mintak
55,1%-anal fordultak el6. Gyakorisagi sorrendben masodikként a PBoV1-2 és a PBoV3-4
szerepelt egyutt 33,2%-os aranyban, melyet a PRVA és a PRVC egyuttes gyakorisaga
kovetett 20,9%-kal. A tébbi vizsgalt virus eléfordulasa nem érte el a 15%-ot az dsszes pozitiv
mintahoz viszonyitva (PAdV - 14.3%, PAstV - 13.8%, PCV2 - 7.7%, CV —5.6%,
TTSuV1 — 1.0%, TTSuV2 — 1.0%). Coronavirusokat (TGEV, PEDV, PDCoV) és PRVB-t a
felmérd vizsgalat céljabol elemzett mintak kdzott egy esetben sem talaltunk.

A pozitiv mintak 63,8%-a hasmenéses allatokbdl szarmazott és a TTSuV1 kivételével minden
vizsgalt virus esetén darabszam szerint magasabb értékek mutatkoztak a hasmenéses
mintakban. Ugyanakkor, az 6sszes hasmenéses (239) és kontroll (145) mintdhoz viszonyitva
elvégzett korrekcioval a PKV esetén mar magasabb el6fordulasi gyakorisag volt lathaté a
kontroll csoportban és csak PRV esetén volt kimutathaté szignifikans kilénbség (p=0,0275) a

hasmenéses mintakban tértént detektalas javara (19. abra).
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19. abra: A felmérg vizsgalat PCR-pozitiv mintainak megoszlasa virusok (x tengely) és egészségugyi
statusz (y tengely) alapjan.
* Szignifikansan magasabb (p=0,0275) arany a hasmenéses mintakban a kontrollhoz viszonyitva.

Az egyes korosztalyokat tekintve a legalabb egy vizsgalt virust tartalmazé pozitiv mintak
aranya csOkkend sorrendben a harom-négy hetes malacok esetében 69,6% (48/69), a
kéthetes malacoknal 64,5% (49/76), a valasztott malacoknal 63,9% (46/72), az egyhetes
malacoknal 40,4% (36/89), mig a kocak esetében 21,8% (17/78) volt. A pozitiv mintak
aranyaban nem volt szignifikans kilénbség az egyes korcsoportok kdzétt, a kimutatott virusok
szama azonban 6sszességében szignifikans eltérést (p<0,0001) mutatott, valamint az egyes
csoportok egymashoz vald viszonyitdsa soran is csak a kéthetes és a harom-négy hetes

malacok csoportja kdzoétt nem volt jelentds kiulénbség e tekintetben (20. abra).
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20. abra: A kimutatott virusok és a pozitiv mintak szamanak 6sszehasonlitasa korcsoportonként.

A legtdbb, 6sszesen 108 virus a valasztott malacok csoportjaban fordult el6 és ebben a
korcsoportban volt a leggyakoribb a kevert fertézés is a pozitiv mintak szamahoz viszonyitva
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76,1%-0s aranyban. A szopos malacok esetében az egy virus okozta fertézés volt gyakoribb,
kevert fertézés az egyhetes malacoknal 30,6%-0s, a kéthetes malacoknal 16,3%-0s, a
harom-négy hetes malacok esetén pedig 29,2%-0os aranyban fordult el6. A legkevesebb,
minddsszesen 20 virust a kocak csoportjaban mutattuk ki és a kevert fertézések aranya is
ebben a korosztalyban volt a legalacsonyabb 11,8%-0s gyakorisaggal.

A leggyakrabban el6fordulé PKV jellemzbéen a szopds malacok mintaibol szarmazott és
szignifikansan kevesebbszer (p<0,0026) mutattuk ki valasztott malacokbdl, kocakban pedig
egyaltalan nem detektaltuk. A masodik leggyakoribb PBoV ezzel ellentétesen szignifikansan
magasabb (p<0,0001) aranyban fordult el6 valasztott malacokban a tdbbi korcsoporthoz
képest. A harmadik leggyakoribb PRV esetén pedig a tobbi csoporthoz képest csak az
egyhetes malacok esetén talaltunk jelentésebb eltérést (p=0,0029), amely korosztalyban
egyedul fordult el6 PRVC.

Az eredményeket az 5. tablazat foglalja dssze, feltiintetve az egyes korcsoportok, a vizsgalt

virusok és az egészségugyi statusz kapcsolatat. Az egyes mintak részletes adatait telepi

bontasban a 3. melléklet tartalmazza.

5. tablazat: A felméré vizsgalat PCR-pozitiv mintai (darab) korcsoport és virus szerint
Osszesitve, zardjelben a hasmenéses és tunetmentes allatokbdl szarmazoé mintak aranya.

. Harom- .
Virus Egyhetes | Keéthetes négy hetes | Kocak Valasztott Osszesen
malacok malacok malacok
malacok
PAdV 2 (11 4 (3:1) 7(7:0 2(0:2) 13 (9:4) 28 (20:8)
PAstV 1(0:1) 1(0:1) 6 (3:3) 1(0:1) 18 (15:3) 27 (18:9)
PBoV1-2 0 2 (2:0) 0 4 (2:2) 19 (15:4) 25 (19:6)
PBoV3-4 1(0:1) 1(0:1) 4 (1:3) 12 (6:6) | 22 (16:6) 40 (23:17)
CVv 0 1(1:.0) 3 (3:0 0 11 (8:3) 15 (12:3)
PKV 28 (15:13) | 36 (19:17) | 35(20:15) 0 9 (5:4) 108 (59:49)
PCV2 0 1(1:0) 3(2:1) 1(1:0) 6 (4:2) 11 (8:3)
PRVA 9(7:2 11 (6:5) 6 (6:0) 0 8 (8:0) 34 (27:7)
PRVC 7(5:2 0 0 0 0 7 (5:2)
TTSuV1 0 1(0:1) 1(0:1) 0 0 2 (0:2)
TTSuV2 0 0 0 0 2 (2:0) 2 (2:0)
Osszesen 48 58 65 20 108 299
(28: 20) (32: 26) (42: 23) (9:11) (82:26) (193: 106)

5.2. TGEV szerologia

A vizsgalt 93 sertéstelep kozul legalabb egy pozitiv minta fordult el6 41 telep esetében, melyek

az orszagban nagyjabdl egyenletesen oszlottak el, halmozédas nem volt megfigyelhetd

(21. abra).
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21. dbra: Szérummintak szarmazasi helye a TGEV szerologia eredményének fliggvényében. A piros
jelolés a sertéstelepen a pozitiv minta eléfordulasat, a fehér ennek hianyat jelzi. A pozitiv archiv
mintak szarmazasi helye kékkel jeldlve.

A vizsgalt 908 szérumminta kozul 6sszesen 140 volt pozitiv IFT-vel. A TGEV és PRCV kdzott
kulénbséget tevé ELISA alapjan egyetlen TGEV pozitiv minta kivételével az IFT pozitiv mintak
mindegyike PRCYV ellen termelt antitestet tartalmazott. Harom minta esetében az ELISA teszt
el6szor negativ eredményt adott, majd ismételt vizsgalattal ezek a mintak is PRCV pozitivhak
bizonyultak. A legaldbb egy mintara pozitiv telepek esetében Adorjanhaza (8), Decs (8) és
Borota (9) kivételével tiz szérumminta képezte a vizsgalatok alapjat. Az IFT és az ELISA
vizsgalatok dsszesitését a 21. abra mutatja be, az IFT eredménye pedig szamszerUsitve a

2. mellékletben is szerepel.

10
9
8
87
@ 6
b
~ 5
S
c 4
= 3
2
X |||||||||||||III”
0
S5 >2>2TET5=S 0 P OXECEOCOTONNEONY >CTRYLES>0TYLEC O >0
R ~© T vw O N © U O 3 = ¥ QO :0 & © = O B b oy = w2
8 S S5 G 08I R T8RS COSEREBE S DTS SSER b0
C - v ¥ 0 w g o Cpo VLWL S0 aw@WwmeO >0 N £ O _C,*é‘h—u, o o QO @ 3
G5 289 > SoxgEsfs THSELEcirgd 3fEsz=y S
© c L N L . © © Z X¥n =
JLI 65 © o cgm¥s ZgcsE88E @ 0D § S
[o RN = O x N [9] f) “© N %]
© aw 4 U © 2 0 2 8 .
\m - = ko] o T = N % =)
~ o <O Emw = el
= ‘o a © ~(© =
3 o) n ©
= T
o

22. abra: Anti-TGEV pozitiv szérummintak szama telepenként. A z6ld szin a PRCV, a piros a TGEV
elleni antitesteket tartalmazo mintakat jeldli.
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A tébb korcsoportot lefed6 archiv mintak kézul csak Fuzesabony esetén talaltunk pozitiv
mintakat el6zetes vizsgalatunk soran (22. abra), ezért ennek a telepnek mind a 174 mintajat
megvizsgaltuk, melyek koézil 31 minta lett pozitiv a szopds malacok korosztalyanak

dominanciajaval (6. tablazat).

6. tablazat: Flizesabonybdl szarmazo 6sszes és TGEV IFT-vel pozitiv szérumminta
korcsoport szerinti megoszlasban.

Kor Osszes TGEV IFT
minta pozitiv

2 napos 15 11
7 napos 15 2
14 napos 15 5
21 napos 15 2
28 napos 15

koca 10
35 napos 15 2
42 napos 15
60 napos 15 1
90 napos 15 8
120 napos 14
150 napos 15
Osszesen 174 31

A pozitiv mintak titere viszonylag alacsony, atlagosan 28,4 volt 1:4 és 1:128 kozotti széls6
értékekkel (23. abra). A differencialé ELISA mindegyik mintat PRCV pozitivhak mutatta.
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23. abra: A flizesabonyi sertéstelep szérummintainak kvantitativ IFT eredménye. Az egyes
korcsoportok pozitiv mintai titer szerint emelked6 sorrendben, a szopds malacok mintai a kék, a
valasztas utani sertések a zdld szin arnyalataiban.
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5.3. PEDV esetekhez kapcsolddé eredmények

5.3.1. PCR

5.3.1.1. PEDV eset 2016-ban

A 2016-0s eset soran gytijtott 12 végbéltampon minta kdzll 6t volt pozitiv PEDV-re, melyet az
elhullott malac vékonybelébél szintén kimutattunk. A vékonybélminta begyt(ijtése soran végzett
kérbonctani és korszdvettani vizsgalat alkalmaval akut gastroenteritist és erételjes kiszaradast

figyeltink meg a vékonybélbolyhok atréfiaja és a Lieberkiihn-kriptak hiperplaziaja mellett.

5.3.1.2. PEDV esetek 2018-ban

Az 'A’ telepen a vérmintakat leszamitva dsszesen 85 mintat gyUjtéttink, ebbdl 26 bizonyult
PEDV pozitivnak a valés ideji PCR soran, reprezentalva minden korosztalyt. A bélsarmintak
kozul 12, a végbél- és kornyezeti tamponmintadk kozul pedig hét-hét volt pozitiv. A felmérd
vizsgalat soran keresett virusokra szintén vizsgalt, dsszesen 30 db bélsarminta kézil 6t
esetben talaltunk kevert fert6zést PEDV-vel, mig tiz minta PEDV-re nem, csak egyéb virusokra
volt pozitiv. Az A’ telep PEDV-re és egyéb virusokra végzett PCR, valamint ELISA
vizsgalatainak eredményeit a 4. mellékletben foglaltuk dssze.

A B’ telepen gyijtétt 31 nyalminta negativ volt a helyszinen elvégzett WITNESS
PED-TGE-Rota gyorsteszttel és a 'B1’ egységbdl szarmazd mintak PEDV PCR-rel is
negativak lettek, de a ‘B2’ egységben gy(jtétt 25 nyalminta kozul 6t ezzel a mdodszerrel
pozitivnak bizonyult. Ezen kivil a 'B2’ egység mintaibol hét végbél- és 14 kornyezeti
tamponminta is pozitiv lett, érintve minden vizsgalt kutricat. Az egyéb virusokra is tesztelt
25 végbéltampon minta koézul négy csak PEDV-re, harom PEDV-re is, kilenc pedig csak mas
vizsgalt virusokra lett pozitiv (7. tablazat).

A ’'C’ teleprél szarmazo hat hulla diagnosztikai célu boncolasa soran két tetemnél jegyeztek fel
nagymertékl vizszer( tartalmat az allatok vékonybelében, de az Osszes esetnél egyéb
kérképet (bronchopneumonia, endocarditis, kizarédott koélddksérv, bélcsavarodas, nyelécsé
tajéki gyomorfekély) allapitottak meg az elhullas okaként. A koérbonctani vizsgalat soran
elvégzett WITNESS PED-TGE-Rota gyorsteszt 6t allat esetén pozitiv lett, melyet a PEDV PCR
megerdsitett. Mind az 6t vizsgalt minta tartalmazott a PEDV-en kivul egyéb virusokat is
(7. tablazat).
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7. tablazat: A 2018-as PEDV esetekben érintett ‘B’ farm végbéltampon- és 'C’ farm
bélsarmintainak vizsgalati eredményei darabszamokban.

PEDV Egyéb virusok Egyéb virusok
a PEDV mellett PEDV nélkiil
AdV (2)
B telep 7 AstV (1) BoV3 (7)
25 minta BoV3 (3) CV (1)
KV (2)
KV (2)
C telep 5 PCV2 (4) i
6 minta TTV1 (2)
TTV2 (3)

A PEDV N génre iranyuld6 PCR soran a 2018-as esetekben érintett harom telep mintai
egymassal és a 2016-bol szarmazé vékonybél mintaval 6sszehasonlitva 99,4% és 99,7%

k6zotti azonossagot mutattak.

5.3.2. Szerolbgia

Az 'A’ telepen gyidjtott 40 vérminta kdzll 34 tartalmazott PEDV specifikus ellenanyagokat.
A négy hetes malacok és a kocasuldék mindegyike pozitiv volt, mig a kanok, kocak és egy
hetes malacok korcsoportjain belul eléfordult néhany negativ minta (4. melléklet).

A B’ telepen gydijtott 25 vérminta mindegyike pozitiv lett a PEDV ellen termelt ellenanyagok

detektalasara iranyuld ELISA soran.

5.3.3. Virusizolalas

A 2016-os PEDV eset soran gyd(jtott vékonybél mintabdl kiindulva feldllitottuk a sejteket
sikeresen fert6z6, egyuttal a virus kinyerését is biztositd mddszert (lasd 4.4.), melynek
eredményeként a fert6zést kdvetden legkorabban 48 6ra mulva kezdtek lathatéva valni a CPE
elsd jelei. Kezdetben a sejtek lekerekedése és levalasa volt jellemz6, majd ezek aranyanak
novekedésével parhuzamosan a sejtek Osszecsapodasa, oriassejtek kialakulasa volt
megfigyelhetd.

A 2018-as esetekbdl kivalasztott, a valds idejii PCR soran magasabb kopiaszamot mutato
16 kilénb6z8 mintabdl csak a 'C’ telep harom mintaja esetében volt sikeres a virusizolalas,
noha tébb esetben megfigyeltliink az el6bbiekben targyalt CPE-t, de a virust nem sikertilt

kinyerni.

5.3.4. Szekvencia elemzés, filogenetika

A 2016-os PEDV esetet kdvetbéen a virusizolalas kezdeti nehézségei miatt a PCR
fragmensekbdl torténd teljes genom oOsszeallitast a vékonybél mintdbdl kiindulva hajtottuk
végre. Az igy kapott PEDV HUN/5031/2016 magas, 99% feletti nukleotid (nt) egyezést mutatott
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2014-2015-bél szarmazo eurdpai virusokkal. A legmagasabb, 99,6%-o0s hasonldésagot az
akkor elérhetd PEDV szekvenciak koézll a franciaorszagi FR/001/2014 (Acc. No.: KR011756)
virussal mutatta, az eltérés az dsszes kddolo régiét tekintve 85 nt volt, ebbél 54 az S génen
belll fordult el6, mely a transzlaciot kdvetéen 16 aminosavnyi (as) kulonbséget okozott. Az S
génen bellli eltérések egy nagyjabdél 400 nt hosszu szakaszon koncentralodtak, mely
95-96%-0s hasonldsagot mutatott SeCoV-okkal, mig az elébb emlitett eurépai PEDV-ek
esetében ugyanez az arany 90% kdérnyékén mozgott. Annak érdekében, hogy megallapitsuk,
tortént-e rekombinacié ezen a szakaszon az elérhet 6sszes eurdpai PEDV, harom-harom
alacsony és magas patogenitasu amerikai PEDV, harom-harom alacsony és magas
patogenitasu azsiai PEDV, valamint az olasz- és németorszagi SeCoV S gén szekvenciait
illesztettik és teszteltiik az RDP4 programmal. A kérdéses szakaszon a 248 és 640 nt pozicidok
kézott az RDP4 szignifikdns (p<0.05) rekombinaciés eseményt mutatott ki a PEDV
15V010/BEL/2015 (major parent, Acc. No.: KR003452) és az SeCoV Italy/213306/2009
(minor parent, Acc. No.: KR061459) részvételével (23. abra). A SimPlot program szintén
jelezte, hogy lehetséges rekombinaciés eseményre talalt bizonyitékot, megerésitve az RDP4
eredmeényeét.

1.00 |-

0.75 |-

0.50

Paronkénti azonossag

0.25 |

0.00 | M

1 1044 2088 3134 4177

Pozicié az S génen belil (nt)

Szekvencia rekombinacios szakasza

Toréspont 95%-os konfidencia intervalluma
= PEDV 15V010/BEL/2015 — SeCoV ltaly/213306/2009
m—=  PEDV 15V010/BEL/2015 — PEDV HUN/5031/2016

SeCoV Italy/213306/2009 — PEDV HUN/5031/2016

24. abra: Detektalt rekombinacié a PEDV HUN/5031/2016 S génjében.

A teljes genom szekvenalas végrehajtasahoz kiindulasi anyagként idedlisabb a mintahoz

képest a virusizolatum, mely egyéb mikroorganizmusok jelenléte nélkil nagy mennyiségben
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tartalmazza a virust, ezért a 2018-as eseteknél azt a virust valasztottuk ki teljes genom
szekvenalasra, amely a virusizolalas eredményességét ellenérz6 PEDV N gén PCR soran
a leger6sebb pozitivitast mutatta. Az izolalt PEDV HUN/S236/2018 a legmagasabb, 99,6%-0s
nt hasonlésagot a korabbi magyarorszagi PEDV HUN/5031/2016 torzzsel és a
SLOreBAS-1/2015 (Acc. No.: KY019623) virussal mutatta, némileg elkuléntlve a tdbbi eurdpai
S INDEL PEDV-tél. Az S gén vizsgalatakor hasonlé eredményre jutottunk, a legmagasabb,
99,5%-0s egyezést ugyanezen virusok esetében tapasztaltuk, mig mas PEDV-ek esetében ez
az érték nem érte el a 99%-ot. A kildnbség még kifejezettebb volt azon szakasz vizsgalatakor,
amely a PEDV HUN/5031/2016 esetében rekombinansnak bizonyult. Itt a PEDV
HUN/S236/2018 99,1%-0s azonossagot mutatott az el6bbiekben emlitett két virussal,
98,8%-ot egy masik szlovéniai PEDV-vel (SLOreBAS-2/2015, Acc. No.: KY019624), 95%-ot
olaszorszagi (Acc. No.: KR061459) és németorszagi (Acc. No.: LT545990) SeCoV-okkal,
egyéb eurdpai PEDV esetén pedig a hasonlésag nem érte el a 89%-ot. Ebben az esetben is
végeztink az S génre iranyuld rekombinacié analizist, melyhez a korabban illesztett
szekvenciakat kiegészitettik az azota megjelent eurdpai, valamint a 2016-os magyarorszagi
PEDV szekvencidkkal. Az elemzés soran az RDP4 jelezte a rekombinacié lehetéségét a PEDV
HUN/S236/2018 esetében, de a 2016-0s esettel szemben nem volt egyértelml az eredmény,
a program a szulé virusok eredetét ismeretlenként jeldlte meg. A SimPlot a 2016-0s esettel
megegyezben detektalta rekombinacios esemény lehetéségét.

A magyarorszagi PEDV torzsek vilagviszonylatban térténd abrazolasahoz filogenetikai torzsfat
hoztunk létre a teljes genom alapjan (25. abra). Hasonl6 eljarassal probaltunk torzsfat
felallitani az S gén alapjan is, ebben az esetben azonban feltehetéen a rekombinacio torzité

hatasa miatt nem sikerUlt az egyes virusok kozti viszonyokat hiien tukr6zé fa generalasa.
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KY019623 Slovenia 2015 SLOreBAS-1
KY019624 Slovenia 2015 SLOreBAS-2
KX289955 Hungary 2016 HUN/5031/2016
MH593900 Hungary 2018 HUN/S236/2018

80 KY111278 Italy 2016 1842/2016 ITA
4A‘—il_'l'898435 Romania 2015 L01330-K25_15-02_2015
— KR011756 France 2014 FR/001/2014
—— KU297956 Slovenia 2015 SLO/JH-11/2015
100 | LM645057 Germany 2014 L00721/GER/2014
99l LM645058 Germany 2014 GER/L00719/2014
KR003452 Belgium 2015 15V010/BEL/2015
KJ645635 USA 2013 Indiana12.83
—— KM392232 USA 2013 lowa106
100 KJ399978 USA 2014 OH851
W|—— KM403155 South Korea 2014 KNU-1406-1
——— KC196276 China 2011 CH/ZMDZY/11
KC210145 China 2012 AH2012
KP403954 Ukraine 2014 Poltava01
KJ645708 Mexico 2013 MEX/104
KMO077139 USA 2014 Minnesota188
LC022792 Japan 2014 Tottori2/JPN
KF468752 USA 2013 MN
KF468754 USA 2013 IA2
KJ645700 Mexico 2014 MEX/124
KP765609 China 2013 FL2013
AF353511 Belgium 1978 CV777

100

100

99

- 100
79

0.002

25. abra: 26 reprezentativ PEDV teljes genom felhasznalaséaval, a legnagyobb valészinliség
(,Maximum likelihood”) médszere szerint készult tavolsag alapu (,Neighbor joining”) filogenetikai fa.
A fa eldgazésain az un. ,bootstrap” eljaras soran alkalmazott 1000 ismétlés értékei (>70) lathatdk.

Az egyes szekvenciakat a virus neve, szarmazasanak orszaga és évszama, valamint a génbanki
hozzaférhetéség szama jelzi. A két magyarorszagi virus félkdvér betiitipussal kiemelve.
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6. MEGBESZELES

6.1. A sertés enteralis megbetegedésével 6sszefiiggé virusok prevalenciaja

Két év leforgasa alatt 6sszesen 384 bélsarmintat gy(ijtottiink Magyarorszag 17 sertéstelepérdél,
hogy meghatarozhassuk sertésekben a hasmenéssel 6sszefliggé virusok el6fordulasanak
gyakorisagat. Korabbi tanulmanyokban jellemzéen magas aranyban mutattak ki virusok
jelenlétét az enteralis korképek hatterében, bar a vizsgalt virusok kore eltér az egyes
beszamolokban. Egy 985 hasmenéses malac vizsgalatan alapulé felmérés a mintak
96,2%-4ban talalt legaldbb egy virust és 75,1% volt a kevert fertbzés aranya,
a 324 egészséges  dllatbdl szarmazé mintanak pedig 63,6%-a volt fert6zott
(Zhang et al., 2013). Mas, metagenomikai modszeren alapulo vizsgalat mind a 24 egészséges
és 12 hasmenéses sertés mintabdl mutatott ki valamilyen virust és csak Ot egészséges
allatban volt egyféle virus okozta fertézés (Shan et al.,, 2011). Ezzel szemben a mi
felmérésunkben nem volt kifejezett a virusok dominancidja, hiszen a hasmenéses allatokbdl
szarmazo mintak 52,3%-a és a tlinetmentes sertések mintainak 49%-a tartalmazott legalabb
egy vizsgalt virust. Az ellentmondas egyik lehetséges magyarazata az egyes virusokra nem
kelléen specifikus primerek hasznalata, melyet azonban cafol, hogy a szakirodalmi adatok
alapjan kell6 gondossaggal kivalasztott primerek megfelel6 mikodését szekvenalassal
igazoltuk. Ez aldl kivételt képez a PRVB, melyet egyetlen mintdbdl sem mutattunk ki, igy
pozitiv kontroll hianyaban nem tudtuk megerésiteni a primer mikodését sem. Az igy kapott
eredményt mégis érvényesnek tekintjuk arra alapozva, hogy a PRVB meghatarozasahoz
forrasként hasznalt publikacié (Gouvea et al., 1991) tartalmazza a PRVC kimutatasara iranyul6
leirast is, mely megfelel6éen mikodott. A szakirodalmi adatokkal ellentmond6 eredmény masik
oka lehet a viruspaletta megvalasztasa is, melynek a bdévitésével, példaul a vizsgalat
kiterjesztésével enterovirusokra bizonyara emelkedést tapasztalnank a prevalencia
aranyaban. Ezen kivul felmerulhet az alacsonyabb virusterheltség okaként a bélsarmintak
nem megfelel§ szallitdsa vagy feldolgozasig térténd tarolasa is. Ugyanakkor, nem talaltunk
lényeges kuldnbséget az egyes telepek kdzott olyan szempontbdl, hogy mennyi virust
mutattunk ki telepenként (19. abra), illetve mennyi id6 telt el a minta beérkezése és
feldolgozasa kozott. Ez jellemzben a felmérés kezdetén vett igénybe tébb idét, de példaul a
masodikként vizsgalt telep 10 mintdjanak mindegyikébdl mutattunk ki legalabb egy virust.
Mindezt figyelembe véve a felmérés végén kapott, a korabbi tanulmanyokhoz képest
alacsonyabb virus prevalencia inkabb helyi sajatossagnak tekinthetd, melyet nagyobb
mintaszam tesztelése, illetve tdbb virusra kiterjedd vagy mas maddszerrel végzett vizsgalat
er6sithetne meg.

Erdekes moédon a felméré vizsgalatra érkezett bélsarmintak egyikében sem mutattunk ki

coronavirusokat. Ez kiléndsen a PEDV esetében okozott meglepetést szamunkra, hiszen a
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mintavételt megel&z6en fordult el§ az utdbbi évek elsé hazai PEDV jarvanykitorése, a 2018-as
esetek pedig az utolsé mintavételekkel nagyjabdl egy idében zajlottak. Emiatt szamitottunk a
virus felbukkanasara a nem kifejezetten diagnosztikai célu mintagy(jtésinkben is, de ugy
tlnik, hogy a PEDV ndvekvé esetszamanak ellenére nem terjedt el széleskoérlien az orszagon
belll, illetve annak kérnyékén sem, melyet egy 2013 és 2016 kdzott 160 végbéltampon PEDV
és TGEV (Salamunova et al., 2018), valamint 2015 és 2017 k6zott 150 végbéltampon PEDV
és SeCoV (Mandelik et al., 2018) kimutatasara iranyulé és negativ eredménnyel végz8dé
szlovakiai tanulmany is alatamaszt. A TGEV klinikai tiinetekben is megnyilvanulé utolsé ismert
hazai el6fordulasat 2013-ban jegyezték le (Lérincz et al., 2014), hianya jelen vizsgalatunkban
felvetette az ellene nyujtott védelmet add ellenanyagok jelenlétének nagymértékii
elterjedtségét, ezért terveztink e vonatkozasban szeroldgiai vizsgalatokat, melynek
eredményét a 6.2. részben targyaljuk részletesen. Az utolsdként vizsgalt coronavirus, a
PDCoV még nem fordult el6 Eurépaban és a mi felmérésunk soran sem talaltuk meg, noha az
USA-ban, Kanadaban és szamos azsiai orszagban is kimutattak mar (Mai et al., 2017).

Az dsszesen 196 pozitiv minta 64%-aban fordult el6 egyféle virus okozta fertézés, mely ismét
ellentmondast jelent egyes szakirodalmi adatoknak (Katsuda et al., 2006; Zhang et al., 2013)
és egyuttal annak a hipotézisiinknek, hogy a kevert fertézések prevalencidja magasabb.
A jelenség magyarazataként ugyanazon szempontok merulnek fel, mint az alacsonyabb
virusterheltség esetében, felvetve egyeb, példaul metagenomikai médszerek felhasznalasaval
végzett vizsgalatok kivitelezését a kérdés tisztazasara.

A legnagyobb gyakorisaggal detektalt kobuvirusok az 6sszes pozitiv mintat tekintve 55%-ban
fordultak el6, amely arany megkozelitve korabbi beszamoldk eredményeit, egy kinai felmérés
63,3%-0s (Yang et al.,, 2014) és egy szlovak vizsgalat 45%-os (Jackova et al., 2017)
gyakorisagi adatai kdzé helyezhetd6. Egy 6t eurdpai orszagot lefedd prevalencia vizsgalat
(Zhou et al., 2016) soran 13 egészséges és 37 hasmenéses allatbdél szarmazé magyarorszagi
mintat is vizsgaltak, melyek 54,5% illetve 92,3%-a volt PKV pozitiv, egyenként. Ehhez képest
esetunkben 145 tinetmentes allatbdl szarmazo minta 33,8%-aban, a hasmenéses allatokbdl
vett 239 mintanak pedig a 24,7%-&ban mutattunk ki PKV-t. igy a felméré vizsgalatunk
eredményeként szam szerint tébb, de aranyaiban tulajdonképpen kevesebb PKVT-t mutattunk
ki hasmenés tlineteit mutaté sertésekbdl, mig a korabbi magyar felmérés a kis mintaszam
ellenére szignfikans kiildnbséget talalt a két kiilénb6zb egészségligyi statuszu csoport kdzott.
A prevalencia adatok viszont nem feltétlenll elegend6k a virus patogenitasanak a
megallapitdsahoz, hiszen a PKV els8, szintén magyar vonatkozasu leirasa is egészséges
sertések mintainak vizsgalatabdl szarmazott (Reuter et al., 2008), egy cseh tanulmany pedig
egészséges allatokbdl szarmazd 145 bélsar és 51 béltartalom minta vizsgalata soran
87,3%-0s PKYV pozitivitast talalt (Dufkova et al., 2013). Ugyanakkor tiz napos malacok kisérleti

fertézését kovetden megfigyeltek hasmenést, mely bizonyitani latszik a PKV gyulladaskeltd
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hatasan keresztul a gastroenteritis kialakitasaban jatszott szerepét (Yang et al., 2015).
Felméré vizsgalatunk soran a detektalt 108 PKV koézil 99 a szopds malacok korcsoportjaiban
fordult el6, szignifikans kulénbséget mutatva a tobbi vizsgalt korcsoporthoz képest.
igy esetenként hozzajarulhatott ezen igazoltan fogékony korosztaly megbetegedéséhez, mig
a PKV-pozitiv, de tiinetmentes allatokban a magasabb szint(i maternalis immunitas nyujthatott
védelmet.

A masodik leggyakrabban, a pozitiv mintak 33,2%-aban kimutatott virusok a PBoV-ok voltak,
melyeket 6sszesen 65 mintaban detektaltunk, ebbdl 25 esetben (19 hasmenéses, 6 kontroll)
PBoV1-2, 40 alkalommal pedig PBoV3-4 (23 hasmenéses, 17 kontroll) pozitivitast mutattunk
ki. Ezen prevalencia adatok némileg elmaradnak egy kinai felméréstél (Zhai et al., 2010),
melyben 191 klinikai minta 38,7%-a volt PBoV pozitiv, ezen belll viszont a leggyakoribb
el6fordulast légzészervi tiinetekkel érintett valasztott malacok csoportjaban tapasztaltak, mely
esetlinkben a hasmenés vonatkozasaban hasonld kor szerinti megoszlast mutatott.

Az enteropatogén rotavirusok el6fordulasa egy nagyszabasu, 7508 hasmenéses mintat
vizsgaldé amerikai tanulmany soran 83% volt (Marthaler et al., 2014a), melyhez képest
lényegesen elmarad az esetiinkben tapasztalt 13,4%-0s arany 239 hasmenéses mintabdl.
Ugyanakkor, a 145 kontroll minta 6,2%-0s pozitivitdasa mégis szignifikans (p=0,0275)
klldnbséget jelentett a két kiUldonbbdzd egészséglgyi statuszu csoport kdzott, a kapott
eredmények pedig 6sszhangban vannak egy masik k6zép-eurdpai felméréssel, mely soran
163 hasmenéses minta 17,2%-a, illetve 251 egészséges allatbdl szarmazé minta 6,8%-a
bizonyult PRVA pozitivnak (Jackova et al., 2017). A pozitiv mintak k6zott az egyes virusok
gyakorisaga a szakirodalmi adatoknak megfeleléen alakult, a legtébb esetben, 6sszesen
34 mintaban (27 hasmenéses és 7 kontroll) PRVA-t detektaltunk, mig PRVC vonatkozasaban
csak hét minta (5 hasmenéses és 2 kontroll) lett pozitiv, a legritkabb PRVB pedig nem fordult
elé.

A tobbi vizsgalt virus eléfordulasi aranya a teljes mintaszamhoz viszonyitva nem érte el a
10%-ot sem (PAdV — 7.3%, PAstV — 7.0%, PCV2 — 2.9%, CV — 3.9%, TTSuV1 — 0.5%,
TTSuV2 — 0.5%), mely altalaban elmarad a szakirodalmi adatoktdl, egyuttal akadalyozza a
statisztikai szamitasok elvégzését és a részletes elemzést. Az adott virusra pozitiv mintak
gyljteménye viszont hasznosnak bizonyulhat az intézményben végezhetd uj, példaul a
kérdéses patogenitasu virusok kértani szerepének meghatarozasara iranyuld kutatasok
tervezésekor.

A pozitiv esetek elemzését nem a detektalt virus, hanem a vizsgalt korosztaly felél kdzelitve
megallapitottuk, hogy nem volt jelentés kildonbség a pozitiv mintak szamaban az egyes
korcsoportok kozott, a fertézések dsszetettségét illetden viszont mar szignifikans eltérést
(p<0,0001) tapasztaltunk az &sszes csoport egyuttes vizsgalatakor, valamint az egyes

csoportok egymashoz vald viszonyitdsa soran a kéthetes és a harom-négy hetes malacok
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kivételével (20. abra). A legtdbb, dsszesen 108 virust, azaz az dsszes detektalt virus 36%-at
a valasztott malacok csoportjanak 46 mintajabél mutattuk ki, vagyis ebben a korosztalyban
nagy szamban fordult el ko-infekcio, ezért feltételezziik, hogy a kevert fertézések magasabb
aranyanak hipotézise kortdl is fligghet. Ugyanis a szopds malacok esetében az egyféle virus
okozta fert6zések dominaltak, a leginkabb jellegzetes mdédon a kéthetes malacok
csoportjaban, ahol 6sszesen 58 virust mutattunk ki 41 egyféle virus okozta és 8 kevert esetbél.
A legalacsonyabb pozitiv mintaszamok kocak esetében fordultak el6, mely jelzi, hogy a
hozzajuk tartozé malacok fert6zottségének ellenére ritkan alakult ki a kocakban olyan szint(
virusfertézés, amely detektalhaté mértéki virusuritéssel jart volna.

Allategészségiigyi szempontbdl megvizsgalva az eredményeket az dsszes hasmenéses,
illetve kontroll mintdhoz viszonyitva a kategoriaknak megfelel§ pozitiv esetek aranya 52,3%
és 49% kordl alakul, egyenként, mely nem jelent lényeges eltérést. Az egyes virusok
el6fordulasanak gyakorisagat tekintve pedig a rotavirusok kivételével nem tapasztaltunk
szignifikans eltérést a pozitiv hasmenéses mintak javara a kontrollhoz képest, bar a PKV és a
TTSuV1 kivételével magasabb aranyt mutattak (19. abra). Ugyanakkor, a pozitiv kontroll
mintak jellemzéen ugyanabbdl az allatcsoportbdl kerlltek detektalasra, amelyben pozitiv
hasmenéses mintakat is azonositottunk, utalva arra, hogy a virusfertézés és a virus Uritése
fennmaradhatott a klinikai tinetek megsziinését kdvetden is. Mindezek tukrében a prevalencia
felmérés eredményei nem adhatnak egyértelmi valaszt a sertések enterdlis
megbetegedésével 0Osszefiiggésben eléforduld virusok patogenitasardl, de fontos
tampontként szolgalhatnak az ellenuk valé védekezés iranyanak meghatarozasahoz, melyhez
természetesen elengedhetetlen az adott sertéstelep sajatossagainak (higiénia menedzsment,

takarmanyozas stb.) ismerete.

6.2. A TGEV szerologiai felmérése

A TGEV altal okozott kérkép az 1990-es években a PRCV megjelenésével parhuzamosan
jelentésen visszaszorult, de sporadikusan azéta is el6fordul (Laude et al, 1993).
Utols6 magyarorszagi leirasa 2013-bdl szarmazik, amikor egy jarvanykitorést kovetben
14 sertéstelepre kiterjesztett vizsgalat soran az eredeti eseten kivil még hét telepen talaltak
TGEV és PRCV pozitiv mintakat (Lérincz et al.,, 2014). Ehhez képest az altalunk vizsgalt
17 sertéstelep egyikén sem detektaltunk TGEV-t, az altalunk hasznalt valds ideji PCR viszont
a PRCV-t nem mutatja ki. A TGEV detektalasanak hianyaban azt feltételeztik, hogy hazankat
nagyfoku szeroldgiai athangoltsag jellemzi akar TGEV, akar PRCV elleni ellenanyagok
jelenlétével, melyek védelmet nyujthatnak a hasmenés kialakulasaval szemben. Ezt a
hipotézist cafolta, hogy az IFT eredményeként a vizsgalt 908 mintanak csupan 15,4%-a volt
szeropozitiv, mely figyelembe véve a virus kimutatdsanak hianyat is, nem erésiti meg a TGEV

endémias el6fordulasat Magyarorszagon. Ez az alacsony szeroprevalencia 6sszhangban van
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egy japan felméréssel, mely soran 2703 szérumminta 14,4%-aban talaltak virusneutralizald
ellenanyagokat, melyek kézul 78,3% csak PRCV ellen képz6dott (Miyazaki et al., 2010).
Esetlinkben szintén a PRCV elleni antitestek dominaltak, az IFT-vel pozitiv mintak k&zul
csupan egyetlen szérumban mutattunk ki anti-TGEV ellenanyagokat (21. abra).
A TGEV-pozitiv mintat egy olyan telepen talaltuk, ahol 6t masik minta PRCV-pozitiv lett, igy
ebben az esetben el6fordulhatott, hogy a PRCV ellen képz&doétt protektiv ellenanyagok miatt
csak egy inapparens TGEV fert6zés alakult ki az allatokban. A t6bb korcsoport vizsgalatanak
céljaval a felmérésbe bevont flizesabonyi telep esetén az orszagos atlaghoz hasonlé
eredményre jutottunk, a 174 minta 17,8%-a lett pozitiv minden esetben a PRCV elleni
antitestek kimutatasaval. Erdekes médon a kocak mintaiban nem talaltunk ellenanyagokat, bar
fontos megjegyeznink, hogy a szopdés malacok és a kocak mintai kdzétt nem volt
Osszefliggés, ugyanis a kocak mintdi sajnalatos mddon késébb keriltek begydjtésre.
A 31 pozitiv minta IFT titere meglehetésen alacsony volt, csupan egy esetben érte el az
1:128 értéket (22. abra). Ugyanakkor, ez az alacsony érték nem feltétlen(l jelenti a TGEV elleni
hatékony védekezés hianyat, melyet alapvetéen a nyalkahartyakon talalhaté slgA biztosit
(Laude et al., 1993). Az IFT-vel pozitiv, de ELISA-val vizsgalva el6szor negativ mintak
magyarazataként szintén az ellenanyagok alacsony relativ mennyisége szolgalhat, mely nem
volt elegendd a kit kliszdbértékének atlépéséhez. Ezen okbdl kifolydlag is ugy véljik, hogy a
régi és idbigényes, de gazdasagosabb IFT moddszere alkalmas nagyobb mintaszamok
vizsgalatara, melyet a TGEV és PRCYV differencialasa érdekében végzett, rovid idén belll
eredményt ado, de kevésbé kdltséghatékony ELISA jol kiegészit.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a TGEV szeroprevalencigja alacsony Magyarorszagon,
raadasul a viszonylag kevés szeropozitiv mintat 41 sertéstelepen talaltuk, vagyis sok esetben
csak néhany pozitiv minta fordult elé egy-egy telepen, melyek esetében nem kizarhaté akar
epidémias TGE el6fordulasa, ahogyan az egy japan farmon is tortént néhany hénappal a
szeroldgiai felmérést kovetéen (Miyazaki et al.,, 2010). Ugyanakkor, bar a TGEV okozta
jarvanykitorések vilagszerte nagyon ritkdnak szamitanak, el6éfordulasuk valdszinlisége
viszonylag csekély, de tekintettel arra, hogy a magyar sertésallomanyok toébbsége nem
rendelkezik a betegség ellen hatékonyan védekezni képes ellenanyagok mennyiségével,
fontosnak tartjuk, hogy a hasmenés diagnosztikai palettajabdl ne hagyjuk ki ezeket a

coronavirusokat sem.

6.3. PEDV esetek

6.3.1 Jarvanyiigyi nyomozas
A 2016-0s PEDV eset egy 60 kocat szamlalo sertéstelepen zajlott, melyet nem volt alkalmunk

részletes jarvanylgyi nyomozasnak alavetni tekintettel arra, hogy a kezdeti diagnézis utan a
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telep tulajdonosa nem volt hajlandé tovabbi egylttmikodésre, a klinikai tiinetek megsziinése
utan pedig beszlintette tevékenységét. Ezt kovetben két éven keresztil nem fordult elé Ujabb
eset és a célzott felmérd vizsgalatunk ellenére sem mutattuk ki a virust, mig Gjra el6 nem
bukkant 2018 elején. Az Uj esetek forrasa a 2016-ban felszamolasra kerilt telep nem lehetett,
ezért mas fert6zési utvonalakat kerestink. Az 'A’ sertéstelep esetében felmerilt a néhany
héttel a klinikai tinetek megjelenése elétt Daniabdl importalt kanok behozatala, mint
lehetséges fert6zési forras, hiszen ezek az allatok a klasszikus oro-fekalis mdédon kivil a
spermaval is terjeszthetik a virust (Gallien et al., 2018). A kanokat exportal6é dan sertéstelepen
viszont nem fordult el6 PEDV, a magyar 'A’ telep PEDV pozitiv mintainak N gén vizsgalata
pedig nem tamasztotta ala a virus nyugat-eurdpai eredetét. Az 'A’ és 'B’ telepek kozott egy
vagohid jelenti a kapcsolatot, melyre mindkét teleprél szallitanak allatokat. A szallito jarmivek
kozvetitd szerepét nem lehet kizarni, mégis kevéssé valdszinl, hogy a vagohid lett volna a
fertézés gocpontja, hiszen az azzal kapcsolatban 1évé egyéb telepekrdl nem jelentettek
megbetegedést. A 'C’ sertéstelephez viszont nem kéthetd egyik érintett telep és a vagéhid
sem, viszont ebben az esetben a tulajdonosok hozzajarulasanak hianyaban nem volt médunk
tovabbi jarvanylgyi nyomozasra. Végeredményben a vilagszerte el6forduld legtébb PEDV
esethez hasonléan nem sikerilt megallapitani a virus egyes sertéstelepekre torténd

bejutasanak pontos maodjat.

6.3.2. Kiillonb6z6 mintak molekularis biolégiai és szeroldgiai vizsgalata

A 2016-0s eset végbéltampon mintainak kozel fele pozitiv lett PEDV PCR soran, de az eljaras
utan fennmaradé mennyiség nem volt elegendd tovabbi vizsgalatok elvégzésére, melyekhez
igy az elhullott allatbol vett vékonybél mintat hasznaltuk.

A 2018-as esetek soran az ‘A’ és 'B’ sertéstelepekrél volt lehetéséglnk kilénb6zé tipusu
mintak begydjtésére, melyek az A’ telep esetén korosztaly szerint is eltértek. Az 'A’ telepen
ugyanazon allatoktdl bélsar- és vegbéltampon mintakat is gydjtottink, melyeket
O0sszehasonlitva a bélsar mintak k6zott tobb lett a pozitiv, ezen belll pedig a virus magasabb
képiaszamban volt megtalalhaté. igy a végbéltampon kiaztatasa utan kapott, kevés vizsgalatra
elegendd mennyiség mellett még fontosabb szempont ezen mintatipus valasztasa ellen, hogy
hasznalataval kevésbé lehet megtalalni a virusuritd allatokat. A 'B’ telepen nyalmintakat is
gy(jtottink, melyek kézil PCR segitségével mutattunk ki néhany pozitiv mintat, de a
WITNESS PED-TGE-Rota gyorsteszt ezeket is negativnak mutatta, mert feltehetéen nem volt
a mintaban a teszt kimutathatésagi hatarértékét meghaladé mennyiségi virus. Mindezeket
figyelembe véve a PEDV diagnosztikajahoz a bélsarmintak gydjtését és vizsgalatat javasoljuk.
Az 'A’ telepen, a kocak kivételével, minden korcsoportban talaltunk pozitiv bélsarmintakat
amellett, hogy az allatok tébbségének a szérummintaja is pozitiv volt (4. melléklet). Ez azt

jelenti, hogy hiaba telt el négy hét az elsé klinikai tlinetek megjelenése 6ta, mely id6 alatt az
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allatok tobbsége protektiv ellenanyagokat is elkezdett termelni, még mindig maradtak a
fertézés fenntartasaért felel6s virusurité egyedek. A 'B’ telep szeroldgiai vizsgalata hasonlé
eredményre vezetett, minden vizsgalt allat esetén végbement a szerolégiai athangolédas,
mégis talaltunk virusiritd malacokat minden kutricaban. Ehhez kapcsolhaté a kérnyezeti
tamponmintak vizsgalatanak eredménye, mely soran az ’A’ telepen 47%-o0s gyakorisaggal az
egy hetes malacok kivételével minden korcsoportban, a ’'B’ telepen pedig 70%-0s
gyakorisaggal az 6sszes kutricaban el6fordultak pozitiv esetek. Mindez ravilagit az alapos
tisztitas és fertbtlenités fontossagara, mely a koérnyezeti virusterhelés csdkkentésével
hozzajarulhat a betegség hosszanak leréviditéséhez és az  Ujrafert6zédés
megakadalyozasaval a virusurité allatok szamanak redukalasahoz. lly médon a kdérnyezeti
tamponmintdk gyljtése segithet a higiéniai rendelkezések betartdsanak ellenérzésével a
bantalom végleges felszamolasaban.

Mindharom telep esetében megprébaltunk detektalni a PEDV-en kivil egyéb virusokat is a
felmérd vizsgalattal torténé Osszehasonlitas érdekében, ezért erre a célra els6sorban
bélsarmintdkat hasznaltunk (A’ telep 30, 'C’ telep 5 minta), vagy végbéltampon mintakat
('B’ telep 25 minta), amennyiben bélsarminta nem allt rendelkezésre. Mindharom vizsgalt telep
mintaibdl kimutattunk a PEDV mellett vagy anélkil egyéb virusokat is, de nem talaltunk
korrelaciot az egyes virusok eléfordulasa és az allatok egészsegugyi allapota kdzétt, a felmérd
vizsgalattal toérténé 6sszehasonlitashoz pedig nem volt elegendd a mintaszam. Ugyanakkor a
PEDV dnmagaban olyan jelentés szereppel bir, hogy kapcsolatat mas korokozokkal kevésbé
vizsgaltak, igy nem tisztazott, hogy az egyéb, hasmenéssel 6sszefliggésben leirt virusok
hajlamositd tényezéként jatszhatnak kozre a PED kialakulasaban vagy a betegség

lefolyasanak hosszaban van szerepuk (Chen et al., 2018).

6.3.3. Virusizolalas

A PEDV izolalasa nem tartozik a kdnnyen megvaldsithat6 feladatok kézé (Chen et al., 2014),
melyet sajat probalkozasaink szama is hlien tukréz. A szakirodalomban elérhetd médszertani
leirasok pontos betartasa nem hozott eredményt, mely adédhat az egyes virusok eltéréseibdl,
valamint a laboratériumokban rendelkezésre all6 eszk6zok és kdriilmények kilénbségébdl is.
Ezért kisebb médositasokat alkalmaztunk, melyek koézil a legfontosabb a fertézott sejtek
inkubalasi idejét kovetéen a palackok nem egy, hanem harom alkalommal térténé fagyasztasa
és felengedése volt, igy sikerllt a sejtek roncsolasaval kiszabaditani belélik a virust.
Az eljarast a 2016-o0s esetet kdvetéen a vékonybél mintabdl kiindulva dolgoztuk ki, mert a
kidztatott végbéltamponok PCR vizsgalatat kévetéen nem maradt kelld mennyiségi minta a
tovabbi kisérletezéshez. A 2018-as eseteknél mar a felallitott moédszer alapjan dolgoztunk, de
az erre a célra kivalasztott 16 minta kdzll igy is csak harom esetben tudtuk igazolni a

virusizolalas eredményességét. A harom sikeres eseten kivil is megfigyeltiink kisebb mértéki
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CPE-t egyes fert6z6tt sejttenyészeteken a negativ kontrollhoz képest, de az inkubacios id6
vagy a fagyasztasok és felengedések szamanak valtoztatasaval sem értlink el kimutathaté
meértékl virusreplikaciot. Emiatt feltételezziik, hogy ezekben az esetekben a lathaté
elvaltozasokat a mintaban Iév6 egyéb anyagok okoztak.

Tudomasunk szerint az utébbi években eléfordult eurdpai esetek kdzll csak Németorszagban
(Hanke et al., 2015) végezték el a PEDV izolalast rajtunk kivil. Tény, hogy ez a hosszadalmas
és bonyolult médszer nem diagnosztikara alkalmas, és kevésbé illeszkedik a jelenkor genetikai
alapokra helyezett megkdzelitéséhez. Viszont a gének szintjén az egyes virusok kozott
megallapitott eltérések hatassal lehetnek a betegség klinikai megjelenésére, ezek
kifejez6désének vizsgalatahoz pedig elengedhetetlenek az izolalt virussal végzett kutatasok.
Ezen kivill a virusizolalas a vakcina fejlesztés alapjaként is szolgalhat, mely érdekében

kapcsolatfelvételre kerllt sor egy oltdanyagtermeld céggel.

6.3.4. Szekvencia elemzés

A teljes genom meghatarozasa a 2016-0s esetbél kdzvetlenll a vékonybél mintabdl kiindulva
tortént a virusizolalas elhuzdédd kisérletei miatt. Az iy mddon meghatarozott
PEDV HUN/5031/2016 legalabb 99%-0s azonossagot mutatott az el6z6 években leirt eurdpai
virusokkal, az a néhany nukleotidra szoritkozo, féleg az S gént érintd eltérés viszont mégis
jelentésnek bizonyult, mert rekombinaciés jelenséget tudtunk kimutatni benne.
A PEDV HUN/5031/2016 teljes genom az akkor elérhet6 PEDV szekvenciak kozil az
FR/001/2014 (Acc. No: KR011756) virussal mutatta a legnagyobb hasonlésagot, az S génben
talalt rekombinaciéban mégis a 15V010/BEL/2015 (Acc. No.: KR003452) szerepelt az eleve
rekombinans, vagyis a TGEV gerinccel, de PEDV-b6l szarmazé S génnel rendelkezd
SeCoV lItaly/213306/2009 (Acc. No.: KR061459) virussal egyutt. A 2018-as eseteket kdvetéen
a sikeresen izolalt PEDV HUN/S236/2018 torzsbdél szintén 6sszeallitottuk a teljes genomot,
mely a legnagyobb hasonlésagot az SLOreBAS-1/2015 (Acc. No.: KY019623) és a
HUN/5031/2016 virussal mutatta. A PEDV teljes genom szekvenciak filogenetikai elemzéssel
G1 és G2 genocsoportba sorolhatok, az eurdpai és amerikai S INDEL virusok pedig egy
elkulénuld alcsoportot alkotnak a G2-n belll (Pizzurro et al., 2018). A magyarorszagi torzsek
ebben az alcsoportban helyezkednek el legkdzelebb a szintén rekombinans
SLOreBAS-1/2015 (Acc. No.: KY019623) és SLOreBAS-2/2015 (Acc. No.: KY019624)
virusokhoz. A rekombinacié miatt ezek a szekvenciak torzithatjak a filogenetikai fakat, ezért
lehetséges, hogy Uj alcsoportként kellene elkuldniteni 6ket.

A két magyarorszagi PEDV nagyfoku hasonldsaga miatt feltételezziik, hogy a 2016-0s eset
soran érintett telep felszamolasa ellenére az itt detektalt rekombinans virus tovabb cirkulalt az
orszagban. Valészinileg a hatarainkon tuli térségekben is ilyen varidnsok jellemzék, hiszen

2016 végén Szlovéniabdl két, hasmenéssel kapcsolatban kimutatott rekombinans PEDV
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szekvenciat (Acc. No.: KY019623, KY019624) helyeztek el a génbankban, de publikacio még
nem jelent meg a két virus detektalasanak koriilményeirél. igy az is elképzelhets, hogy ezek
a szlovéniai virusok jutottak el hozzank vagy kézds az eredete a két orszagban eléfordult
rekombinans virusoknak, melyek tovabb terjedhettek Nyugat-Eurépa felé. Ezt tamasztja ala
egy ujonnan megjelent, 2015 és 2017 kozotti idészakot lefedd széleskorli olaszorszagi
felmérés, mely az S gén vizsgalata alapjan a magyarorszagi és szlovéniai virusokhoz hasonl6,
majd 2017 elejére dominanssa valé rekombinans virusok jelenlétét mutatta ki, egyuttal
kiemelte a betegség terjesztésében a szallité jarmlvek szerepét (Boniotti et al., 2018).

A coronavirusok RNS virusok Iévén meglehetdsen hajlamosak mutacidkra és rekombinaciéra
(Su et al., 2016), ezért varhaté a kilénb6zd genetikai valtozatok megjelenése, mely a virus
altal okozott megbetegedés sulyossagara is hatassal lehet. Esetlinkben a rekombinacids
PEDV el6fordulasa nem jart magas mortalitasu jarvannyal, a sejthez valdé kapcsolddasért
felelés S protein valtozasa viszont dsszefliggésben lehet a patogenitas valtozasaval. Emiatt
fontosnak tartjuk a jov8ben is a sertések hasmenésének gondos monitorozasat szamitva
Ujabb varians PEDV megjelenésére, az S génben bekdvetkezett valtozasok és a sejtfelszini

receptorhoz valé kotédés kapcsolata pedig uj kutatas targyat képezhetné.
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7. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK
1. Magyarorszagon els6ként hataroztuk meg egy felméré vizsgalaton belll az adeno-, astro-,
boca-, calici-, corona-, kobu-, rota- és Torque teno virusok gyakorisaganak el6fordulasat

sertésallomanyokban.

2. ATGEV szerologiai vizsgalataval megallapitottuk, hogy a szeropozitivitas mértéke alacsony

Magyarorszagon, ezért felmeril a kérokozé ujbdli felbukkanasanak lehetéséege.

3. Magyarorszagon elséként izolaltunk PEDV torzseket, egyuttal elséként izolaltunk sikeresen

rekombinans PEDV torzseket.

4. Els6ként hataroztuk meg két magyarorszagi PEDV térzs teljes genom szekvenciajat.
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10. MELLEKLETEK

1. melléklet: A felmérd vizsgalatban részt vevd sertéstelepek bélsarmintaira vonatkozé adatok a mintak beérkezésének sorrendjében.

A mintaszamok csoportonkénti bontasban feltlintetve, melyben 1 — szopds malac 1-7 napos korig, 2 — szopds malac 8-14 napos korig, 3 — szopds
malac 15 napos kortdl a valasztasig, 4 — koca minden szopds malac korcsoportnak megfeleléen, 5 — ndvendék a valasztast koveté négy héten

belil. H: hasmenéses allatbdl szarmazé minta, K: kontroll, azaz tinetmentes allatbdl szarmazé minta, NA: nincs adat.

Sorszam | Szarmazasi hely ’Koc'él k Mir!tavétel Mintaszamok =
létszama datuma H | UK | 2/H | 2/K | 3/H | 3/K | 4/H | 4K | 5/H | 5/K | Osszesen

1 Hajdunanas NA 2016 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 6
2 Paszto 1000 2016. 05. 17. 0 0 0 0 2 2 0 0 4 2 10
3 Szarvas 794 2016. 05. 17. 2 1 1 1 2 1 1 6 0 0 15
2016. 06. 06. 2 1 1 1 2 1 0 0 4 2 14

4 Oalmas 500 2016. 05. 23. 3 2 2 2 3 1 3 3 4 2 25
5 Csonge 909 2016. 05. 23. 3 2 4 1 4 2 3 3 4 2 28
6 Somogyszob 5000 2016. 05. 11. 4 2 4 2 4 2 3 3 4 2 30
7 Pusztacsé 1000 2016. 05. 23. 4 2 4 2 4 2 3 2 4 2 29
8 Kéleshalom 1100 2016. 05. 26. 3 2 0 0 0 0 3 2 0 0 10
9 Kunhegyes NA 2016 3 2 3 2 0 0 2 1 2 2 17
10 Hegyszentmarton | 750 2016. 06. 02. 4 2 4 2 4 2 3 3 4 2 30
11 Nemesnadudvar | 1700 2016. 06. 21. 4 2 4 2 1 1 3 3 1 1 22
12 Cibakhaza 2800 2016. 08. 29. 4 2 4 2 4 2 3 3 4 2 30
13 Magyarhomorog 1100 2016. 09. 05. 4 2 4 2 4 2 3 3 4 2 30
14 Csemd 1600 2017. 11. 06. 2 1 2 2 3 2 3 0 0 0 15
15 Somogytarnoca 2300 2018. 01. 25. 4 2 4 2 4 2 3 3 4 2 30
16 Derecske 2200 2018. 01. 30. 4 2 4 2 0 0 2 2 0 0 16
17 Borota 850 2018. 02. 05. 4 2 4 2 4 2 2 1 4 2 27
Osszesen 58 | 31 | 49 | 27 | 45 | 24 | 40 | 38 | 47 | 25 384
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2. melléklet: Szérummintak szarmazasi helye megye szerint sorba rendezve a mintabekuldés
idépontjaval és az dsszes, valamint a TGEV elleni antitesteket tartalmazé mintak szamaval.

TGEV: transzmisszibilis gastroenteritis virus, IFT: immunfluoreszcencia teszt.

Megye Telepiilés Bekiildés idépontja | Osszes T(;EZt:'ST
Bacs-Kiskun Bacsbokod 2015.12.11 10 5
Bacs-Kiskun Borota 2015.12.15 9 4
Bacs-Kiskun Davod 2015.12.01 10
Bacs-Kiskun Harta 2015.12.01 10
Bacs-Kiskun Katymar 2015.10.08 10
Bacs-Kiskun Kecskemét 2015.12.10 10
Bacs-Kiskun Mélykat 2015.10.12 10 3
Bacs-Kiskun Tatahaza 2015.12.15 10 1
Baranya Boly 2016.01.25 10 7
Baranya Gerde 2016.02.17 10
Baranya Kétujfalu 2016.02.18 10
Baranya Marfa 2016.02.02 10
Baranya Mohacs - Ujmohacs | 2016.02.24 10 3
Baranya Nagypeterd 2016.03.02 10
Baranya Palotabozsok 2015.12.16 10 3
Baranya Szabadszentkiraly | 2016.02.02 10
Baranya Tottos 2016.03.17 10 3
Békés Békéscsaba 2015.12.16 10 2
Békés Dombegyhaz 2015.12.11 10
Békés Ujkigyos 2015.12.13 10 6
Borsod-Abauj-Zemplén | Sajészéged 2015.12.07 10
Csongrad Eperjes 2015.12.18 10
Csongrad Fabiansebestyén 2015.12.13 10
Csongrad Foldeak 2017 10 1
Csongrad Szentes 2015.12.12 10
Fejér Aba 2015.12.10 10
Fejér Baracska 2015.12.07 10 3
Fejér Igar 2015.12.03 10 4
Fejér Lajoskomarom 2015.12.12 10 2
Fejér Matyasdomb 2015.12.12 10 3
Fejér Nagyvenyim 2015.12.10 9
Fejér Sarbogard 2015.12.10 10 1
Fejér Sarszentagota 2015.12.16 10 6
Gydr-Moson-Sopron Bagyogszovat 2015.10.08 10
Gydr-Moson-Sopron Kény 2015.12.12 10 1
Gyér-Moson-Sopron Markotabdddge 2015.12.16 10
Gydr-Moson-Sopron Mosonmagyarévar | 2015.12.04 10
Gydr-Moson-Sopron Nyalka 2015.12.10 10
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TGEV IFT

Megye Telepiilés Bekiildés idépontja | Osszes pozitiv
Gyér-Moson-Sopron Pali 2015.12.18 10 1
Gyér-Moson-Sopron Rabaszentmihaly 2015.12.14 10 3
Gyér-Moson-Sopron Rajka 2015.12.03 10
Gyér-Moson-Sopron Sopronhorpacs 2016.01.28 10
Gyér-Moson-Sopron Tap 2015.12.10 10 8
Gyér-Moson-Sopron Toltéstava 2015.12.10 10
Hajdu-Bihar Derecske 2015.12.09 10 10
Hajdu-Bihar Hajdudorog 2015.12.22 10
Hajdu-Bihar Hajdunanas 2015.12.10 10 2
Hajdu-Bihar HajduszoboszI6 2017 10 8
Hajdu-Bihar Nadudvar 2015.12.12 10
Hajdu-Bihar Tiszacsege 2017 10
Heves Poroszl6 2015.10.19 10
Jasz-Nagykun-Szolnok | Jaszberény 2015.10.12 10 1
Jasz-Nagykun-Szolnok | Tiszateny6 2017 10
Komarom-Esztergom Acs 2015.12.04 10 1
Komarom-Esztergom Babolna 2015.12.12 10 2
Komarom-Esztergom Bakonyszombathely | 2015.12.10 10
Komarom-Esztergom Bana 2015.12.11 10
Komarom-Esztergom Kerékteleki 2015.12.02 10
Komarom-Esztergom Kisbér 2015.10.20 10 2
Komarom-Esztergom Kisigmand 2015.12.12 10 5
Komarom-Esztergom Komarom-Szény 2015.12.10 10
Komarom-Esztergom Mocsa 2015.12.03 10 1
Komarom-Esztergom Naszaly 2015.12.16 10 4
Komarom-Esztergom Tata 2015.10.09 10
Négrad Batonyterenye 2015.10.08 4
Nograd Paszto 2015.10.21 10
Pest Aporka 2015.12.08 10
Pest Dabas 2015.12.07 10
Pest Ocsa 2015.12.10 10 7
Pest Pusztavacs 2015.12.12 10
Pest Tatarszentgyorgy 2015.12.12 10
Pest Verseg 2015.12.15 10
Somogy Somogysard 2016.03.17 10
Tolna Bata 2016.02.24 10 6
Tolna Dalmand 2015.12.02 10 3
Tolna Decs 2015.10.29 8 3
Tolna Dombévar 2015.12.08 10 1
Tolna Iregszemcse 2016.01.20 10
Tolna Kakasd 2016.02.03 5
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TGEV IFT

Megye Telepiilés Bekiildés idépontja | Osszes pozitiv
Tolna Kurd 2015.12.14 10 1
Tolna Nak 2016.02.01 5
Tolna Németkér 2015.11.06 10 9
Tolna Pincehely 2016.01.20 10
Tolna Regoély 2016.03.17 10
Tolna Sarszentlérinc 2016.02.02 10
Tolna Tolnanémedi 2015.12.11 10 1
Veszprém Adorjanhaza 2015.12.12 8 2
Veszprém Csehbanya 2015.11.05 10
Veszprém Kaptalantéti 2015.11.05 10 1
Veszprém Lovaszpatona 2016.03.16 10
Veszprém Nyarad 2015.11.12 10
Veszprém Sumeg 2015.12.03 10
Veszprém Zalaerdéd 2015.12.02 10
Osszesen 93 - 908 140
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3. melléklet: Felmérd vizsgalat eredménye telepi bontasban. A minta pozitivitasat a vizsgalt virusra ,x” jelzi.

A korcsoportok esetén a szamozas magyarazata: 1 — szopds malac 1-7 napos korig, 2 — szopds malac 8-14 napos korig, 3 — szop6s malac 15
napos kortél a valasztasig, 4 — koca minden szopds malac korcsoportnak megfeleléen, 5 — ndvendék a valasztast koveté negy héten belll.

PAdV: sertés adenovirus, PAstV: sertés astrovirus, PBoV: sertés bocavirus, CV: calicivirus, PKV: sertés kobuvirus, PCV2: kettes tipusu sertés
circovirus, PRVA: sertés rotavirus A, PRVC: sertés rotavirus C, TTV: sertés Torque teno virus, H: hasmenéses allatbdél szarmazé minta, K:
kontroll, azaz tiinetmentes allatbél szarmazé minta.

Telep Korcsoport | Allapot | PAdV | PAstV | PBoV1-2 | PBoV3-4 | CV | PKV | PCV2 | PRVA | PRVC | TTV1 | TTV2
Hajdunanas 1 H X
1 X
1 H X X
1 K X X
Pasztd 3 H X X
3 H X
3 K X X X
3 K X X
5 H X X X X
5 H X X X X
5 H X X X X
5 H X X X
5 K X X X
5 K X X X X
Szarvas 2 H X
2 H X
2 K X
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Telep Korcsoport | Allapot | PAdV | PAstV | PBoV1-2 | PBoV3-4 | CV | PKV | PCV2 | PRVA | PRVC | TTV1 | TTV2
Szarvas 2 K X
(folytatas) 3 X
3 H X
3 H X X
3 H X X X
3 K X
5 H X X X X
5 H X X X X
5 H X
5 K X X

Oalmas 1 H X
1 H X X
1 H X
1 K X X
1 K X
2 H X
2 H X
2 K X X X
2 K X X
3 H X X
3 H X
3 K X
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Telep Korcsoport | Allapot | PAdV | PAstV | PBoV1-2 | PBoV3-4 | CV | PKV | PCV2 | PRVA | PRVC | TTV1 | TTV2
Oalmas 4 H X
(folytatas) 4 X
4 K X
5 H X X X
5 H X X
5 H X X X
Csonge 1 H X X
1 H X
1 K X X
1 K X X
2 H X
2 H X
3 H X
3 H X X
3 H X X
3 H X
3 K X
3 K X
4 K X
5 H X X
5 H X
Somogyszob 2 H X
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Telep Korcsoport | Allapot | PAdV | PAstV | PBoV1-2 | PBoV3-4 | CV | PKV | PCV2 | PRVA | PRVC | TTV1 | TTV2

Somogyszob 2 H X

(folytatas) 2 K X
3 H X
4 K X
5 H X

Pusztacsé 2 H X
2 H X
2 H X
2 K X
2 K X
3 H X
3 K X
3 K X
5 H X X
5 H X X X
5 H X X X
5 K X X

Kéleshalom 1 H X
4 H X

Kunhegyes 2 H X
2 H
2 K
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Telep Korcsoport | Allapot | PAdV | PAstV | PBoV1-2 | PBoV3-4 | CV | PKV | PCV2 | PRVA | PRVC | TTV1 | TTV2
Kunhegyes 4 H X
(folytatas) 5 X

5 K X X

5 K X X
Hegyszentmarton 1 H X

1 H X

1 H X

1 K X X

2 H X

2 H X

2 K X

3 H X

3 H X X

3 K X

3 K X

4 H X

5 H X X

5 H X X

5 H X X

5 K X X X
Nemesnadudvar 1 H X

1 K X
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Telep Korcsoport | Allapot | PAdV | PAstV | PBoV1-2 | PBoV3-4 | CV | PKV | PCV2 | PRVA | PRVC | TTV1 | TTV2
Nemesnadudvar 2 H X
(folytatas) 2 X X
2 K X
2 K X X
3 H X
3 K X X
4 H X
4 K X
5 H X
Cibakhaza 1 H X
1 H X
1 H X X
1 K X X X
1 K X
2 K X
3 H X
3 K X
3 K X
4 H X
4 H X
4 K X X X
4 K X X
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Telep Korcsoport | Allapot | PAdV | PAstV | PBoV1-2 | PBoV3-4 | CV | PKV | PCV2 | PRVA | PRVC | TTV1 | TTV2
Cibakhaza 5 H X X
(folytatas) 5 X X X
5 H X X X X
5 H X X X
5 K X X
5 K X X X
Magyarhomorog 2 H X
2 K X X
3 H X
3 H X
3 H X
3 H X X
3 K X
3 K X
4 K X
5 H X X
5 H X X X
5 H X X
5 H X
5 K X
Csem6 2 H X
2 K X X
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Telep Korcsoport | Allapot | PAdV | PAstV | PBoV1-2 | PBoV3-4 | CV | PKV | PCV2 | PRVA | PRVC | TTV1 | TTV2
Csemd 2 K X
(folytatas) 3 X X X
3 H X X
3 H X X
3 K X
3 K X
Somogytarnéca 1 H X
1 K X
2 H X
2 H X
2 H X
2 H X
2 K X
2 K X
3 H X
3 H X
3 K X
4 H X
4 K X
5 H X X
5 H X X
Derecske 1 H X
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Telep Korcsoport | Allapot | PAdV | PAstV | PBoV1-2 | PBoV3-4 | CV | PKV | PCV2 | PRVA | PRVC | TTV1 | TTV2
Derecske 1 H X
(folytatas) 1 X X
1 H X X
1 K X
1 K X
2 H X
2 H X
2 H X
2 K X X
2 K X
Borota 1 H X
1 K X
1 K X
2 H X
2 H X X
2 H X
2 H X
3 H X
3 H X
3 K X
5 H X X
5 H X X
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Telep Korcsoport | Allapot | PAdV | PAstV | PBoV1-2 | PBoV3-4 | CV | PKV | PCV2 | PRVA | PRVC | TTV1 | TTV2
Borota 5 H X
(folytatas) 5 H X X X
5 K X X
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4. melléklet: Az 'A’ telep kildénb6zé mintainak PCR és ELISA eredményei a kiilonbdzé korosztalyokban. A kérnyezeti tamponmintak esetében
I=falak, lI=racsok, lll=repedések, az arab szamok ugyanazon allat sorszamat jelolik.

PAdV: sertés adenovirus, PAstV: sertés astrovirus, PBoV: sertés bocavirus, CV: calicivirus, PEDV: sertések jarvanyos hasmenésének virusa,
PKV: sertés kobuvirus, TTSuV: sertés Torque teno virus.

PEDV PCR kornyezeti ELISA PEDV PCR PEDV PCR PCR egyéb
Korcsoport tamponmintakbodl végbéltamponmintakbol bélsarmintakbdl virusokra
Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ bélsarmintakbol
PAdV (6)
Kanok Il [, I 1,2,4,5,6,8 3,7 - 1-8 1-5,8 6,7 PAstV (6,7)
CV (8)
Kocak [, 1 Il 3-6,8 1,2,7 - 1-8 - 1-5 -
PAdV (1)
Kocasiildok [, 1 Il 1-8 - - 1-8 2 1,3-7 PBoV3 (1,2)
CV (1,3,4,5,7)
PAdV (2,3,4)
Négy hetes i i i i PAstV (3)
malacok 11, 1 | 1-8 1-8 1,3 2,45 PKV (1)
TTSuV1 (4)
Egy hetes i -1l 1-3,5-8 4 2.8 1 145 | 236,78 i
malacok
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