Allatorvostudomanyi Egyetem

Allatorvostudomanyi Doktori Iskola

A szarvasmarha virusos hasmenése elleni védekezés
epidemioldgiai, igazgatasi és immunhisztokémiai

vonatkozasai Magyarorszagon

PhD értekezés

dr. Szabara Agnes

2020



Témavezet6 és témabizottsagi tagok:

Dr. Ozsvari Laszl6

Allatorvostudomanyi Egyetem

Torvényszéki Allatorvostudomanyi, Jogi és Gazdasagtudomanyi Tanszék
témavezetd

Dr. Hornyak Akos

Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal Allategészségiigyi Diagnosztikai Igazgatosag
Virolégiai Osztaly

tarstémavezetd

Készllt 8 példanyban. Eza n.  sz. példany.

dr. Szabara Agnes



Tartalomjegyzék

OSSZEIOGIAIAS. ......ceveeeeeeceeeeeeeeeee ettt eaen, 8
2. Bevezetls, CAIKIUZESEK .......oou e 10
Irodalmi AtEEKINTES .....eeeie e 12
3. 1. A k6rokozo — Bovine viral diarrh0a ViruS ............uveiiiiiiiiiiiiiii e 12
3. 2. PANOGENESIS ...ttt ettt ettt ettt ettt e et e ettt ettt ittt ennnrennees 14
3. 2. 1. Tranziens fOrtBZES ..........uuiii it 14
3. 2. 2. PerzZiSZIENS FOITOZES ........ueiii ettt 15
3. 2. 3. Perzisztens fert6zés SzuperinfeKCiOofa ................uuuuuuuuuuiiimiiiiiiiiiiiiees 16
3. 2. 4. A hereszbvet elhtiz6do fertézése (prolonged testicular infection) ...................... 17
3. 3. KINIKaI JEIEMZBK.......ceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt eeees 17
3. 3. 1. Sziiletést kbvetS tranziens fertGZES ................uiieiiiiieiiiiiee e 18
3.3. 1. 1. Heveny fertOz@s ... 18

3. 3. 1. 2. Vemhes szarvasmarha heveny fert6zése............cccccccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 20

3. 3. 2. PerzZiSZIENS fEITOZES .........eiii ettt 22
3. 3. 3. AL TIOJAi tEREN ... 23
3. 3. 4. Immunszuppresszié és iIMmmuUNtOIErancCia ................cccccuuuuuuuiuiniiniiiinns 24
T B B I = To | [0 1S4 1] ¢ USRS 25
3. 4. 1. Direkt diagnosztikai MOUSZEIEK .........cccciiiiiiiiiiiiiie e 26
3. 4. 1. 1. VIrUSIZOIAIAS. ... 26
3.4.1.2. Antigén-fogO ELISA. .. ..o 26
3.4.1. 3. Polimeraz IancreakCiO ..o 27
3.4. 1.4, ImmUNNISZIOKEMIA .......oooiiiiiii 27

3. 4. 2. Indirekt diagnosztikai MOASZEIEK .............ccuuieuiiiiiii i 28
3.4.2.1. VirusneutralizACiOs teSzt ............ccccoiiiiiii 28
3.4.2. 2. Ellenanyag ELISA ... 29

I T o (=172 [T o [ox - PP 30
3. 5. 1. SZANVASMAINEA .. .. 30
G o V=Y o - (o) O 30
3. 6. VEBUAEKEZES ... e 31
3. 6. 1. A BVD elleni védekezés gyakoriati lehetGSEQei .............coevvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenen, 32
3.6.1.1. BVD elleni VaKCINAZAS.........ccooiiiiieiiiiiee e 32

3. 6. 1. 2. Szisztematikus védekezési program vakcina hasznalata nélkdl ................. 34

3. 6. 1. 3. Szisztematikus védekezési program vakcina hasznalata mellett................ 36

3. 6. 1. 4. Onkéntes védekezési programok vakcina hasznalata mellett..................... 38

3. 6. 2. A BVDV elleni védekezésben alkalmazott diagnosztikai médszerek gyakorlati
AIKAIMAZASA ...t eaaaae 39



3. 6. 3. POSt MOItem VIZSGAIAL ...............uuumumiiiiiiiiiiiiiiiii e 40
3. 7. ABVDV fert6zés gazdasagi KOVEtkeZmENYei...........ooevvvvieiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieeeeeeeeeee 41
3. 7. 1. Allomanyszintii gazdaségi KOVetkeZmények ................ccccuveeeeeeereceereeeeeeeennn. 41
3. 7. 2. Nemzeti szintli gazdasagi kKGvetkezmenyeK..............cccccuuuuuuemmiiiniiiiiiinnnns 42
3. 8. A BVD elleni védekezés igazgatasi vonatkozasai ...............eeevvvvvevvieiiieiiiiiiiiiiiiiiinnne, 43
3. 8. 1. A BVD elleni védekezés nemzetkdzi igazgatasi elGirasai ................ccccocccnnnnnnns 43
3. 8. 2. A BVD elleni védekezés hazai igazgatasi el6irasai.............ccccccccvvvveiiiiiiinnnnnnn., 44
4. Sajat VIZSGAIATOK ......cooviiiiiiiiii 47
4.1. A BVDV szero- és virusprevalenciaja Magyarorszagon és a fertézottség igazgatasi
(L0 T 1o <= 1= SRS 47
4. 1. 1. ANYAQ €S MOUSZEN ... 47
4.1.1.1. Vizsgalati @datoK ............coueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeee e 47
4.1.1. 2. Laboratoriumi vizsgalo MOASZEreK .............ouvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiieeeeeieeeeee 49
4.1.1. 3. Statisztikai €1€MZES.........ccooi i 49
4.1.1. 3. 1. Diagnosztikai paraméterek ...........cccccoiii 50
4.1.1.3. 2. Avirus és az ellenanyag allomanyszintl prevalenciai........................ 50
4.1.1. 3. 3. Avirus és az ellenanyag allomanyon beluli prevalenciai..................... 50
4.1.1.3.4. A paraméterek becsl€se ...........oooviiiiiii i 50
4.1.1. 3. 5. Areferencia populacio kivalasztasa..............ccccooeveiiiiiiiiiieeeei, 51
A, 1. 2. EFEAMEBNYEK ...t 51
4.1.2.1. ABVDV allomanyszintl és allomanyon bellli szeroprevalenciaja.............. 51
4.1.2.2. ABVDV allomanyszintl és allomanyon beldli virusprevalenciaja................ 53
4.1. 2. 3. Avirus és az ellenanyag jelenléte kozotti kdlcsonhatas ...........ccooevvvvnnnnnnnn. 54
4. 1. 3. MEGDESZEIES ... 54
4.1. 3. 1. ABVD allomanyszintl és allomanyon beliili szeroprevalencigja ................ 56
4. 1. 3. 2. ABVD allomanyszintl és allomanyon belli virusprevalenciaja ................. 57
4. 1. 3. 3. A betegség elleni védekezés lehetdségei........ccooovviiviiiiiiiiiiiiie, 59
4.1.3.3. 1. Abehurcolas megelBzZESse..........ccooovvuiiiiiiiiii e 59
4. 1. 3. 3. 2. VAKCINAZAS ....vuii et 60
4.1. 3. 4. A BVD elleni mentesités eszKOzrendsSzere ...........ooovvvviviiiiiiiiiieeieeeiiinn 61
4.1, 3. 4. 1. VaKCINAZAS ...evviii et 62
4.1.3.4. 2. A perzisztensen fert6zott egyed felismerése és eltavolitasa................. 62
4.1.3.5.1gazgatasi KErdESEK .........coii i 63
4.1. 3. 6. Orszagos BVDV mentesitési program............ccccvevevieiiiiiiiiiieeeeeeeieeeeieeeeeeeen 65
4. 2. A BVD altal okozott gazdasagi karok telepi €s orszagos szinten................oeeeeeeeenees 67
4. 2. 1. ANYAQG BS MOUSZEN .......ciii et e e e e e eeaanes 67
4.2.1.1. A BVD altal okozott, becsult gazdasagi Karok ............ccccccceeiviiieiiiiiiiiennnn. 67



4.2. 1. 2. Heveny BVD jarvanykitorés termelésre gyakorolt hatasai és az ellene valo

védekezés gazdasagi megtérulése egy nagyuzemi tehenészetben ..............oooevveeeee. 68
Y =1 (=To 11T 1} = ] G 69
4.2.2.1. ABVD altal okozott, becsult gazdasagi KarokK ................ceevveeveeevieieeeennnnnne. 69
4.2.2.2. ABVD termelésre gyakorolt hatasai és az ellene val6é védekezés gazdasagi
L L=Y 0 = U =T PP 70
4. 2. 3. MEGDESZEIBS ... 73
4. 2. 3. 1. Kovetkeztetések, javaslatoK .............oevvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeee 74
4. 3. Heveny BVD jarvanykitérés hatasaként kialakulé immunszuppresszié klinikai
megjelenése heveny szarvasmarha anaplasmosisban ............cccccvvviiiiii e, 75
N R B Y 0} V7 To I = Xl 1 10 o LSV = SRR 75
4.3.1.1. Az dllomany BVDV-epidemioldgiai helyzete és diagnosztikaja................... 75
4. 3.1.1.1. Diagnosztikai vizsgalatok...............cccoiriii 76
4.3.1.1.2. AZ 8llomany VaKCINAZASA............cooeeiiiiiii 77
4. 3.1. 2. Az dllomany A. marginale-epidemilégiai helyzete.............cccoooooeiiiviiiennn. 77
4. 3. 2. EFrEAMEBNYEK ...t 78
4. 3. 2. 1. Az dllomany BVDV-epidemioldgiai helyzete...............cooevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnne. 78
4. 3. 2. 2. Az dllomany A. marginale-epidemioldgiai helyzete............ccccccvvvvviviivnnnnne. 81
4. 3.2.3. Az A. marginale szeroprevalencigja ............ccccceeeeiiieiiiiiiiie e 84
4. 3. 3. MEGDESZEIES ... 86
4. 3. 3. 1. Az dllomany BVD virusaval torténd fertézédése legeltetés soran............... 86
4. 3. 3. 2. A. marginale okozta jarvanykitorés és a szarvasmarha anaplasmosis
AIAGNOSZEKAJA ... e —— 87
4. 3. 3. 3. Az dllomany A. marginale szeroprevalencidja ............ccccccceeeeieeeeeeeeiiinnnennn. 89
4. 3. 3. 4. A BVDV-fert6zés és a heveny szarvasmarha anaplasosis kozotti
(oSS yA= 11 o [o 1= 90
4. 4. BVDV-antigén kimutatasara iranyulé immunhisztokémiai vizsgalat........................... 92
4. 4. 1. ANYAQ €S MOUSZEN .......uei i e e eiee et e e e e e e e e e e e e e e e e eaaraaa 92
4. 4. 2. Ere@AMENYEK ... 94
4. 4. 3. MEGDESZEIES ... 98
5. UjtudOmMANYOS EredmMENYEK .......c.e ittt e, 100
B.  IrOQAIOM .. e 101
7. A doktori kutatas eredmeényeinek KOZIESEi.........ccccovuviiiiiiiii e 121
7. 1. Lektoralt, impakt faktorral biré tudomanyos folydiratban megjelent/elfogadott
PUDBIIKACIOK (SZAKCIKKEK) ....oeeiieiiiiiiiieeeeee e 121
7. 2. Konyvek, KONYVIEJEZETEK. .......ovvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 121
7. 3. Konferencia preZentacioK........cccoeeiiiiiiiiiiiiiii e 122
8. KOSZONEINYIIVANITAS ....eiiii e 124



Roviditések

A. marginale Anaplasma marginale

ab antibody, ellenanyag

ADI Allategészségiigyi Diagnosztikai lgazgatdsag

ag antigén

APAF apoptotic protease-activating factor, apoptoticus proteaz-aktivalé faktor

BALT bronchiole-associated lymphoid tissue

BDV Border Disease Virus

BHV Bovine Herpesvirus

BVD Bovine Viral Diarrhoea, szarvasmarha virusos hasmenése

BVDV Bovine Viral Diarrhoea Virus, szarvasmarha virusos hasmenésének
virusa

BRDC Bovine Respiratory Disease Complex, szarvasmarhak légzdszervi
tinetegyittese

BRSV Bovine Respiratory Syncytial Virus

Cl credible interval, kredibilis intervallum

cp citopatogén

CPE cytopathic effect, citopatogén hatas

CSFV Classical Swine Fever Virus, klasszikus sertéspestis virusa

DAB diamino-benzidin

DIVA Differentiating Infected from Vaccinated Animals

DNS dezoxiribonukleinsav

ea ellenanyag

EBL enzooticus bovine leukosis

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

EM elektronmikroszkép

EMA European Medicines Agency, Eurdpai Gyogyszeriigynokség

E™S envelope protein ribonuclease secreted

GALT gut-associated lymphoid tissue

HD Haemorrhagic Disease, “vérzéses-betegség”

H.E. haematoxylin és eosin festés

IBR Infectious Bovine Rhinotracheitis, szarvasmarhak fert6z6

rhinotracheitise

IF immunfuoreszcencia
IHC immunhisztokémia
INF interferon



KSH
LAT
MAb
MBV
MD
MLMC
MLV
MTA
ncp
NEBIH
NSP
OIE
OR
oTC

PCR
PI

PIV-3
RNS
gRT-PCR

SBV
se

sp

SZIE AOTK
Tl

TNF-a

VI

VN

immunperoxidaz

Kdzponti Statisztikai Hivatal

latex agglutinacios teszt

monoclonal antibody, monoklonalis ellenanyag
magzatburok-visszatartas

mucosal disease, nyalkahartya-betegség

Marcov Lanc Monte Carlo

modified live vaccine, attenualt, élévirusos vakcina
Magyar Tudomanyos Akadémia

nem-citopatogén

Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal
non-structural protein, nem strukturalis fehérje

Office International des Epizooties, Allat-egészségiigyi Vilagszervezet
Odds ratio, esélyhanyados

oxytetracyclin

prevalencia

polymerase chain reaction, polimeraz lancreakcio
persistently infected, perzisztensen fert6zott
parainfluenzavirus-3

ribonukleinsav

real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction, valds idejd
reverz transzkriptaz polimeraz lancreakcio
Schmallenberg Virus

szenzitivitas

specificitas

Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kar
transiently infected, atmenetileg (tranziensen) fertézott
tumor necrosis factor alpha, tumor nekrozis factor-a
virusizolacio

virusneutralizacio



1. Osszefoglalas

A szarvasmarha virusos hasmenésének virusa (BVDV) a szarvasmarhakat fert6z6
kérokozok kozott kiemelt jelentdségl, elsésorban az altala okozott kdzvetlen, termelési és
kozvetett, kereskedelmi karok miatt. Tudomanyos munkank elsé részében a szarvasmarha-
allomanyok szarvasmarha virusos hasmenésének (BVD) fert6zottségét vizsgaltunk
allomanyszinten, ill. allomanyon belll, egyedi szinten, amely soran latszolagos és valddi
ellenanyag- és virusprevalenciat hataroztunk meg Magyarorszagon 2008 és 2012 kdzo6tt. A
tanulmany tovabbi célja a latszélagos és valddi ellenanyag- és virusprevalencia idébeli
valtozasanak vizsgalata allomanyon belll, valamint az ellenanyag és a virus jelenléte kozotti
kapcsolat meghatarozasa hazankban. A munkank soran felhasznalt adatok, a vizsgalati
modszer, az adott évben vizsgalt mintak szadma és azok eredményei a NEBIH-nek, mint
nemzeti referencia laboratériumnak adatbazisan alapul. Az egész orszag teruletérdl,
diagnosztikai vizsgalat céljabdl beérkezett mintdk adatbazisban talalhaté adatait és a
vizsgalati eredményeket két populaciéra osztva végeztik el a medfigyelésen alapuld,
retrospektiv statisztikai vizsgalatunkat Bayes-i statisztikai modell segitségével.

A BVD viruskimutaté diagnosztikai vizsgalatra érkezett 40.413 minta és a szeroldgiai
vizsgalatra beklldott 24.547 minta dsszesen 3.247 tenyészkdddal rendelkezd allomanybdl
szarmazott. A mintat kildé allomanyok Osszes szarvasmarha-létszama 570.524 allat. A
Bayes-i statisztikai elemzés alapjan (1) az allomanyszintl valddi ellenanyag-prevalencia
56,4%, (2) az atlagos allomanyon beldli (individualis) valddi ellenanyag-prevalencia 47,4% a
fert6zott allomanyokat nézve, (3) a valédi allomanyszintl virusprevalencia 12,4%, (4) az
atlagos allomanyon beluli virusprevalencia 7,2%, azokban az allomanyokban, amelyekben
legalabb egy virushordozé egyed talalhaté. Egy virus-pozitiv allomanyban egy
véletlenszerlien kivalasztott egyed tizszer nagyobb eséllyel lesz szeropozitiv, egy virus-
negativ allomany egyetlen véletlenszerlien kivalasztott egyedéhez képest. Eredményeink
alapjan megallapitottuk, hogy a BVYDV Magyarorszagon endémiasan jelen van, azonban az
ellenanyag valédi el6fordulasi valdszinlisége alacsonyabb az irodalmi adatokhoz és a
megel6zé hazai felmérésekhez képest.

Gazdasagi szamitasaink soran megbecsiiltik a BVD altal okozott orszagos és telepi
szintl gazdasagi karokat, valamint meghataroztuk egy adott, nagy létszamu telep heveny
BVD-fert6zésének termelésre gyakorolt valés hatasait. A BVD altal okozott becsult orszagos
gazdasagi kar 2012-ben 1,26 milliard Ft volt, ami tehenenként 3.834 Ft veszteséget jelent.
Telepi szinten egy ezer tehenet tartd tehenészetben a heveny, Klinikai tinetekben
megnyilvanuldé BVD becslésunk alapjan tébb mint 46,5 millio6 Ft, az idllten fert6zott

allomanyokban a BVD és az MD 2,9 millié Ft éves veszteséget okoz.
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A BVDV immunszuppressziv hatasaként kialakult heveny szarvasmarha
anaplasmosis ismertetését egy, BVD virusaval bizonyitottan fert6zétt, hazai nagy létszamu
tejel6 szarvasmarha-allomanyban tapasztaltak alapjan végeztik, ahol a BVD elleni
alapimmunizalas utan tdmegesen jelentkez6, klinikai tinetekben megnyilvanuld szubklinikai
anaplasmosis heveny fellobbanasa toértént. A betegség jeleit mutatd allatokbol szarmazé
vérmintak haematolégiai-, biokémiai-, PCR-, haemocytologiai- és elektromikroszkdpos,
valamint a necropsias vizsgalatok soran megallapitottuk az Anaplasma marginale
fert6zottséget. A hazankban el6szor alkalmazott szeroldgiai vizsgalatunk soran célunk volt
meghatarozni az A. marginale-val endémiasan fert6zott szarvasmarha-allomany latszélagos
szeroprevalenciajat. Tovabba vizsgaltuk a kor, mint kockazati tényez6 és az A. marginale
ellen termelt specifikus ellenanyagok prevalencigja kozotti 6sszefliggést. Az A. marginale
elleni ellenanyagot indirekt ELISA modszerrel mutattuk ki. A statisztikai elemzés soran a
fertézés prevalencidja és a fertbézési esély meghatarozasahoz Fisher-féle egzakt prébat
alkalmaztunk. A szeroprevalencia a 3 évesnél fiatalabb szarvasmarhak kozott 12%, a 3 éves
és annal idésebb egyedek kdérében 49% volt, amely a két korosztaly kézott szignifikans
eltérést jelez (p<0,0001). A fert6zés esélye a haroméves és annal idésebb szarvasmarhak
korében a 3 évesnél fiatalabbakhoz képest majdnem hétszeres.

A vizsgalatok alapjan el6szor allapitottuk meg, hogy amennyiben egy adott -
anaplasmara és BVDV-re — fogékony egyed egy idében fert6zédik a két kdrokozéval, akkor a
BVDV immunszuppressziv hatasa segiti az A. marginale fertézés megeredését és a
betegség heveny, klinikai tiinetekben térténé megnyilvanulasat.

Immunhisztokémiai tanulmanyunk soran két-két 2 napos, 2,5 hénapos, 3 hénapos és
3,5 hoénapos, 6sszesen nyolc ag-ELISA-teszttel igazolt, BVD virusaval perzisztensen
fert6zott, elhullott borju tetem kilénb6zd szerveit vetettik ala immunhisztokémiai
vizsgalatnak. A 19 munkafazisb6l feléplld, manualisan Kkivitelezett immunhisztokémiai
vizsgalatot hazankban el6szor alkalmaztuk atfogd, tébb kilonb6zé szervbél szarmazod
szovetmintara kiterjed6en, altalunk validalt protokoll alapjan, immunhisztokémiai
laboratériumunkban. Pozitiv kontrollként a nyirokcsomoszovet szolgalt, amelyek sinus-
histiocytaiban, follicularis dendriticus sejtieiben a BVDV-pozitivitas multifocalis, intenziv,
barna, granularis, cytoplasmaticus pozitiv jelként volt észlelheté. A bevalogatott Pl-borju
szervmintakban észlelt BVDV-pozitivitas nemcsak kvalitativ, hanem kvantitativ
eredményeket is produkalt, hiszen tajékoztatott a BVDV egyes szbdvetekben valdé mennyiségi
el6fordulasardl is. Ez utdbbi felhivia a figyelmet az egyes szervek virusuritésben torténd

szerepére, ill. a szerv virus rezervoar hatterére.



2. Bevezetés, célkitlizések

A szarvasmarha virusos hasmenésének virusa a legtdbb szarvasmarhatarté orszagban
eléfordul. Az altala elbidézett kérkép vilagszerte jelentés gazdasagi karokat okoz, ezért
szamos orszag BVD-mentesitési programba kezdett. Magyarorszagon a betegséget az
1950-es evek végén észlelték el6szor, akkor l1égzb-, emésztdszervi és szaporodasbioldgiai
gondokat okozott, azonban a virust csak néhany év mulva sikertlt izolalni. Hazankban a
szeropozitivitas az 1970-es években 40-50, az 1980-as években 60-70, egy 1999-ben
tortént felmérés szerint pedig 95% volt (Kudron, 1999). Kévago és mtsai (2015) vizsgalata
szerint a fert6zbttségi arany az egyedek vonatkozasaban 42,5%, a gazdasagok
viszonylataban pedig 67,8%. A BVD-elleni védekezd programok megkezdésének bevezetd
lépéseként sziikséges a mentesités ala vont tertilet (megye, régid, orszag) szarvasmarha-
allomanyainak BVDV jarvanytani helyzetének felmérése.

Hazank legfontosabb exportpiacai jelenleg a szarvasmarhak fert6zé rhinotracheitise
(IBR) és a BVD tekintetében korlatozé intézkedéseket érvényesitenek, vagyis bizonyos
mértékben akadalyozzak a fertézott allatok vagy a fertdzott allatokbdl szarmazd allati
termékek forgalmat. Egy orszagosan meginduld BVD-mentesitési program jelentds
elérelépést jelentene a nemzetkdzi allat- és termékforgalom allat-egészséguigyi feltételeinek
a teljesitésében.

A mentesités sikerességét nagymértékben segithetné egy hazai, koordinalt és
minden szarvasmarhatartéra érvényes, kotelezd intézkedéssorozat (szakmai iranyelv,
Uutmutatd). A betegség minél elébbi felszamolasaval jelentés gazdasagi, allatjolléti és
koérnyezetvédelmi elé6nydkhdz jutna Magyarorszag.

Epidemioldgiai tanulmanyunk soran célul tiztik ki a valédi ellenanyag- és
virusprevalencia meghatarozasat orszagosan és a fert6zott allomanyokban, valamint az
ellenanyag és a virus jelenléte kozotti kdlcsdnhatas vizsgalatat Magyarorszagon. Elséként
azokat a telepeket tanulmanyoztuk, amelyekben szerologiai és viroldgiai vizsgalat is tortént.
Ebben az esetben az orszagos és egyedszintli szeroprevalencia mellett sikertlt vizsgalnunk
az ellenanyag és a virus jelenlétének egymasra gyakorolt hatasat. Masodik Iépésben célunk
volt megvizsgalni minden olyan allomanyt, amelyben 2008-2012 kézott viroldgiai vizsgalat
tortént, és ennek segitségével pontosan meghatarozni az allomanyszinti és allomanyon
beluli virusprevalenciat els6ként Magyarorszagon.

Gazdasagi elemzésunk soran célunk volt megbecsuini a BVD-okozta orszagos és
telepi szintli gazdasagi karokat, valamint meghatarozni egy adott, nagy létszamu telep

heveny BVD-fert6zésének a termelésre gyakorolt valés hatasait.
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Egy friss BVD-fert6zéssel kapcsolatos klinikai esettanulmanyuk vizsgalata soran
célunk volt bebizonyitani, hogy a BVD virusanak immunszuppressziv hatdsa koévetkeztében
az allomanyban latens formaban jelen [évé A. marginale heveny, sulyos klinikai tunetekben
megnyilvanyulé szarvasmarha anaplasmosist képes eléidézni.

Immunhisztokémiai vizsgalatunk soran célul tiztik ki az infantilis borjuhereszévet
vizsgalatat, vagyis a BVDV jelenlétének kimutatasat és igazolasat anti-BVDV-1 monoklonalis

ellenanyag segitségével.
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3. Irodalmi attekintés

3. 1. Akorokozo — Bovine viral diarrhoea virus

A BVDV pozitiv szimpla szalu RNS-virus, amely a Flaviviridae csaladon beliil a Pestivirus
genusba tartozik. A Pestivirus genusba jelenleg négy ismert faj tartozik: a juhokat
megbetegitd Border Disease Virus (BDV), a sertéseket megbetegité Classical Swine Fever
Virus (CSFV) és az els6sorban szarvasmarhakat megbetegité BVDV-1 és BVDV-2. A BVDV
mindkét genotipusa az antigenitas alapjan szoros rokonsagot mutat a BDV-vel és a CSFV-
vel. Emellett Iétezik tovabbi négy "atipikus” pestivirusfaj: Giraffe, HoBi, Pronghorn Antelope,
és Bungowannah (Booth et al.,, 2013a; Kirklés et al., 2007; Ridpath és Fulton, 2009;
Schirrmeier et al., 2004). A pontmutaciok és a rekombinaciok nagy aranya révén az RNS-
virusok folyamatosan valtoznak (Becher et al., 2001; Kimmerer et al., 2000). Maga a BVDV
sem egy virus, hanem genetikai valtozatok csoportja. Mind a BVDV-1 és mind a BVDV-2
genotipus szamos tovabbi genetikai szubtipusra (alfaj) oszthatd, amelyet a szakirodalomban

a genotipus szama mogoétt talalhato kisbetl jelez, példaul BVDV-1b (1. abra).

Atypical pestiviruses

Bovine viral diarrhoea viruses

_Classical swine fever viruses

0.1

Border disease viruses

1. abra. Pestivirus fajok (Peterhans et al., 2010)

A legtdbb szubtipus a gazdaszervezetet megbetegité képességének mértéke alapjan
kilénb6z6 virulenciaju torzsekbdl all (Vilcek et al., 2005), amely magyarazhatja a heveny
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jarvanykitorések idészakos megjelenését (Bolin és Grooms, 2004). Mindezek mellett
medfigyelhetd, hogy egy adott BVDV-t6rzs allomanyba kerulését kovetéen a fert6zést kivalto
torzs stabil marad (Booth et al., 2013b; Vilcek et al., 1999). A BVDV-1 és a BVDV-2
prevalencidja teriiletenként eltérd, az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Kanadaban az
izolatumok megkdzelitdleg 50%-a BVDV-2 tipusu, Eurépaban a dominans BVDV-1
genotipus prevalenciaja nagyjabol 90%, a BVDV-2 pedig a laboratériumi diagnosztikai
vizsgalatok alapjan kevesebb, mint 7% (Booth et al., 2013a; Ridpath, 2010a). Eurépaban
BVDV-2 altal okozott jarvanykitorést ritkan irnak le. Egy holland tejelé tehenészetben, 1999-
ben a BVDV-2 genotipussal kontaminalédott bovine herpesvirus 1 (BHV-1) markervakcina
okozott jarvanyt az allomanyban (Barkema et al., 2001). 2013 januarjdban Németorszagban
és szintén Hollandiaban diagnosztizaltak BVDV-2 okozta jarvanykitérést (Doll és Holsteg,
2013; Moen, 2013).

A genetikai jellemz&k mellett a BVDV biotipus alapjan is osztalyozhaté. A BVDV
mindkét genotipusa sejtkultirakban okozott sejtkarositd, apoptoticus hatasa alapjan
citopatogén (cp), ill. nem citopatogén (ncp) biotipusokra oszthaté (Peterhans et al., 2010). A
ncp biotipus sejtkultirakban nem okoz lathaté sejtkarosodast. A cp biotipus szarvasmarha
here-, vese-, foetalis tidd-, ill. orrkagyléham-eredetl sejtvonalakon cellularis vacuolisatiot és
apoptosist indukal. A virusnak a fent emlitett laboratériumi besorolasa nem jellemzi a két
biotipus patogenitasat. A citopatogenitason tul a két biotipus gyakorlati jelentésége a virus
altal okozott, szarvasmarha virusos hasmenése patogenesisében jatszik kulcsfontossagu
szerepet. Endémias terlileten a ncp biotipus a természetben jelentésen gyakrabban fordul
elé és perzisztens fert6zés kialakitasara képes, amely biztositjia a BVDV fennmaradasat, a
viruscirkulaciét az allomanyban. A cp BVDV altalaban a perzisztensen fert6zott (Pl) allatok
ncp virusaibdl mutaciok (RNS-rekombinacio) révén keletkezik (Becher és Tautz, 2011; Balint
et al., 2005), un. ,el6bukkano-eltiind” biotipus, ezért a természetben joval ritkabban,
elsésorban a nyalkahartya-betegségben (mucosal disease, MD) fordul elé (Peterhans et al.,
2010). Ncp biotipussal fert6z6dott szarvasmarha-allomanyban akar homoldg, akar heterolog
cp biotipus bekerlilése esetén a ncp BVDV-vel perzisztensen fert6zott allatok
felllfert6z6dnek, vagyis egyidében a szervezetben mindkét biotipus jelen van — un.
Lviruspar” alakul ki — kartételik dsszeadddik és kialakul a végzetes kimenetelli MD (Meyers
és Thiel, 1996; Ramsey és Chivers, 1953).

A két biotipus eltér6 szdveti tropizmust mutat (Clark et al., 1985). A cp biotipus
gyakrabban izolalhaté a rumenbdl, a reticulumbdl, a vékonybélbdl, a Peyer-plakkbdl, a
colonbdl és a mesenterialis nyirokcsomokbél. A ncp biotipust gyakrabban izolaljak a vérbél

és a jo vérellatottsagu szervekbdl: tidd, maj, vese, Iép, orrireg (Brownlie et al., 2000).
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3. 2. Pathogenesis

A gazdaszervezet immunstatusza, élettani allapota, a virus biotipusa és virulencidja,
valamint a kornyezeti hatasok (hajlamositdé tényezdk) alapjan a BVD-virussal torténd
fert6z6dés 4 f6 kategoriara oszthaté:
1. fogékony, immunkompetens, nem vemhes szarvasmarha fert6z6dése: tranziens
fert6zés, vagyis a BVDV Altal létrehozott korkép, a BVD kialakulasa;
2. vemhes Usz6, vemhes tehén fert6z6dése a vemhesség 30-125. napja kdzott:
perzisztens fert6zés;
3. immuntolerans, perzisztensen fert6zott szarvasmarha felulfertézédése, vagyis az MD
kialakulasa (Houe, 1999);
4. a hereszovet elhuzédé fertézése (Voges et al., 1998).
Az emlitett kategoériakon tul a virus pathogenesise soran kiemelked6 jelentéségl a BVDV

altal okozott immunszuppresszié és immuntolerancia.

3.2.1. Tranziens fert6zés

A természetes fertézés leggyakoribb mdédja a BVDV oro-nasalis bejutasa. A virus elsé
szaporodasi helye az orrnyalkahartya hamrétege és a mandulak, ahonnan a replikaciot
koévetden a regionalis nyirokcsomodkba jut. A regionalis nyirokcsomék lymphocytaiba jutva a
virus — a fert6zést okozo toérzs virulenciajanak fliggvényében — vagy helyben marad és csak
a lymphoid szovetekre korlatozédik a fertbzés, vagy erbésebb virulencigju térzs esetén
atmeneti viraemiat okoz, amely soran eljut a legtdbb szervbe és szdvetbe: az
emésztészervrendszer nyalkahartyajaba, a tidébe, a kivalaszté szervrendszer szerveibe, a
szivbe és a bérbe (Bruschke et al., 1998, Liebler-Tenorio, 2005). A gazdaszervezet
lymphocytainak és monocytainak membranjan expresszalédd CD46(bov) receptor a BVDV
f6 kotéhelye (Lanyon et al.,, 2014; Maurer et al., 2004). A vemhes méh, a placenta és a
magzat kénnyen, még az anya szubklinikai fert6z8dése esetében is képes fert6zddni
(Frederiksen et al., 1999, Liebler-Tenorio, 2005). Az atmeneti viraemia néhany napja alatt,
kb. a fert6z6dést kdveté 3—14. nap kozott a vérbdl, ill. az orrvaladékbdl a virus kimutathato
(Pedrera et al., 2011). A 10-14 napig tarté6 atmeneti viraemia soran, a fert6z8dést kévetd
3—7. naptdl rovid ideig tartd leukopenia, lymphopenia, és/vagy thrombocytopenia, a thymus
sejtjeiben apoptosis, ezaltal immunszuppresszioé figyelheté meg (Blanchard et al., 2010;
Lanyon et al.,, 2014; Ridpath et al.,, 2007). Az immunszuppresszié részben a BVDV
vérpalyaban cirkulalé T- és B-sejtekre kifejtett kozvetlen karositd, apoptoticus hatasanak
(Wilhelmsen et al., 1990), részben pedig a macrophagok phagocyta funkci¢janak karositd
hatasanak kévetkezménye (Marshall et al., 1996), amely a caspase-9 nyirokcsomoékban,

BALT-ban (bronchiole-associated lymphoid tissue) és GALT-ban (gut-associated lymphoid
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tissue) torténé inaktivaciéjanak eredménye (Pedrera et al., 2012). Az akut fert6zés soran,
esetenként el6forduldé hasmenés a zsigeri autondm idegrendszer (plexus myentericus)
fert6z6désének kovetkezménye (Wilhelmsten et al., 1990). A fert6z6dést kdvetben 2-3.
héttél folyamatosan emelkedik a BVDV ellen termelt specifikus ellenanyagok mennyisége,
amely a maximalis értéket a fert6z6dést kdvetd 10-12. héten éri el, és élethosszig tartd
szeropozitivitast eredményez (Duffel és Harkness, 1985).

Jarvanytani szempontbél a tranziensen fert6zott allatok jelentésége joval kisebb a Pl-
egyedekhez képest, mivel rovid idén, mindésszesen nagyjabol 14 napon at, viszonylag kis
mennyiségben Uritik a virust. A legutobbi kisérleti eredmények alatdmasztottdk azokat a
medfigyeléseket, hogy akar virulens BVDV-1, akar BVDV-2 torzsekkel tortént fert6zések
esetében is korlatozott, gyakorlatilag elhanyagolhaté volt a virus terjedése (Niskanen et al.,
2000; Niskanen et al., 2002; Sarrazin et al., 2013Db).

3. 2. 2. Perzisztens fert6zés

Jarvanytani szempontbdl kiemelt jelentéségli a szarvasmarha-allomanyban 1évé,
szeronegativ, immunkompetens vemhes allat BVDV-vel torténé fert6z6dése (Houe, 1999).
Vemhes szarvasmarha BVDV cp vagy ncp biotipusaval térténd fert6z6dése a magzat
transzplacentaris fert6zését eredményezi, viszont perzisztens fertézést csak a
szarvasmarha-allomanyokban gyakrabban elterjedt ncp biotipus alakit ki (Brownlie et al.,
1989). A magzat BVDV-vel térténd fert6zé6dése soran eltér klinikai tinetek alakulnak ki a
vemhesség idejétél fliggden.

A magzat az immunkompetens statusz kialakulasat megel6z6 — kb. a vemhesség
30-125. napja — id6északban BVDV ncp biotipusaval torténé fertéz6dése eredményeképpen
immuntoleranssa valik a virussal szemben (Blanchard et al., 2010). Az intrauterin fejl6dés
ezen szakaszara jellemzd, hogy az immunrendszer éretlensége miatt a BVDV-t a szervezet
sajatjaként ismeri fol és nem termel ellene véd® hatasu, virusneutralizald ellenanyagokat
(Houe, 1994). Emellett a BVDV ncp biotipusa képes gatolni a magzati interferon-1 (INF-1)
termelést, amely szintén segiti a virus tulélését (Peterhans és Schweizer, 2013). A
magzatban ilyenkor nem alakul ki fejlédési rendellenesség: a megfeleld idében atlagos
fejlettségli vagy gyenge, a fejlédésben kissé visszamaradt perzisztensen fert6zott borju
szlletik. Pl-borju sziilethet még eleve PI, termelésbe kerilt anyatdl, ill. BVDV-vel fertézott
bikaspermatél. A Pl-egyedekre jellemzd rovidebb élettartam a virus immunszuppressziv
hatdsara és az immunrendszert karositd hatasara vezethet6 vissza (Hamers et al., 1998;
Voges et al., 1998). Ennek ellenére a Pl-szarvasmarhak egy része tuléli a 24 honapos kort
és bekerul a termelésbe, mint tartésan virushordozo6 és virusurité egyed, amely eleve PI-
utddot eredményez (Houe, 1995). A szarvasmarha-egészségugyben a Pl-egyedek kiemelt

jarvanytani szerepét az indokolja, hogy a borjak BVDV-vel szemben kialakult
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immuntoleranciadja egész életen at tartd, perzisztens viraemiat jelent. A Pl-egyed minden
valadékaval és testnedvével nagy titerben, élethosszig Uriti a virust, ezzel fenntartva az
szeronegativak, viszont a virus ers antigenitasa miatt, a nagy ellenanyag-tartalmu
kolosztrum itatasat kovetéen a Pl-borjak életik elsé 3—4 hdnapjaban atmenetileg
szeropozitivva valhatnak (Palfi et al., 1993). Endémias teruleten, ill. olyan allomanyokban,
ahol nagy a virusprevalencia, a Pl-egyedek aranya 0,5-2% k&zo6tt van (Cowley et al., 2013;
Houe, 1999).

3. 2. 3. Perzisztens fertb6zés szuperinfekcidja

Az intrauterin fejlédés 30-125. napja kézott ncp BVDV biotipussal fertézott magzat a
fertézést kivaltdé BVDV-térzsre egész élete soran immuntolerans lesz, viszont egyéb
heterolég BVDV-tdrzzsel szemben tovabbra is immunkompetens marad (Bolin et al., 1985).
Kisérleti tapasztalatok szerint viszont nemcsak a heterolég, hanem az ncp biotipushdl
rekombinacié vagy mutacié soran keletkezett homoldg cp BVDV-torzs is képes felllfertézni
az ncp tipussal fert6zott Pl-egyedet (Lanyon et al., 2014). Minden cp biotipus termel egy
nem-strukturalis fehérjét (non-structural protein, NSP), az NS3-at, viszont a ncp biotipusban
ennek csak egy formaja, az NS2/3 mutathaté ki (Peterhans et al., 2010). A cp BVDV egy
idében segiti a monocytak aktivacidjat és differencialéodasat, valamint gatolja a T-sejtek ag-
vezet. Ennek kdvetkezményeként az antiviralis védekezési folyamat karosodik (Lee et al.,
2009).

Abban az esetben, amikor a ncp BVDV biotipussal fert6zott, perzisztensen viraemias
egyed cp BVDV biotipussal feliilfert6zddik, kialakul a végzetes kimenetell nyalkahartya
betegség. Az MD-t 1953-ban irtak le el6sz6r, mint a szajlireg és az emésztérendszer
nyalkahartyajaban kialakulé, halalos kimeneteld, fellletes elhalassal kisért elvaltozasok
Osszességét (Ramsey és Chivers, 1953). A MD kéroktanat 1968-ban sikertlt megallapitani,
amikor egy MD-ben elhullott tetembdl egy id6ben mutattak ki a BVDV ncp és cp biotipusat
(McKercher et al.,, 1968). A korfejlédést, vagyis a ,virus-par’ elméletet, amely szerint
transzplacentarisan ncp biotipussal perzisztensen fertézott egyed a sziletést kdvetéen cp
biotipussal felllfertéz6dik, 1995-ben sikerllt megallapitani (Bolin, 1995).

A cp BVDV hatasara a monocytak aktivalédnak és differencialédnak, viszont gatolja a
fokozott viraemiat eredményez (Lee et al., 2009). A cp BVDV-vel fert6zott sejtek apoptosisat
intrinsic (belsd) és extrinsic (kulsd) ut egyuttesen szabalyozza (Pedrera et al., 2012). A belsé
utat a mitokondrialis citokrom C szabalyozza, amely indukalja a sejthalal szabalyozasaban

szerepet jatszé apoptoticus proteaz-aktivalé faktor (apoptotic protease-activating factor —
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APAF) aktivalodasat. A kulsé ut magaban foglalja a tumor nekrézis faktor-a (tumour necrosis
eleme (Yamane et al., 2005). Az emlitett valtozasok elsésorban a Peyer-plakkokat érintik,
amelyekben lymphoid depletio és atrophia kdvetkezik be. A lamina propridbdl a microvillusok
eltiinnek, valamint sejttérmelék és nyalka halmozddik fel a kitagult Lieberkihn-kriptakban. A
stratum spinosum hamsejtjeinek elhalasa a sejtkdzétti kapcsolat zavarahoz vezet elsésorban

a bér, a pofa, a szajureg, a nyel6csé és az elégyomrok hamrétegében (Bolin, 1995).

3. 2. 4. A hereszovet elhuzédo fertézése (prolonged testicular infection)

Ivarérett bika BVDV-vel torténd tranziens fert6z6dése viszonylag ritka és jarvanytani
szempontbdl kevésbé tlinhet fontosnak, viszont a vizsgalati eredmények alapjan az ondéban
a virus a fert6z6dét kdvetden legalabb 11 hétig, de akar 2,75 évig is kimutathatd (Givens et
al., 2009; Niskanen et al., 2002; Voges et al., 1998). A heveny BVDV-fert6z6dés
kovetkeztében a megndvekedett szamu rendellenes spermiumok mellett megfigyelheté az
amennyiben onddsejtet BVDV-vel inkubalnak, majd a fert6zott sejttel termékenyitenek,
jelentdsen csotkken a termékenyilési arany (Garoussi és Mehrzad, 2011). A BVDV-vel
fert6zott ondoval térténd termékenyités Pl-utédot eredményez, ugyanakkor a fert6zott
ondoval bird, szerolégiailag athangolddott szeropozitiv bikak a velik egy légtérben tartott
tarsaikat horizontalisan nem fert6zték (Givens és Marley, 2013). Az ondd6 fertdzésének
jelentdségét felismerve tenyésztésbe venni, ill. mesterséges termékenyitd allomasra
szallitani bikat csak az ondé BVDV-kimutatasara iranyuld ismételt, negativ eredményi
virusizolacio, ag-ELISA vagy PCR-vizsgalata alapjan engedélyezett. A 2003/43/EK rendelet
alapjan szeropozitiv bikaktol szarmazé sperma csak az egyedek egyéni, BVDV-kimutatasara
iranyuld virusizolacié vagy ag-ELISA vizsgald6 mddszer negativ eredménye alapjan

hasznalhato.

3. 3. Klinikai jellemzék

A BVDV fert6zés klinikai megjelenésének leirasa bonyolult, mivel négy f6 ok hatarozza meg:
1. a betegség sokféle klinikai tiinetben manifesztalédhat, rendkivul valtozatos modon;
2. a BVDV fert6zés klinikai megjelenése idével a fert6zést kivaltdé torzs genetikai
valtozasa miatt moédosulhat;
a klinikai tinetek tdbbsége nem a BVD tipikus tinetei k6zé tartozik;
nem lehet kdvetkezetesen megtalalni egy allomanyban vagy egy jarvanykitorés soran

minden tlinetet (Evermann és Barrington, 2005).
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A virustdrzs virulencidjanak mértékétdl, valamint a fert6zés sulyossagatol (csak a
lymphoid szerveket vagy tobb, egyéb szervet érint a megbetegedés) (Bolin és Ridpath,
1992) fuggben a klinikai tinetek sulyossaga az enyhe formatdl a sulyos fokon at, akar letalis
megbetegedésként is jelentkezhet (Baker, 1995; Brownlie, 2004; Evermann és Barrington,
2005). Ezen tul a klinikai kép kialakitasaban szerepet jatszik a gazdaszervezet
szaporodasbioldgiai- és immunallapota, az életkora, valamint az esetleg jelen 1évd
tarsfertézés(ek) (Ridpath, 2010a). Ez alapjan érthetd, hogy a BVD felismerése a valtozatos
klinikai megjelenés alapjan komoly kihivas a szarvasmarha-allomanyokat ellaté gyakorlo

allatorvosoknak (Lindberg és Alenius, 1999).

3. 3. 1. Sziiletést kobveto tranziens fert6zés

3. 3. 1. 1. Heveny fertézés

A betegség els6 leirasa felnétt szarvasmarhaban kialakult profuz, vizszer(i hasmenésrél
szamolt be (Olafson et al., 1946). Mind a BVDV-1 és BVDV-2 a tunetmentes fert6zés mellett
kilonboz6 Klinikai tinetek kialakitésara képes. Erésebb virulenciaju BVDV-1 toérzzsel, ill.
BVDV-2 genotipussal torténd fert6z6dés esetében a morbiditas, a manifesztalodott tinetek
sulyossaga és a mortalitas is jelentésen nagyobb aranyu és sulyosabb foku (Brackenbury,
2003; Chase, 2013; Ridpath, 2010b; Walz, 1999; Wilhelmsen, 1990). Szeronegativ,
immunkompetens szarvasmarhak BVDV-vel t6rténd heveny fertézése az esetek 70-90%-
aban szubklinikai formaban zajlik le, a kérformara jellemzé valtozatos klinikai tlinetek kozdl
esetleg enyhe laz és leukopenia figyelhet6 meg (Baker, 1995; Evermann és Barrington,
2005). Viszont hangsulyozni kell, hogy az ebben a révid idészakban a fertézés valamennyi
formajara jellemzé immunszuppresszid kialakulasanak kovetkeztében akar udjonnan
megtelepedd, akar mar az egyedben jelen 1év6 kilonbdzé fertézd agensek rajuk jellemzd
klinikai tlineteket, vagyis az allat megbetegedését okozhatjak (Ridpath, 2010b; Chase,
2013). Mind a klinikai és mind a szubklinikai BVDV fert6zéshez alacsony fertilitas, korai
embridelhalas, valamint a petefészek, ill. a herék dysfunkcidja tarsul (Brock et al., 2005;
Grooms, 2006; Munoz-Zanzi et al., 2004).

Heveny fertézés esetén egyes szarvasmarhak enyhe klinikai tineteket mutatnak: laz,
leukopenia, étvagytalansag, bagyadtsag, orrfolyas, szemvaladékozas, szajlregi
elvaltozasok, fekélyek, hasmenés, csokkent tejtermelés. Ezekben az esetekben a
masodlagos fert6zések szerepe nyilvanvalé (Duffel és Harkness, 1985).

Egyes esetekben az atmeneti BVDV fertézés perakut jarvanykitorést eredményez,
amely laz, pneumonia, nagy mortalitasi arany és hirtelen halal formajaban jelenik meg.
Perakut jarvanyok elsésorban Eszak-Amerikaban (Carman et al., 1998; Corapi et al., 1990;

Pellerin et al., 1994) fordulnak el6, de néhany eurdpai esetrél is tortént mar leiras (Amiridis et
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al., 2004; Doll és Holsteg, 2013; Moen, 2013). A kisérletesen el6idézett sulyos foku heveny
jarvanyok soran harom meghatarozé tinet jellemzé: 1az, alacsony fehérvérsejt szam és
alacsony vérlemezke szam (Ridpath et al., 2006; Walz et al., 1999). A heveny BVD-
jarvanyok esetenként un. vérzéses-betegség (haemorrhagic disease, HD) formajaban
jelentkeznek. Ebben az esetben véres hasmenés, orrvérzés (epistaxis), hyphema, az
injekcios készitmény vagy vérvétel beadasi helyén vérzés, magas laz és elhullas figyelheté
meg. A legtébb HD-eset BVDV-2 okozta megbetegedéshez tarsul (Evermann és Barrington,
2005), thrombocytopenia BVDV-1 jelenlétekor ritkan alakul ki (Blanchard et al., 2010).

A klinikai képet a legtébb esetben nem 6énmagaban a BVDV alakitja ki, hanem azt
tovabb formalja az immunszuppresszié kdvetkeztében megtelepedd és megeredd tovabbi
fert6z6 agensek jelenléte. A BVDV-vel egyidejlleg jelen 1évé kérokozok a klinikai tuneteket
sulyosbitjak és a nem megfeleld diagnosztikai eredmény hianyaban (tarsfertézés kimutatasa,
célzott antibiotikumterapia) a gydgykezelés eredményességét megnehezitik. A
tarsfertézések, elsésorban a szarvasmarhak légzdszervi tlnetegylttese (BRDC), a
salmonellosis, a mastitist el6idézd fakultativ patogének és egyéb fertéz6 agensek altal
okozott kérképek, a BVDV 4ltal okozott gazdasagi karokat tovabb névelik (Ozsvari et al.,
2012; Ozsvari és Buza, 2015; Ridpath, 2010b).

A gazdasagi karok legfébb forrasa a ,BVDV” nevének ellenére els6sorban a fertézés
hatasara kialakult szaporodasbiolégiai zavarok és légzészervi megbetegedések, amelyek
kézul a BRDC kialakitasaban a BVDV-nek is szerepet tulajdonitanak (Booker et al., 2008;
Fulton et al., 2000a; Fulton et al., 2002; Martin et al., 1999; Moerman et al., 1994; O’Connor
et al., 2001; Pardon et al., 2012; Richer et al., 1998). A BRDC multifaktorialis, szamos
klimatikus, tartastechnoldgiai és menedzsment eredetli hajlamosité tényezd mellett, virusok
és baktériumok egylttes hatasara jelenik meg és okoz allat-egészségligyi problémat és
jelentds gazdasagi karokat a borjunevelésben, valamint a tejel6- és a huashasznu
allomanyokban is (Ozsvari és Blza, 2015). A tarsfertézések kozill a BVDV szinergista
hatassal rendlkezik a Bovine Repiratory Syncytial Virus (BRSV) (Brodersen és Kelling, 1998;
Brodersen és Kelling, 1999; Liu et al., 1999), a Bovine herpesvirus-1 (BHV-1) (Castrucci et
al., 1992), a Parainfluenzavirus-3 (PIV-3) (Aly et al., 2003), a Mycoplasma bovis (Haines et
al., 2001; Shariar et al., 2002,) és a Mannheimia haemolytica (Booker et al., 2008) altal
okozott fertézések esetében (2. abra). A BVDV-nek tarsfert6zésekkel egyutt kialakitott
légzdszervi megbetegedésekben betdltott szerepe mellett bizonyitott, hogy a virus
Onmagaban is képes légzbszervrendszert érinté korkép kialakitasara (Baszler et al., 1995;
Baule et al.,, 2001; Liebler-Tenorio et al., 2002). Ennek ellenére a mai napig nehéz
meghatarozni, hogy a légz&szervrendszerben kialakult elvaltozasok, légz&szervi tunetek
mekkora részét teszi ki a BVDV kozvetlen hatdsa és mekkora az egy id6ében jelenlévd,

egyéb korokozdé(k) szerepe (Ridpath, 2010b).
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2. abra. Pl-borju tidejében masodlagosan kialakult bronchointerstitialis pneumonia
tudbatelectiasiaval kisérve

Az emésztszervet érintd koérképekben elbforduld tarsfertézések leggyakrabban a
salmonellosis (Daly és Neiger, 2008), a paratuberculosis (Thoen és Waite, 1990) és a
rotavirus fert6zés (Kelling et al., 2002).

A t8gygyulladas szintén egy jelentés és elterjedt fert6z6 megbetegedés a tejeld
szarvasmarha-allomanyokban. A jelenlegi ismeretek alapjan megallapithatd, hogy a
tranziens BVDV fert6zés segqiti az 0j korokozék megtelepedését, ill. a mar jelen lévé,
intramammalis tégygyulladast okozé koérokozok tégypatogén hatasat sulyosbitjak akar
klinikai, akar szubklinikai mastitis esetében (Niskanen et al., 1995). A BVDV fert6zés és a
szomatikus sejtszam valtozas potencialis 6sszefiggését egyes kutaték megerdsitették
(Beaudeau et al., 2005; Voges et al., 2008), mas kutatasok viszont nem talaltak kapcsolatot
(Berends et al., 2008; Waage, 2000).

3. 3. 1. 2. Vemhes szarvasmarha heveny fert6zése

Immunkompetens, vemhes szarvasmarha a BVDV cp, ill. ncp biotipusaval is fert6z6dhet,
amely a magzat transzplacentaris fertéz6déséhez vezet (Houe, 1999), viszont perzisztens
fertézést csak a széles korben elterjedt ncp biotipus alakit ki (Brownlie et al., 1989). A
magzat BVDV-vel torténd fertézédése soran eltérd klinikai tinetek alakulnak ki a vemhesség
idejétél fuggden (3. abra).
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3. dbra. A magzati BVDV-fert6zés sematikus abrazolasa és a fert6zés kévetkezményei
(Dirksen, 2002)

A vemhesség els6 18 napjaban, amelyben az embrié-anyaallat kapcsolat még nem
alakult ki, a BVDV nem képes atjutni a zona pellucidan, vagyis nem képes az embriét
megfertézni (Moening és Liess, 1995). A vemhesség korai szakaszaban (29-41. nap) — a
cotyledonok fejlédése, vagyis az embrid-anyaallat kapcsolat kialakulasat koévetéen — a
BVDV-vel hevenyen fert6zott tehenekben gyakran jellemzé tiinet a sikertelen termékenyités
(medd6ség), a korai embriéelhalas és embridfelszivédas, valamint a visszaivarzas, amely a
vemheslulési arany csOkkenésében és a két ellés kozotti idé ndvekedésében nyilvanul meg
(Grahn et al., 1984; McGowan et al., 1993). A vemhesség elsé trimeszterében, nagyjabdl az
50-100. nap kozott toérténd transzplacentaris fertézés magzatelhalast és vetélést okozhat. A
magzati halal oka lehet a virus magzatba jutasa, ill. a virus méhlepényt karositd hatasa
kovetkeztében kialakuld tapanyagellatas zavara. A BVDV a transzplacentaris fertézés soran,
a magzatba térténé atjutasat megel6zden, a méhlepény trophoblast sejtjeiben szaporodik
(Tremblay, 1996), valamint a fert6zést kdvetd 10. napon belll karositja az anyai vascularis
endotheliumot, amely placentitishez és végul vetéléshez vezet (Brownlie et al., 1987).

A vemhesség 80-150. napja kozott torténé magzati fert6z6dés esetében a BVDV
patogén hatasa kovetkeztében kulonbozé velesziletett rendellenességek alakulhatnak ki,
elsésorban a kdzponti idegrendszerben, a szemben, a vazizomrendszerben és a thymusban:
kisagyi  hypoplasia, = microencephalopathia, = hypomyelinogenesis,  hydrocephalus,
pseudocysta kialakulasa az agyban, retina atrophia és dysplasia, microphtalmia, a
szaruhartya elhomalyosodasa, cataracta, alopecia, brachygnatia, arthrogriposis, thymus

hypoplasia, valamint a csontvazrendszer és a tud6 csokkent fejlédése (Blanchard et al.,
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2010; Brownlie, 1985; Fray et al., 2000; Webb et al., 2012). A kisagyi hypoplasia a
cerebellaris vasculitis kovetkezményeként kialakulé fehérallomanybeli 6déma, kisagyi
duzzanat és a germinalis réteg necrosisanak eredménye (Brown et al., 1974). A kisagyi
hypoplasia ataxia formajaban manifesztalédik (Trautwein et al., 1986). A vemhesség ezen
id6szakaban — csokkend tendenciat mutatva — tovabbra is eléfordul vetélés (Done et al.,
1980).

A magzat a vemhesség 150. napja korul valik immunkompetenssé, vagyis ettdl az
idészaktdl ismeri fel a transzplacentarisan szervezetébe kertilt virust idegenként és képes
aktiv immunvalaszt kialakitani. A 150. naptdl torténdé transzplacentaris fert6zés
eredményeképpen a magzat szeropozitivva valik, vagyis mar a megsziletés pillanataban
szervezetében BVDV ellen termelt specifikus ellenanyagok mutathatéak ki (Lanyon et al.,
2014).

Jarvanytani szempontbdl kiemelkedd jelent6ségli a szeronegativ vemhes
szarvasmarha BVDV ncp biotipusaval torténé fertéz6dése, — kb. a vemhesség 30-125.
napja kozoétti idészakban — aminek eredményeképpen a magzat immuntoleranssa valik és

benne élethosszig tarté perzisztens viraemia alakul ki.

3. 3. 2. Perzisztens fert6zés

Perzisztens fert6zés esetében két format szilkséges megklldonbdztetni: 1. a magzat az
intrauterin fejlédés 30-125. napja kdzott ncp BVDV biotipussal fert6zddik és a fertézést
okoz6 BVDV-torzsre egész élete soran immuntolerans (nem-MD korforma) és 2. a Pl-
szarvasmarha élete soran homoldg vagy heterolég cp BVDV biotipussal fellilfertézédik (MD-
kérforma) (Bolin et al., 1985; Lanyon et al., 2014).

A borjak BVDV-vel szemben kialakult immuntoleranciaja egész életen at tarto,
perzisztens viraemiat jelent. A virus megtalalhaté a nyirokcsomoékban, az emésztérendszer
epithelialis és lymphoid sejtjeiben, a tidében, a bérben, a thymusban és az agyban (Liebler-
Tenerio et al.,, 2004). A kdzponti idegrendszerben a virus jelen van a neuronokban, az
astrocytakban, az oligodendroglia-sejtekben és a vérerekben, az endothelium kivételével
(Montgomery, 2007). A virus immunszuppressziv hatasa kovetkeztében a Pl-egyedek
egészséges tarsaiknal fogékonyabbak egyéb fert6z6 agensekre, amelyek a fertézést
kovetben els6sorban kronikus vagy visszatér§ tud6- és bélgyulladas formajaban
jelentkeznek, esetenként haematoldgiai-, dermatoldgiai-, vagy neuroldgiai elvaltozasok
mellett, ezért a Pl-egyedek mortalitasanak aranya az elsé évben 50% korul alakul (Houe és
Palfi, 1993). A Pl-egyedek altaldban szeronegativak, viszont a virus er6s antigenitasa miatt,
a nagy ellenanyag-tartalmu kolosztrum itatasat kévetéen a Pl-borjak életik elsé 3—4

honapjaban atmenetileg szeropozitivva valhatnak (Palfi et al., 1993).
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Abban az esetben, amikor az ncp BVDV biotipussal fert6zétt, perzisztensen
viraemias egyed cp BVDV biotipussal felllfert6z8dik, kialakul a végzetes kimenetell
nyalkahartya betegség. Az MD a BVDV-fert6zés sporadikus formaja, amely altalaban 6
honap és 2 év kdzotti szarvasmarhakat érint. A kérképre jellemz8, hogy a betegség lefolyasa
2-3 nap és 3 hét kdzott alakul, a morbiditas 5% alatt van, viszont a mortalitas megkdzeliti a
100%-ot. A jarvanymegel6zd intézkedések be nem tartasa, elsésorban uj allatok allomanyba
keverése el6zetes BVDV-re iranyuld diagnosztikai vizsgalatok nélkul, akar 25%-0s
megbetegedési aranyt is okozhat (Radostits és Littlejohns, 1988).

A korképre jellemzd Kklinikai tinetek laz, bagyadtsag, gyengeség, étvagytalansag,
polipnoe, tachycardia, a klinikai tinetek megjelenését kdvetd 2—3. naptdl profuz hasmenés,
amely valtozé6 mennyiségl alvadt vagy friss vért tartalmazhat. Az esetek 75-80%-aban a
szajuregi fekélyes elvaltozasok kovetkeztében az allat intenziv nyalzasa figyelheté meg.
Fellletes kimarédasok lathatéak a szajuregben (ajkak, inyszél, nyelv, szajpadlas), a kulsé
orrszarnyakon és az orriregben, a t6gyon és a vulvan. Az esetek egy részében santasagot
el6idézb, erozidkkal kisért csuldkirha-gyulladas alakulhat ki (Brownlie, 1985). Gyakran
figyelhetd meg szaruhartya-6déma, nagy mennyiségl konny, ill. hurutos-gennyes
szemvaladék termelédése. Tulheveny esetben az allat klinikai tinetek nélkil, még azok
kialakulasa elétt, hirtelen elhullik (Radostits és Littlejohns, 1988).

A patolégiai vizsgalat soran az emésztérendszer fels6 szakaszaban, elsésorban a
nyelécsé és a szazrétli nyalkahartyajaban linearis alaku eréziok figyelheték meg. A belek
hurutos gyulladasa mellett jellegzetes, sotét szind, vizszeri béltartalom észlelhetd. Az ileum
savoshartyaval boritott felszinén a Peyer-plakkok duzzanata és vérzéses besziir6dése
lathaté (Brownlie, 1985). A koérfolyamat pathogenesisébél adoddéan a Peyer-plakkokban
lymphoid depletio és atrophia figyelheté meg. A lamina propriabdl a microvillusok elt(innek,
valamint sejttérmelék és nyalka halmozddik fel a kitagult Lieberkiihn-kriptakban. A stratum
spinosum hamsejtjeinek elhalasa a sejtkdzotti kapcsolat zavarahoz vezet a bér, a pofa, a

szajlreg, a nyelécs6 és az elégyomrok hamrétegében (Bolin, 1995).

3. 3. 3. A, Tréjai tehén”

Trojai tehénnek nevezik a perzisztensen fert6zo6tt magzattal vemhes, nem Pl-tehenet, amely
a BVDV behurcolasa szempontjabdl kiemelt jelentéségi (van Campen, 2010). Ezek a
vemhes allatok egészségesek, BVDV-re nézve védettek, mivel szeropozitivak, ugyanakkor
allomanyba kerulésik jelentés kockazati tényez6, mivel a sziletendd Pl-borju egész életén

at, nagy titerben, minden testnedveével Uriti a virust, ezaltal nagy virusnyomast gyakorol az
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allomanyra. A tréjai tehenek szeroldgiai vizsgalata soran medfigyelhet, hogy a vemhesség
2. és 3. trimeszterében az ellenanyagtiter bennik jelentésen magasabb, mint a szintén
szeropozitiv, de egészséges magzattal vemhes tarsaikban (Brownlie et al., 1998; Lindberg
és Alenius, 1999). Ez a magas ellenanyagszint vélhetéen a Pl-magzat fel6l érkezd

folyamatos antigén-inger hatasa.

3. 3. 4. Immunszuppresszié és immuntolerancia

A BVDV immunszuppressziv hatasa kulcsfontossagu szerepet télt be a szarvasmarhakat
megbetegité egyéb fakultativ patogén kérokozék megtelepedésében, elszaporodasaban és
az arra jellemz6 betegség kivaltasaban. A BVDV-fertézés a mar meglévd légzbszervi
megbetegedést sulyosbit(hat)ja, ill. Neospora caninummal toértént tarsfert6zés esetében
vetélést okoz (Fulton et al., 2000; Quinn et al., 2004).

A virus immunszuppressziv hatasa elsésorban a virusnak az immunkompetens
sejtekhez valé erds affinitasaval magyarazhatd, amely koétédés soran az immunvalasz
kialakitasaban részt vev®é sejtek a virus patogén hatasara elpusztulnak vagy olyan
mértékben karosodnak, hogy funkcidjukat nem tudjak ellatni. A BVDV Tl-szarvasmarhakban
tébb szinten, a lymphocytak, a neutrophyl granulocytak, a macrophagok csopotjaban és a
cytokin-termelés gatlasa soran is karositia az immunreakciét. A BVDV csOkkenti az
immunglobulin- és az interferon-termelést, gatolja az immunvalasz kialakitasaban résztvevé
lymphocytak szaporodasat, valamint a monocytak kemotaxisat. A sejtes immunvalaszra
gyakorolt karosité hatas eredményeképpen csdkken a humoralis immunvalasz mértéke is
(Potgieter, 1997; Ridpath, 2010b).

Tovabbi megfigyelés, hogy ugyanaz a ncp BVDV térzs heveny fert6zés soran a TI-
allatokat immunszuppresszalja, mig a Pl-egyedek akar évekig tinetmentesen élhetnek. Ezen
utdbbi  szarvasmarhacsoport tlinetmentessége csak részben magyarazhaté a
gazdaszervezet BVDV-rezisztenciajaval, nagyobb részben viszont annak kdvetkezménye,
hogy a virus olyan patomechanizmusokat alakitott ki, amellyel a gazdaszervezet virus iranti
toleranciajat noveli a virusszam csokkentése nélkul (Peterhans és Schweizer, 2013). Az
egyedfejlédés soran a Pl-egyedekben a BVDV elleni velesziiletett és szerzett immunvalasz
is szupprimalt. Az immuntolerancia kialakulasaban kulcsszerepe van a BVDV elleni
egyeéb, BVDV-vel nem rokon virussal, ill. fertézé agenssel szemben az interferon modulacio
nem gatolt, vagyis minden egyéb korokozoval szemben a gazdaszervezet immunrendszere

aktivan képes védekezni (Lanyon et al., 2014).
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3. 4. Diagnosztika

A betegség vagy a fert6zottség, valamint a perzisztens fert6zés megallapitasa a megjelend
klinikai formak valtozatossaga miatt a korel6zményi adatok, a klinikai tunetek és a
kérbonctani elvaltozasok alapjan csak valoszinisithetd (Houe, 1996). Pontos és definitiv
diagnozis BVD esetében csak laboratériumi vizsgalattal allapithatdé meg (Sandvik, 1999)

A BVD-fert6zottség korjelzése soran szamos megbizhatd diagnosztikai teszt all
rendelkezésre. A virus jelenléte megallapithatdé a virus azonositasaval, ill. a virusantigén
vagy virusnukleinsav kimutatasaval. A kozvetett diagnosztikai modszerekkel a
virusfertézésre adott immunvalasz soran a virus ellen termel6dott specifikus ellenanyagok
jelenléte igazolhaté. Direkt diagnosztikai modszerek kozul elterjedt a virusizolalas (VI), az
antigén-fogé ELISA (ag-ELISA), az RT-PCR és az immunhisztokémia (IHC), az indirekt,
szerolégiai modszerek modszerek kodzll pedig a virusneutralizacios teszt (VNT) és az
ellenanyag-ELISA (ea-ELISA). Egy nem vakcinazott szarvasmarha-allomanyban, ahol a BVD
virusa jelen van, a diagnosztikai tesztek eredményei alapjan a szarvasmarhak kilénb6zé
kategériaba sorolhatdk (1. tablazat) (Sandvik, 1999).

1. tablazat. Egy BVDV-vel fert6z6dott, BVD ellen nem vakcinazott szarvasmarhaallomany
egyedeinek csoportositasa a diagnosztikai vizsgalatok eredményei szerint (Sandvik, 1999)

Kategoéria Ellenanyag Virus Megjegyzés
Nem fertézott, fogékony _ _ _
egyedek
Hevenyen fert6z6tt egyedek - +/— Rovid ideig tarto, alacsony

virustiter a vérben

Heveny fert6zésen atesett,
aktiv immunitassal bird + — -
egyedek

Passziv immunitassal bird Az ellenanyagok nagyjabol 5-9
egyedek honapig mutathatok ki

Perzisztensen fert6zott, 6

honaposnal idésebb egyedek B " B

Az ellenanyagok nagyjabdl 4—10

Perzisztensen fert6zo6tt borjak + +/— hétig mutathatok ki

MD esetek —/+ +/— Virusneutralizal6 ellenanyagok

Magas vemhesség alatt nagy

Pl-magzattal vemhes tehenek +/++ - ;
ellenanyagszint

Az ondo-vizsgalat eredménye

Immunizalt bika + - ) iy
lehet viruspozitiv
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3. 4. 1. Direkt diagnosztikai médszerek

Jarvanylgyi szempontbdl kiemelt jelent8ségl a virushordozé egyedek felderitése és a PI-

allatok eltavolitasa az allomanybdl.

3.4.1.1. Virusizolalas

A direkt viruskimutatas ,arany standard” médszere a virusizolalas, amely a legérzékenyebb
modszerek kdzé tartozik. A BVDV cp tdrzse fertézott sejtkulturaban a sejtek vakuolizaciojat
és sejtpusztulast okoz 48 6ran belil. Hatranya az id6-, a koltség- és a szakmai jartassag
igénye (sejttenyészt6 labor mikodtetése), ill. az, hogy a BVD-virusok tdbbsége ncp biotipus,
vagyis nincs sejtkarositd  hatadsuk, ezért csak kiegészitd festési eljarassal
(immunfuoreszcencia, IF; immunperoxidaz, IP), ag-ELISA-val vagy RT-PCR-rel mutathaték
ki. A VI érzékenységében kulcsszerepet jatszik az alkalmazott sejttenyészet, amelyek kozll
kiemelkedik a magzati vese-, tid6- és hereszdvet, bar ez utdbbi mar egy nagysagrenddel
kisebb érzékenységl az el6bbieknél. Mintaként szolgalhat teljes vér, szérum, orrvaladék,
ondo, egyéb szdvetek. Virusizolacidhoz a legjobb minta a teljes vér esetén a buffy coat-bdl
szarmazo mononuclearis sejtek, elhullott allatbdl vagy vetélt magzatbdl pedig elsésorban a
lymphoid szervekbdl szarmazéd szdvetminta: Iép, vékonybél Peyer-plakkjai, mesenterialis

nyirokcsomé, thymus (Anderson, 2000; Valle, 2000).

3. 4. 1. 2. Antigén-fogdé ELISA

A széles korben alkalmazott ag-ELISA teszt gyors, kdltséghatékony és elénye, hogy nem
igényel specialis sejttenyészt6 laboratoriumot. A virusizolalassal 6sszehasonlitva hatranya a
kisebb foku érzékenység. Jelenleg szamos kilonb6zé BVDV-specifikus monoklonalis
ellenanyag all rendelkezésre a virusantigén kimutatasara. A kereskedelmi forgalomban
kaphaté ELISA-kitek kozil létezik egy termék, amely vérsavébdl is képes BVDV-antigént
kimutatni, amely jelent6s idé és munkaeré megtakaritast tesz lehetévé. A tobbi diagnosztikai
teszttel ellentétben, ez utdbbi mdédszer az E2 région kodolt fehérje helyett, amely csak kis
mennyiségben Urll a fert6zott sejtekbdl a véraramba, a viralis envelope protein ribonuclease
secreted (E™) fehérje kimutatasara iranyul, amely mindig a kimutathatésagi szintet
meghaladé mértékben van jelen a fert6zott allatok vérsavojaban (Becher és Tautz, 2011).
Azonban a hazai és kulfoldi tapasztalatok alapjan a 3 hénaposnal fiatalabb borjak maternalis
ellenanyagai zavarhatjak a viruskimutatas eredményességét azok virusk6z6mbadsité hatasa

miatt.
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3.4.1. 3. Polimeraz lancreakci6

A polimeraz lancreakcio (PCR) a viralis genomialis ribonukleinsav (RNS) direkt kimutato
modszere. A gyorsabb és koéltséghatékonyabb vizsgalat igénye miatt egyre nagyobb
mértékben alkalmazzak a reverz transzkriptaz PCR (RT-PCR)- és annak kvantitativ
valtozata, a gRT-PCR-md&dszert, amelyeknél mar a maternalis ellenanyagok jelenléte sem
okoz gondot. Ezen mddszerek érzékenysége hasonld a Vi-val, egyes esetekben, pl. rosszul
tarolt mintaknal, még felll is mulja azt. Tovabbi nagy elénylk a gyorsasag mellett a kis
mennyiségl vizsgalati anyagigény és a csak sziik terlletre specializalédott szakember
alkalmazasanak lehet6sége is. Legf6bb elénye az eljarasnak az, hogy mivel nukleinsav-
felerésitésen alapul, a mintak egyesitheték (poolozhatdk) egy vizsgalatra. Egy Pl-egyed
allomanyszintli felderitését célz6 vizsgalatnal akar 10-30 vérminta is 6sszemérhetd, vagyis
jelentds koltséghatékonysag valdsithatd meg a modszerrel tdmegvizsgalatok esetén.
Irodalmi adatok szerint a laktalé teheneknél 1 Pl-allat 132, 2 Pl-allat 800 egyed elegytej
mintajabdl is felderithetd a nagy mennyiségl dritett virus alapjan (Lanyon et al., 2014).
Ennek ellenére, mint minden érzékeny moédszer, az RT-PCR is adhat téves pozitiv
eredményeket, amelyek az RT-PCR-ben szereplé primerek gazdasejt genomialis DNS
felerdsitésével hozhatok 6sszefliggésbe. Ezért alkalmazzak djabban kizardlag a qRT-PCR-t,
amely a két szalkezd6 primereken kivil még egy tovabbi, virusspecifikus, kettésen jeldlt
préba DNS-t is hozzatesz a feler8sité rendszerhez. A préba DNS kizarélag viralis genomhoz
tapad, igy a teszt specifikus eredményért felelés. A hazai vizsgalatok szerint a gqRT-PCR és
a ViI+ag-ELISA modszerekkel kapott eredmények kozott 99% folotti a korrelaciéd. Ezt az
eredményt a pozitiv mintak tovabbi megerdsitését célzé 6sszehasonlité vizsgalattal végezik,
amely minden esetben az eddig felsorolt két mddszer egyikének a parja. A vizsgalatra
felhasznalhaté minta széles skalaju: él6 allatbol alvadasaban gatolt és nem gatolt vérminta,
orrvaladék-, bélsar-, tampon-, fulporcminta, mig elhullott allatbdl lép, maj, vese, bél és

nyirokcsomoék a leggyakrabban vizsgalt anyagok (Szabara et al., 2014).

3.4.1. 4. Immunhisztokémia

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a BVDV antigén legelterjedtebb kimutatd eszkdze a
rendkivil érzékeny és specifikus immunhisztokémiai vizsgalati moddszer. Az
immunhisztokémiai vizsgalati eljaras munka- és idéigényessége jelenleg nem tette lehetévé
a hazai intézeti diagnosztikaban a széleskorl elterjedését. Perzisztensen fertézott borjubdl
szarmazo fulporc minta esetében a modszer érzékenysége 100% (Cornish et al., 2005).
Ugyanezen tanulmany szerint tranziensen fert6zott borjubdl szarmazé fllporcmintakbdl is
sikerult IHC-val kimutatni a virust. A modszer rendkivil nagy szenzitivitasat bizonyitja, hogy

nyolc borju vérmintajabol (buffy coat) 3 esetben, amelyek heveny BVD fertézés jeleit
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mutattak, sikertlt a virust kimutatni IHC-val, annak ellenére, hogy mind az RT-PCR és mind
a virusizolalas a buffy caot-bdl negativ eredményt adott (Lanyon et al., 2014). Az IHC elénye,
hogy részben megbizhatd, részben pedig nagyszamu minta feldolgozasara alkalmas
diagnosztikai eljaras, hatranya viszont, hogy a vizsgalandé minta szévetmintara korlatozodik,
munkaigényes, preciz technikai kivitelezést igényel, szubjektiv pontozasi rendszerre (scoring
system) tamaszkodik, amely megkoéveteli a pontos és megbizhaté személyzetet (Cornish et
al., 2005; Driskel és Ridpath, 2006), valamint a nem megfeleléen tarolt mintak (pufferolt
formaldehid-oldat, <15 nap tarolas) feldolgozasa soran kapott eredmények megbizhatatlanok
(Kahn et al., 2011).

3. 4. 2. Indirekt diagnosztikai médszerek

Az ellenanyag kimutatasa szarvasmarhaban értékes és informativ. mddja az egyed
immunstatuszanak és az esetleges korabbi BVDV expozici6 meghatarozasanak. Egy
vakcinazatlan egyed pozitiv eredményli szeroldgiai tesztje az esetek dontd tdbbségében azt
jelzi, hogy a szarvasmarha talalkozott a virussal és nem PIl. Szeropozitiv vemhes ndstény
jelzi annak lehetéségét, hogy a magzat Pl. Egy szeronegativ egyed viszont nem feltétlentl
azt erdsiti meg, hogy az allat BVDV tekintetében immunkompetens és fogékony a virusra,
hanem felveti annak lehet8ségét, hogy PIl, amelyet csak tovabbi direkt viruskimutaté
modszerrel lehet megerdsiteni vagy kizarni. Az allomany vagy régié szintli nagy ellenanyag-
van aktiv virusmozgas, vagyis van Pl-egyed, ugyanakkor nagyszamu szeronegativ
eredményl egyed esetében az allomany feltételezhetéen nem tartalmaz Pl-szarvasmarhat.
Egy allomanyban az alacsony ellenanyag-prevalencia ramutat az adott allomanyban
alkalmazott jarvanymegel6z6, jarvanyleklizdd intézkedések szigoritasanak sziikségességére
a virus behurcolasanak megel6zése érdekében (Lanyon et al., 2014). A szeroldgiai vizsgalati
eredmény értékelésénél 6sszességeben megallapithaté az, hogy egy allat szeronegativitasa
sokkal sulyosabb tényt fedhet el (Pl-allat), mint a szeropozitiv statusz, amely az egyed
immunrendszerének normalis muakodését tukrozi és egyuttal az allomany BVDV-

fert6zottségérél is arulkodik.

3.4. 2. 1. Virusneutralizacios teszt

Az indirekt modszerek (szerolégia) ,arany standardja” a virusk6zOmbdsitési proba, amely
rendkivul specifikus, ugyanakkor draga és id6igényes az alkalmazott szdvettenyészetek
miatt (Cho et al., 1991; Horner és Orr, 1993; Houe et al., 2006). Az érzékenységét
alapvetéen legalabb két komponens befolyasolhatja. Az alkalmazott sejttenyészeten kival

rendkivil fontos a k6zo6mbositendé virustérzs genotipusa, amely heterolog virus és savo
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alkalmazasanal nagyobb VN-titer kilonbséget is eredményezhet a vizsgalati savoknal. Ez az
oka annak, hogy a rafert6zési kisérletek soran mindig homolog virussal vizsgaljak az
athangolédas mértékét (Dubovi, 2013). A savék ismételt fagyasztasa és olvasztasa, valamint
nem megfelel6 tarolasa, ill. nagymértékd mikrobioldégiai szennyezettsége is modosithatja az
eredményt. A VNT elénye a tdmegmunkakra tervezett ELISA-val szemben, hogy mindig
tajékoztatast nyujt a vizsgalt allat védettségérél is, valamint az esetek jelentés részében
egyetlen vizsgalattal is megallapithaté a heveny fertézés. A vemhesség utolsd hdnapjaban a
kulféldi tapasztalatok szerint a Pl-borjut hordozé anyatehén is kisziirheté rendkivil magas
ellenanyag szintje alapjan, amely a benne lévé BVD-virust Grit6 Pl-borju ismételt

antigéningert okoz6 hatasaval magyarazhaté (Lanyon et al., 2014).

3.4.2. 2. Ellenanyag ELISA

Az ea-ELISA a BVD specifikus ellenanyagok szérumbdl, tejbél, ill. elegytejbdl térténd
kimutatdsanak  szemikvantitativn. @ mddszere. Emellett alkalmas a  kolosztrum
ellenanyagtartalmanak kimutatasara is (Fux és Wolf, 2013). A gyorsdiagnosztikai tesztek
kézul kizarélag az ELISA-vizsgalatok hasznalhatdk, amelyek specifikussaga az elmult
évtizedben jelentds mértékben javult. Jelenleg a forgalomban Iévé tesztek specificitasa eléri
legalabb a 99%-ot, mig a szenzitivitasa a 98%-ot a VNT-hez viszonyitva (Beaudeau et al.,
2001). Az ea-ELISA gyors és koltséghatékony moddszer, ezért hatékony és gazdasagos
alternativaja lehet a VNT-nek (Nettleton és Entrican, 1995). Az elegytej mintak szeroldgiai
ellenérzése féleg a mentesitési eljaras masodik felében, a Pl-allatok allomanybdl térténd
eltavolitasa utan, koéltséghatékony modszer az allomany rendszeres BVD-fertézottségének
ellendrzésére. Szemben az elegytej minta gRT-PCR-vizsgalataval, amely esetében, ha a PI-
egyed nincs laktacidban, nem lesz viruspozitiv a minta és ez téves kovetkeztetés
levonasahoz vezet, az elegytej szeroldgiai vizsgalata akkor is azonnal jelzi az akut fertézést
és az esetleges Uj Pl-egyed megjelenését az allomanyban, ha az egyed nincs a tejeld allatok
kozott. Az elegytej ellenanyagszintje a virustrité allat telepi jelenléte miatt emelkedni fog,
mivel a fogékony allatok 7-10 napon belil athangolédnak, megemelve az elegytej
ellenanyagszintjét. Poolozott szérummintak ea-ELISA vizsgalata soran megbecsilheté a
szeroprevalencia a vizsgalt allatok kozott. Ennek kiemelt jelentésége van tejeld
allomanyokban azok a szarvasmarhak kozott, amelyek nem laktalnak (borjak,
usz6k/névendékek, szarazon alldk), husmarha-allomanyokban és bikak vizsgalatakor
(Lanyon et al., 2013).
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3. 5. Prevalencia

A BVDV-1 és a BVDV-2 prevalencidja teriilletenként eltérd, amig Eszak-Amerikdban az
izolatumok megkozelitéleg 50%-a BVDV-2 tipusu, addig Eurépaban a dominans BVDV-1
genotipus prevalenciaja 90% kéruli, a BVDV-2 pedig csak néhany szazalékban fordul el6
(Cowley et al., 2012).

3.5.1. Szarvasmarha

A szisztematikus védekezést nem folytatd eurdpai orszagokban a BVDV allomany szinti
ellenanyag prevalencidja atlagosan 55% koérdl talalhaté, mig az allomanyon beldli
szeroprevalencia széles hatarok k6zoétt mozog, 19—-89%, leggyakrabban 60—80%. Endémias
terlleten, ill. olyan allomanyokban, ahol nagy a virusprevalencia, a Pl-egyedek allomanyon
bellli prevalenciaja 0,5-2% k6z6tt van, mig az allomanyok nagyjabol 50%-aban talalhaté
legalabb egy Pl-allat (Cowley et al., 2012; Houe, 1999).

Magyarorszagon a betegséget az 1950-es évek végén észlelték el6szor, akkor 1€gz8-
és emésztészervi, valamint szaporodasbiolégiai gondokat okozott (Aldasy és Szabd, 1959).
A virust azonban csak néhany év mulva izolaltak (Manninger et al., 1963). Hazank nagy
létszamu allomanyaiban jelenleg a fertézottség széles korben eléfordul. Az 1999. évi
reprezentativ nyugat-dunantuli regionalis felmérés adatai alapjan a szeropozitivitas 95%-ra
teheté (Kudron, 1999). Egy 2008-as, kis mintaszamu reprezentativ, orszagos és telepi szinti
szerologiai felmérés adatai alapjan a szeropozitivitasi arany az egyedek vonatkozasaban
42,5, mig a gazdasagok viszonylataban 67,8% volt (Kévagé et al.,, 2015). Amennyiben a
fert6zott allomanyok aranyat Magyarorszagon 95%-ra becsuljuk, akkor az 5% mentes
allomany fert6z6désének éves kockazata 30-50% kozottinek tekinthetd, vagyis a teljes
szarvasmarha-allomany 1,5-2,5%-anal lehet heveny, klinikai BVD el6fordulasaval szamolni
(Szabara és Ozsvari, 2013).

3. 5. 2. Egyéb fajok

A szeroldgiai vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy szarvasmarha mellett a virussal
szemben termelt ellenanyag kimutathaté egyéb haziasitott és vadon él6 kérédzdéfajokbdl
(Belknap et al., 2000; Doyle és Heuschele, 1983; van Campen et al., 2001). Perzisztens
fert6zést leirtak mar juhban, kecskében, sertésben, alpakaban (Vicugna pacos), fehérfarku
szarvasban (Odocoileus virginianus), javorantilopban (Taurotragus oryx), kancsilfélékben
(Tragulus genus), amerikai hegyikecskében (Oreamnos americanus), lamaban (Lama
glama), valamint egypupu (Camelus dromedarius) és kétpupu (Camelus bactrianus)
tevében, amelyek mint potencialis virusrezervoarok veszélyeztethetik a mentesitési folyamat,

ill. a védekezési program sikerességét (Carman et al., 2005; Loken és Bjerkas, 1991; Nelson
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et al.,, 2008; Passler et al., 2010; Scherer et al., 2001; Terpstra és Wensvoort, 1997,
Uttenthall et al., 2005; Vilcek et al., 2000). Emellett a diagnosztika és ezaltal a védekezési
folyamat szempontjabdl kiemelkedéen lényeges, hogy a szoros antigénrokonsag miatt a
BDV-vel és a CSFV-vel szembeni ellenanyagok keresztreagalnak a szeroldgiai probakban a
BVDV-vel szemben termelt ellenanyagokkal, amelyek fals eredményekhez vezetnek (Kulcsar
et al., 2001). Tehat pl. a BDV képes szarvasmarhaba bejutni, amelyben kdéroktani szerepe
nincsen, viszont a BVDV-re irdnyulé szerolégiai vizsgalat eredményét befolyasolhatja, az fals
pozitiv lehet. Dragabb tesztekkel ugyan el lehet kuléniteni a BDV-vel, a CSFV-vel és a
BVDV-vel szemben termelt antitesteket egymastdl, de a BVDV diagnosztikaban rutinszeriien
alkalmazott modszerek erre nem alkalmasak. A keresztfertézés viszont megzavarhatja a

BVDV-t8l mentes szarvasmarha-allomany monitoringjat (Strong et al., 2010).

3. 6. Védekezés

A BVD elleni védekez6 program, akar allomany, régié vagy nemzeti szintli, kilénb6zé
intézkedések kombinacidjat foglalja magaban (Ridpath, 2013). A betegség elleni védekezés
torténhet vakcinazassal vagy vakcina hasznalata nélkil. A mentesitési programnak minden
esetben harom f6 pontja van: 1. megel6zd jarvanyugyi intézkedések, vagyis a mentes
allomanyok BVDV-vel to6rténé fert6z6désének a megakadalyozasa; 2. fert6zott
allomanyokban a Pl-egyedek kiszlirése és eltavolitasa, ezaltal a virusirités csdkkentése; 3.
a mentes allomanyok folyamatos ellenérzé (monitoring) vizsgalata (Lindberg és Houe, 2005).
A vakcinazas, mint a védekezés egy lehetséges kiegészité eleme, egészitheti ki a programot
(4. abra) (Lindberg és Houe, 2005).

4. abra. A szervezett BVDV elleni védekezés harom alappillére, a vakcinazassal,
mint a védekezés negyedik, opcionalis kiegészité elemével (Lindberg és Houe, 2005)



A skandinav orszagokban a szarvasmarha-allomanyok BVDV-fert6zottségének felmérése
utan kezdédtek el a BVD-elleni védekezd programok, amelyek célja a teriilet mentesitése
volt (Lindberg és Alenius, 1999). A sikeres mentesités lényege a legfébb fert6zési, ill.
fenntarté virusforras, a Pl-egyed felismerése és eltavolitasa az allomanybdl, mivel minden
testnedvével, élethosszig tartéan, nagy titerben uriti a virust. A Pl-egyedek felismerésével és
minél hamarabbi eltavolitasaval megelézhetd a fogékony vemhes szarvasmarhak, vagyis a
magzat fertéz6dése a vemhesség korai szakaszaban, ezaltal Uj Pl-borjak kialakulasa
(Lindberg és Houe, 2005). Néhany tanulmany beszamol arrdl, hogy Tl-szarvasmarha is
szerepet jatszhat a fertézés fenntartdsaban, de a rovid ideig tartd, atmeneti viraemias fazis
€s az akar két nagysagrenddel kisebb mértéki virusirités miatt, a mentesitési eljaras soran
szerepe kevésbé jelentés, de nem elhanyagolhaté (Moen et al., 2005; Moerman et al., 1993).
Skandinaviaban a mentesités soran azt tapasztaltak, hogy a virus az utolsé Pl-egyed
eltavolitasa utan eltliint az allomanybdl (Lindberg és Alenius, 1999). A svéd kutatok a
mentesités soran gyakran tapasztaltak az ontisztulas (self-clearance) jelenségét, ami azt
jelenti, hogy egy allomanybdl a virus minden kildndsebb beavatkozas nélkil kikopik, ha a
Pl-egyedeket id6ben eltavolitjak (Stahl et al., 2008).

3. 6. 1. A BVD elleni védekezés gyakorlati lehetéségei

3.6.1.1. BVD elleni vakcinazas

A BVD elleni védekezés elsé prébalkozasai az 1960-as években, az elsé attenualt,
élévirusos vakcina (modified live vaccine, MLV) megjelenésekor kezdédtek. Azéta is a BVD
elleni szervezett védekezés egyik kiegészitd eszkdze lehet a vakcinazas (Houe et al., 1995).
A vildg szamos orszagaban, kilondsen az intenziv allatforgalommal és nagy allatstirliséggel
rendelkezd régidkban, vakcinazassal védekeznek a BVD ellen (Lindberg, 2003; Lindberg et
al.,, 2006; van Campen, 2010). Az engedéllyel rendelkezd, kereskedelmi forgalomban
elérhet6 BVD elleni vakcinak szama jelenleg Eszak-Amerikaban tébb mint 160, Eurépaban
pedig mintegy 20 féle vakcina, amelyek nagyobb részt intaktivalt oltéanyagok. Annak
ellenére, hogy a BVD elleni immunizalas az utdbbi évtizedekben széles koérben elterjedt, a
virus és a betegség prevalenciajanak csokkenésében nem tortént szamottevd elbrelépés.
Ehhez képest szamos, vakcinas mentesités alatt allé allatbetegség, mint példaul az
Aujeszky-betegség, a klasszikus sertéspestis, a BHV-1 és a keleti marhavész esetében
sikerult a kérokozo6 prevalenciajat gyériteni, ill. azt teljesen eliminalni és adott régiét vagy
orszagot mentesiteni.

A BVD ellen védekezés soran a védoOoltas alkalmazasanak sikertelensége tobb okra

vezethetd vissza:
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1. A Pl-szarvasmarhak — mint a fert6zési lancot fenntartd legfébb virusforrasok —
virusnyomasban betdltott szerepe sokaig alabecsilt volt; az 1980-as évek vegeig
nem tartottak fontosnak a sikeres BVD leklizd6é programok soran a Pl-egyedek
eltavolitasat az allomanybdl.

2. A kezdeti vakcinak fejlesztésének és hasznalatanak célja csupan a klinikai tinetek
kialakulasanak, mint példaul a laz, fehérvérsejtszam csdkkenés, megakadalyozasa
volt. Nagyjabol 20 évvel ezelétt ismerték fel, hogy a BVD elleni immunizalas alapvet6
Iényege a magzat védelme a virussal szemben.

3. A BVD elleni vakcinazas viszonylag ritkan tértént szervezetten.

Eurdpaban a BVDV-2 elleni védekezés jelentésége nagymértékben alabecsult. 2015-

ig egyik eurdpai vakcina sem tartalmazta a BVDV-2 genotipust.

Elévirusos vakcinaval tértént immunizalas soran a kis mennyiségben bejuttatott virus az
allatban elszaporodik, ezért az egyszeri vakcindzas is gyors és megfelel6 protektiv
immunitas kialakitasara képes (Aldésy et al., 1978; Kecskeméti et al., 1998; Liess et al.,
1984; Sods és Tuboly, 2009). Az élévirusos vakcinak egyértelm( hatranya, hogy a (7-8
hénaposnal rdévidebb ideje) vemhes tehenek immunizaldsa sordn szamos esetben a
vadvirusra jellemzd magzatkarosité hatasrél szamoltak be (Balint, 2005; Lindberg et al.,
2006; van Campen, 2010). Tovabbi hatranya, hogy a vadvirushoz hasonldéan
immunszuppressziv hatasu, ill. idegen agenssel (akar mas BVDV) szennyezett lehet
(Kecskeméti et al., 1998, Lindberg et al., 2006). Minthogy él6 vakcinakat csak citopatogén
BVDV térzs(ek)bél készitenek, Pl-egyed(ek)ben a vakcinavirus MD-t valthat ki.

Az inaktivalt vakcinaval térténé alapimmunizalashoz altalaban 2—4 hetes id6k6zzel,
kétszeri védboltas szikséges, amelyet a gyartd utasitasa szerinti intervallumonként
(jellemzden 6—12 honap) booster vakcinazasnak kell kdvetnie. Az inaktivalt vakcinak elénye,
hogy az él6évirusos vakcinakra jellemzé hatranyos kévetkezmények nem jelentkeznek, az
eléallitas soran esetleg fel nem ismert jarulékos (kontaminald) agensek is inaktivalédnak,
vemhes tehenekben nincs magzatkarositd hatasa és nem immunszuppressziv (Kecskeméti
és Kiss, 1999; Sods és Tuboly, 2009). Inaktivalt vakcinak hasznalata soran a vakcinavirus
nem replikalédik. Ebbdl kdvetkez6en nem termelédik a Pestivirusok nagy, nem strukturalis
proteinje, az NS3 (régebbi nevén p80). Az NS3 jelentés ellenanyag termel6dést kivaltd
antigén. Mivel léteznek NS3 ellenanyagokra specifikus ELISA tesztek, ezek a
diagnosztikumok az inaktivalt vakcinaval egyutt DIVA rendszerként mikddhetnek, vagyis a
vakcinazott nem fert6zott (NS3-negativ) allatok elkilonitheték a BVDV fert6zottektdl (NS3-
pozitiv). A modszer hasznalati értékét korlatozza, hogy a termelés soran, inaktivalas elétt
elszaporitott vakcinavirus-szuszpenziéban jelen lehet maradék NS3 és ez tdbbszor oltott,
nem fert6zott allatokban (a diagnosztikai teszt érzékenységétdl fliggéen) gyakran fals pozitiv

reakciot okoz (Makoschey et al., 2007). Ezért az eredmények inkabb allomanyszinten és
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nem egyedre vonatkoztatva értelmezendbéek (Kudron, 1999). A modszer pontossaga az
inaktivalt vakcinak NS3-tél valé tisztitdsaval elvben ndvelhetd.

2014 decemberében az Eurdpai Gyogyszerigyndkség (European Medicines Agency,
EMA) jévahagyta az els6 olyan BVDV-1 és BVDV-2 genotipust tartalmazoé attenualt,
élévirusos vakcinat, amely o6tvézi az inaktivalt és attenualt oltéanyagok el6nyeit,
kikiszdbdlve azok hatranyait.

A modern vakcinazasi programok célja nemcsak a klinikai tinetekkel jaré betegség
megelézése, hanem a viraemia kialakulasanak és ennek kdvetkezményeképpen a magzat
fert6z6désének megakadalyozasa (Kecskeméti és Kiss, 1999; Lindberg et al., 2006;
Moenning et al., 2005; Patel et al., 2002; van Campen, 2010). Ezt a jelenlegi vakcinak ugy
biztositjak, hogy mind a humoralis, mind a cellularis immunvalaszban részt vev6 sejtek
aktivitasat stimulaljak, amely soran optimalis magzatvédelem érhet6 el. Abban az esetben,
amikor a magzat védelme garantalt, biztonsaggal feltételezhet6, hogy az immunitas

megakadalyozza a klinikai tuinetek kialakulasat és az atmeneti immunszuppressziét.

3. 6. 1. 2. Szisztematikus védekezési program vakcina hasznalata nélkdil

Els6ként az 1990-es években, Skandiavidban vezették be a szisztematikus BVDV elleni
védekezési programot, amelynek lényege az allomany statuszanak meghatarozasa, a PI-
egyedek eltavolitasa és a szigorlu jarvanymegel6zé intézkedések betartasa vakcina
hasznalata nélkll (5. abra). A skandinav védekezési modszerrel néhany éven belll sikerilt a
Pl-egyedek prevalenciajat megkdzelitdleg nullara csokkenteni (Stahl et al.,, 2008). A
skandinav orszagok sikeres védekezési programjainak hatasara szamos eurdpai orszagban
megkezdiék a mentesitést. Annak ellenére, hogy az egyes orszagokban a kiindulasi
korilmények jelentésen eltértek, a mentesitésben részt vevd orszagok 10 éven belll
sikeresen befejezték a programot és mara mentesek, vagy majdnem teljesen mentesek
BVD-tél (Stahl et al., 2008).
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Szerolégiaivizsgalat
Tejeld dllomény Husmarha-éllomény
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negativ vizsgalat
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MONITORING eltavolitdsa

5. abra. A skandinav védekezési modell

Alsé-Ausztriaban 0Onkéntes alapon 1997-ben kezdték el a BVDV-felszamolast
skandinav mintara, majd 2004 6ta minden szarvasmarha-allomanyban kotelezd a mentesités
a skandinav modszer eszkozeivel, vakcina hasznalata nélkil. 2008-ra Also-Ausztria
szarvasmarha-allomanyainak 92%-at mentesnek mindsitették (Rossmanith et al., 2010).
Svajcban a mentesitési program 2008-ban kezd6doétt. A nagy szarvasmarha sirliség, a
specialis tartasi korilmények és a BVDV nagy el6fordulasi gyakorisaga, valamint a
széleskorl vakcina-hasznalat miatt a nemzeti mentesitési programjuk kismértékben eltér a
skandinav modelltél. A mentesités elsé szakaszaban valamennyi szarvasmarha filporc-
vagy vérmintajabdl virusantigén-kimutatast végeztek. Az eredmények alapjan az elsd évben
1,6 milli6 szarvasmarhabdl 12.000 Pl-egyed volt. A mentesités masodik szakaszaban, az
els6 szakaszban vizsgalt vemhes teheneknek azéta leellett utddait vizsgaltak. A
fulporcmintat az ellést kdvetd elsé 5 napon belil vették. A 700.000 borjubdl 5.000 volt PI. A
harmadik, felligyeleti (surveillance) szakasz, gyakorlatiiag a masodik szakasz folytatasa.
2011-re Osszesen 3,5 milli6 szarvasmarhan végeztek virusantigén-kimutatast és az
eredmények szerint a Pl-egyedek szdma 95%-kal cstkkent (Di Labio et al., 2011). Svajcban
jelenleg valamennyi szarvasmarha-allomany szeroldgiai ellen6rzés alatt all és a Pl-allatok
prevalenciaja 0,02% alatt taldlhat6. Az orszagos szintl, szisztematikus védekezi program
kezdetén az egész orszag teruletén megtiltottdk a BVD elleni vakcinazast (6. abra)
(Moenning et al., 2005).
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Vakcindzds megtiltasa
Az szarvasmarha-allomanyok vizsgalata(2008-2009)
(1.6 milliéd szarvasmarha)

Minden djonnan szlletett borju vizsgalata
(2009-2013)
(fhlporecminta)

I

Szerologiai ellendrzd programok
(elegytejminta és/vagy novendék
vérminta)

Ereomény Pl-borjak szama 1,3%.rd1 (2000, okt.)
0,02% (2012} ald cadXkent

Az dlomianyok tobh, mint 99, 5%-4 BVD-mentes

6. abra. A svajci védekezési modell

3. 6. 1. 3. Szisztematikus védekezési program vakcina hasznalata mellett

Németorszagban 2011. januar 1 6ta kotelez6 a mentesités. A program keretében kotelezd
minden ujonnan szilletett borju fllporcmintajabol ELISA- és/vagy RT-PCR-vizsgalat, a
virusantigén vagy a virus nukleinsav kimutatasara. Pozitiv eredmény esetén 3 hét mulva
ismételt vizsgalat térténik a PI- és a Tl-egyedek meghatarozasa céljabdl. Pl-borju
azonositasakor azt az allomanybdl azonnal el kell tavolitani és az anyjat BVD tekintetében
meg kell vizsgalni. Ezen kivil allatmozgatas esetén minden egyes szarvasmarhat egyedileg
vizsgalni kell. Azokon a terlileteken, ahol nagy az allatsiiriség (>200 szarvasmarha/km?)
és/vagy intenziv a kereskedelem, az illetékes hatésagok engedélyezhetik a vakcina
hasznalatat. A kis allats(irliségli és kis virusprevalenciaju tertleteken a vakcinazast be lehet
titani. Azonban a gyakorlatban a vakcina hasznalata vagy annak mell6zése a védekezési
programban altalaban a telep tulajdonosanak és a telepet ellatd allatorvosnak a dontése. A
mentesités alatt allé allomanyokban engedélyezett a kétszeri vakcinazas BVD-ellen, amely
soran el6szor inaktivalt vakcinaval, majd 4 hét mualva attenualt oltbanyaggal immunizaljak a
szarvasmarhakat (7. abra) (Moenning et al., 2005; Seeger et al., 2012). A nemzeti szinti{
kotelez6 védekezés els6 négy évében 0,55%-r6l 0,05%-ra csdkkent a Pl-egyedek

prevalenciaja.
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7. abra. A német védekezési modell

Skécidban 2012-ben, irorszagban 2013-ban kezd6détt a kotelez& orszagos szinti
mentesités a német mintahoz hasonléan (Barrett et al., 2011; Becher et al., 2003; Graham et
al., 2011). Belgiumban szintén a német minta alapjan, vakcina hasznalataval térténik az
allomanyszintli védekezés a betegség ellen, amely soran allomanyonként 5-10, 8-12
honapos ndvendékallat vérmintajat vizsgaljak szurdprébaszeriien BVDV ellen termelt
ellenanyagokra nézve (8. abra) (Sarrazin et al., 2013a).
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8. abra. A belga védekezési modell
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3. 6. 1. 4. Onkéntes védekezési programok vakcina hasznéalata mellett

Azokban az esetekben, amikor nemzeti szintli, szervezett védekezési program nem all
rendelkezésre, a BVD elleni védekezés elterjedt médja az 6nkéntes, allomany szinti
mentesités. Az allomanyok dnkéntes mentesitésének alapja az eddigiekben ismertetett PI-
egyedek kiszlirése és azonnali eltavolitasa az allomanybdl. Ennek bevezetf lépése az
allomany szerolégiai szlirése elegytej mintabdl, ndvendékek vérmintajabol vagy a kettd
kombinacidjaval. Abban az esetben, ha a szeroldgiai teszt pozitiv, minden allatra kiterjedd,
alapos direkt virusantigén- vagy virusnukleinsav-kimutato vizsgalatot kell végezni ag-ELISA
vagy RT-PCR technika segitségével. A BVDV-pozitiv borjak/névendékek anyjat szintén
vizsgalni kell virus-antigénre vagy-nukleinsavra nézve, hogy biztosan nem kerult termelésbe,
mint Pl-egyed. Amennyiben az allomanyban vakcinazas nem tortént, az 6sszes Pl-allat
eltavolitasat kdvetben valamennyi szarvasmarha idével szeronegativva, vagyis BVDV-re
fogékony egyeddé valik, ami egy ujboli BVD-fert6zés esetén lényeges szempont. Ennek
megelbézése céljabdl a kockazatelemzést ugy kell elvégezni, hogy a BVD ujrafert§zédésének
kitett, nagyobb kockazatu csoportokban (példaul: nagy szarvasmarha-siir(iség, intenziv
kereskedelem, intenziv allatmozgatas, BVDV-vel fert6zott szomszédos allomanyok)
valamennyi allatot érdemes BVDV-ellen rendszeresen immunizalni a megfeleld védettség
érdekében (9. abra) (Moenning és Becher, 2015).

(elegytejminta vagy ndvendék vérminta)

| |

Negativ j Pozitiv

I

Kiterjesztett vizsgalat

|

Pl-egyedek ‘
eltavolitasa

l Az allomany statuszanak megallapitasa |

Vakcinazas €«

BVDV-t6l mentes,
védett, szeropozitiv allomany

9. abra. Onkéntes védekezés vakcina hasznalata mellett
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3. 6. 2. A BVDV elleni védekezésben alkalmazott diagnosztikai médszerek gyakorlati
alkalmazasai

Annak ellenére, hogy a rendelkezésre allo6 diagnosztikai tesztek rendkivul érzékenyek és
specifikusak, az adott moddszer megvalasztasat nagymértékben befolyasolja, hogy a
védekezési program aktualis szakaszaban pontosan mi a konkrét, kitlzoétt cél (Houe et al,
2006). A laboratoriumi diagnosztikai modszerek a BVD elleni védekezésben stratégiailag
harom f6 célkitizés megvaldsitasaban hasznaljak:

1. kezdeti, bevezetd vizsgalatok az allomany statuszanak a meghatarozasakor;

2. fert6zott allomanyokban a BVDV-hordozo, Pl-egyedek kiszlirése;

3. BVDV-t8] mentes allomanyokban monitoring vizsgalatok a mentes statusz

megerésitésekor (Houe et al., 2006).

Egy allomanyban a Pl-allatok jelenléte megallapithaté az elegytej minta indirekt ellenanyag
ELISA modszerrel térténd vizsgalataval. Mivel az elegytejpen a BVDV ellen termelt
ellenanyagok szintje jol korrelal az allomanyban 1évd szeropozitiv egyedek szamaval, ezért a
mobdszer érzékenysége BVDV ellen nem vakcinazott allomanyokban megkdzeliti a 100%-ot,
mig a specificitas valamivel kisebb értékii. A nagy érzékenység ellenére, frissen fertézott
allomanyokban alkalmanként el6fordul fals negativ eredmény. Ennek a problémanak a
kikiszdbdlésére ajanlott az elegytej ismételt vizsgalata néhany honappal késébb (Houe et
al.,, 2006). Az allomanystatusz meghatarozasanak masik lehetésége a fiatal korcsoport
vizsgalata un. spot (,szurdproba”) teszttel. A spot teszt soran 5-10, 8—12 hénapos ndvendék
vérmintajat kell megvizsgalni BVDV ellen termelt ellenanyag jelenlétére. Tovabba ez a
vizsgalati modszer a megfelel§ valasztas abban az esetben, ha felmerll a gyanu, hogy az
allomanyban Pl-egyed van jelen (Booth és Brownlie, 2012; Houe, 1992b; Houe et al., 2006;
Pillars és Grooms, 2002). Az elegytej minta szerolégiai vizsgalata kombinalva a spot teszttel,
fokozza mind az érzékenységét, mind a specificitasat az allomanyban egy Pl-egyed
megallapitasi valoszinliségének, hiszen a legtdbb Pl-szarvasmarha két évesnél fiatalabb, és
viszonylag hosszu id6 telhet el, amig vagy megfert6zi a mar termelésben lévé, laktald
teheneket, vagy o6nmaguk termelésbe kerllnek. Mindkét emlitett szerolégiai modszer
eredménye megbizhatobb azok néhany hénap mulva térténé megismétiésével (Booth és
Brownlie, 2012; Houe et al., 2006). Az els6 borjas tehenek tejének szeroldgiai vizsgalataval
az allomany statuszardl tovabbi informaciét lehet nyerni, kilénésen azokon a terileteken,
ahol a BVD endémias, és ahol ennek eredményeképpen az elegytej mintak szeroldgiai
eredménye pozitiv a legtébb allomanyban (Valle et al., 2005).

Az RT-PCR és az ag-ELISA megfelel6 moddszerek a BVDV-vel fertézott allatok
azonositasara. Az RT-PCR, mivel draga diagnosztikai eljaras, az egyedi diagnosztikaban

csak szorvanyosan terjedt el. Ezzel szemben allomanyszinten a poolozott vérmintak, ill.
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elegytej mintdk vizsgalataban széles korben alkalmazott modszer a Pl-egyedek
felderitésében és kiszirésében. Abban az esetben, ha egy pool pozitiv, az egyedi vérmintak
vizsgalata a lényegesen olcsobb ag-ELISA teszttel torténik (Hanon et al., 2014).

A folyamatos monitoring vizsgalat soran alkalmazott modszerek célja a BVD mentes
statusz megerésitése, amelyek lényegében megegyeznek a kezdeti, allomany statuszanak
meghatarozasakor hasznalt vizsgalatok alapelveivel (Houe et al., 2006). Azonban lényeges
szempont a kdzelmultban mentesitett allomany monitoring vizsgalata soran realisan értékelni
azt, hogy az elegytej minta nagy ellenanyagszintie az allomanyban még jelen lévé,
nagyszamu szeropozitiv szarvasmarha szeropozitivitasabdl ered vagy egy mentesitést
kovetd, ujboli természetes fertézés kdvetkezménye (Booth et al., 2013b; Houe et al., 2006).
Ezért az utolsé Pl-egyed eltavolitasat kdvetd rovid id6szakban az elegytej minta szeroldgiai
vizsgalata helyett a névendék allomany vérmintajanak szeroldgiai vizsgalata javasolt (Houe
et al., 2006).

Az ag-ELISA-t klinikai tinetek alapjan felmerulé BVD-fert6zés gyanuja esetében
hasznaljak egyedi, ill. kis csoportok vizsgalata esetében. Parositott szérumokat egy idében
ag-ELISA-val és ea-ELISA-val vizsgalva megallapithaté egy kézelmultban lezajlott, atmeneti
viraemia egyedi szinten (Houe et al., 2006).

A tesztek eredményének pontos értelmezése rendkivil fontos a helyes diagnozis
megallapitasaban. Példaul fontos tudni, hogy egy RT-PCR pozitiv elegytej minta nagy
mértékben megbizhaté eredmény a Pl-egyedek detektalasaban a vizsgalat idejében éppen
laktald tehenek kozott, azonban a teszt a virus jelenlétét mutatja ki, vagyis nem tesz
kilénbséget egy PI-, ill. egy Tl-tehén kézoétt (Drew et al.,, 1999; Renshaw et al., 2000).
Tovabba az egyes szarvasmarhakbdl szarmazé mintak a fert6zést kévetéen egy hosszabb
idészakban ugyan lehetnek pozitiv eredményliek RT-PCR vizsgalattal, de ez nem mindig
jelenti azt, hogy az aktiv virus még jelen van (Givens et al., 2009). Annak megallapitasahoz,

hogy egy egyed PI, kétszer 3 hetes id6kdzzel kell a perzisztens viraemiat bizonyitani.

3. 6. 3. Post mortem vizsgalat

Az MD a post mortem makroszkopos és koérszovettani vizsgalattal egyértelmlen
megallapithaté. A MD soran kialakuld tipikus elvaltozasok: necrotisald fekélyek és
kimardodasok a gastrointestinalis rendszer teljes hosszaban, valamint elhalasok és vérzések
a Peyer-plakkok teriletén (Evermann és Barrington, 2005).

Mivel a Pl-allatokban nem alakulnak ki a MD-hez hasonlé, jellemzé korbonctani, ill.
kérszovettani elvaltozasok, ezért rutin korszdvettannal a diagndzis nem mondhatd ki. A post
mortem vizsgalat fontos része a Pl-egyedek szdveteiben gyengén expresszalddd virus-
antigének kimutatasa (Dubovi, 2013). Ezért rendkivil fontos a megfelel6 szdvet kivalasztasa

és tovabbi vizsgalata IHC-val vagy VI-val a BVDV-fert6zéttség megallapitasahoz vagy
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kizardsahoz. A BVDV immunhisztokémiai, ill. virusizolaciés diagnosztikai vizsgalata soran a
pontos diagnézis megallapitasakor hasznalt szbvetek: a mandulak, a retropharyngealis
nyirokcsomok, a mesenterialis nyirokcsomok, az ileumban talalhatd Peyer-plakkok, a bér és
a lép (Liebler-Tenorio et al., 2006).

3. 7. ABVDV fert6zés gazdasagi kovetkezményei

A sulyos klinikai tinetekkel és nagyaranyu elhullassal jar6 fert6zd betegségek altal okozott
karok megel6zése kiemelkedd jelentéségli. A legtdbb, nagy gazdasagi veszteséget okozé
fert6z6 betegségtél mar sikerllt mentesiteni az eurdpai orszagokat (Magyarorszagot is),
vagy sikerult a gyakorisagukat lényegesen korlatozni. A szarvasmarha-allomanyokban
ugyanakkor szamos olyan fert6z8 betegség van még széles kdrben elterjedve az eurdpai
orszagok tobbségében, igy Magyarorszagon is, amelyek elsésorban idiilt, ill. szubklinikai
formaban fordulnak el6. Ezek az esetek tdbbségében nem okoznak latvanyos klinikai
tineteket és elhullast, de a termelési mutatékat folyamatosan rontjak és hosszu id6 alatt
jelentés mértékl veszteséget okozhatnak a termelSknek. Magyarorszagon két ilyen,
elsésorban idllt, szubklinikai formaban eléforduld virusos betegség okoz veszteségeket: a
BVD-MD, valamint az IBR (Szabara és Ozsvari, 2013).

3. 7. 1. Alloményszintii gazdasédgi kbvetkezmények

A BVDV a legtdébb szarvasmarhatarté orszagban eléfordul és az altala eléidézett kérkép
vilagszerte jelent8s gazdasagi karokat okoz. A BVDV fertbzés gazdasagi hatasa
nagymértékben fligg az Uj fertdzés kockazatatdl és a fert6zésben részt vevd virustorzstdl
(Houe, 1999). A legtébb kar a tranziens fert6zésbél ered (Ridpath, 2005), ugyanakkor egy
allomany gazdasagi eredményeit a BVDV t6bb kiilénb6z6 uton befolyasolja (Evermann és
Barrington, 2005; Fourichon et al., 2005; Gunn et al., 2004; Houe, 2003; Ozsvari et al., 2001,
Szabara és Ozsvari, 2013):
e avirus immunszuppressziv hatasa postnatalis fert6zés esetén;
e vetélés, koraellés;
e postnatalis fert6zés hatasa a tenyészérettségi korra, a tenyésztésbe vételre, ill. a
visszaivarzasra;
e intrauterin fert6z6dés hatasara kialakuld fejl6édési rendellenességek, valamint
retardalt borju;
¢ intrauterin fert6z6dés eredményeként létrejott Pl-borju;

o PIl-Usz6k nagy tulélési esélye és termelésbe vétele.
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A BVDV altal okozott gazdasagi karok nagymértékben eltérhetnek a szamos és valtozatos
klinikai tinetek megjelenési formaja, azok kombinacidja, ill. sulyossaga, valamint egyéb
tarsfert6zések sulyosbité hatasa alapjan. Tovabba a kartétel nagysagaban szintén fontos
szerepe van az allomany szerkezetének és az allomany-egészségugyi menedzsmentnek.
Mindezen tényez6k befolyasold hatasa miatt nehéz meghatarozni és a tisztan a BVDV-
fert6zésbdl eredd veszteségeket kiszamitani az allomanyszinti BVDV-jarvanykitorés
esetében (Lindberg et al., 2006). Tovabba egyes kutatok kétségbe vonjak a valddi latens
BVDV-fertézés veszteségekben megnyilvanulé egyedi szerepét (Evermann és Barrington,
2005). A betegség allomanyszintii gazdasagi kdvetkezményeinek becslése kdzéppontjaban
altalaban a tejel6 tehenészetek alinak. Egy heveny BVD jarvanykitdrés szamos hatranyos
hatassal van egy tejeld allomany termelésére: csdkken a szaporodasbioldgiai teljesitmény
(tébb tehén Gresen marad), a borjak és nédvendékek testtdmeg-gyarapodasa meérséklédik, az
elhullasi arany névekszik, a tejtermelés csdkken, a masodlagos fert6zések és az idd elbtti
selejtezés kockazata megné (Ozsvari et al., 2001). A tanulmanyok eredményei azt mutatjak,
hogy egy klasszikus kitdrés esetében egy tejeld tehén BVDV-fert6zésének évenkénti
koltsége 25-135 € kozott valtozik. Ezekben az esetekben a tranziens fertézés észrevétlen
marad, a gazdasagi karok pedig els6sorban a szaporodasbioldgiai problémakbdl és a PI-
egyedek jelenlétébdl erednek (Fourichon et al., 2005; Lindberg et al., 2006; Ozsvari, 2004;
Valle et al.,, 2005). Azokban az allomanyokban, ahol az eseményt erésen virulens térzs
okozta, ill. amelyekben a BVDV-hez masodlagos fert6zés(ek) tarsultak, a becsilt évenkénti
koltség meghaladta a 340 €-t tehenenként (Lindberg et al., 2006). Egy heveny BVD-jarvany
altal okozott, becsiilt veszteség irorszagban 85 (Byrne, 2010), az Egyesiilt Kiralysagban 137
(Bennett, 1999), Hollandiaban 74 (Wentink, 1990), Daniaban 59 € (Houe, 1994)
tehenenként. A BVD altal atlagosan okozott éves tehenenkénti veszteségeket Kanadaban 34
(Chi et al., 2002), az Egyesiilt Kiralysagban 31 (Gunn et al., 2004) és irorszagban 48 €-ra
(Scottish Agricultural College, 2010) becsulték. A skét hushasznu allomanyokban az

évenkénti, tehenenként becsllt kar 58 € (Gunn et al., 2004).

3. 7. 2. Nemzeti szintii gazdasdgi kovetkezmények

Azokban az orszagokban, amelyekben a betegségtél valdé mentesités szisztematikus
védekezési program keretei kozott folyik, a jelen 1évé BVDV-fertézés gyakran diszkréten,
nem specifikus tiinet(ek) formajaban mutatkozik meg, amelyek altaldban nem szerepelnek a
gazdasagi szamitasokban (Fourichon et al., 2005). Ezek miatt a szarvasmarha agazatban a
BVDV altal okozott gazdasagi karok valdsziniileg alabecsultek (Valle et al.,, 2005). Az
orszagos szintl karokat mindezek alapjan 7,5-30 millio € k6zé becsulik egymillié ellésre
vetitve (Houe, 2003). Norvégiaban a szisztematikus védekezési stratégia soran 10 év alatt

felszamoltak a betegséget. A BVDV elleni mentesités profitjat az egész orszagban dsszesen
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17,8 millic €-ra becsullték, mig a védekezési program koltsége 6,7 millié € volt (Valle et al.,
2005). Az BVDV okozta éves karokat a mentesités megkezdése elétt az ir allomanyokban
102 millié €-ra becsulték (Byrne, 2010). A BVDV elleni mentesités koltség-haszon elemzése
azt mutatta, hogy mind a hus- és mind a tejhasznu allomanyokban a védekezés profitja
meghaladja a védekezésbe forditott kdltségeket. A retrospekiv vizsgalat alapjan
bebizonyosodott, hogy a mentesitésbe fektetett koltség 0,5-1,2 év alatt térilt meg (Stott et
al., 2012).

A BVDV elleni védekezés kedvezd jarvanytani hatasait megelézheti és
meghaladhatja a kozvetlen gazdasagi és tarsadalmi hatdsa. A szisztematikus BVDV
védekezési programokban az &llami tamogatas szerepe nem elhanyagolhaté tarsadalmi
megitélés szempontjabdl, elsésorban az allatvédelem, ill. a csbkkent antibiotikum
felhasznalasa szempontjabdl (Lindberg et al., 2006; Stott €s Gunn, 2008; Stott et al., 2012;
Valle et al., 2005). A BVD elleni védekezés hatasara kevesebb klinikai és szubklinikai tlinet
jelentkezik, amely kevesebb allatorvosi beavatkozast és végsé soron kevesebb antibiotikum-

felhasznalast eredményez (Saatkamp et al., 2005).

3. 8. ABVD elleni védekezés igazgatasi vonatkozasai

3. 8. 1. A BVD elleni védekezés nemzetkézi igazgatasi elGirdasai

A BVD 2006 o6ta a nemzetkdzi élballat-forgalom szempontjabdl fontos, un. OIE-listas
betegségek kdzé tartozik (Lindberg et al., 2006). Ennek ellenére az Allategészségiigyi
Vilagszervezet (OIE, Parizs) szarazfoldi allatokra vonatkozé Nemzetkdzi Allat-egészségiigyi
Szabalyzatanak (Terrestrial Animal Health Code) 2012-es online kiadasa sem hatarozta meg
a BVD szempontjabol mentes allomany, régié, vagy orszag fogalmat, valamint az ehhez
kapcsolddd vizsgalati és igazgatasi kovetelményeket. Ez valészinlileg azzal fligg Ossze,
hogy a szarvasmarhak kereskedelmében meghatarozé orszagok a BVD ellen kiilonb6zé
védekezési stratégiakat alkalmaznak és eddig nem sikerult megallapodniuk a nemzetkdzi
kereskedelemre iranyadd szabalyokrol. A Terrestrial Code-nak a szarvasmarhak
szaporitdbanyagai (sperma, petesejt, embrid) eléallitasara és forgalmazasara vonatkozé
alfejezeteiben a donor Aallatokat illetéen altalanos kovetelmény a BVD virusatél vald
mentesség, amelyet meghatarozott laboratériumi vizsgalatok (pl. virusizolacié, antigénfogo-
ELISA, vagy RT-PCR mdédszer) negativ eredményével kell bizonyitani.

Az Eurdpai Unidban a tébbszér modositott 82/894/EGK tanacsi iranyelv a BVD-t nem
sorolta a k6z6sségi szinten bejelentési kotelezettség ala tartozo fertéz6 betegségek korébe.
A szarvasmarhak Kozdsségen belili forgalmanak allat-egészségugyi kovetelményeit

meghatarozé, tébbszér modositott 64/432/EGK tanacsi iranyelv E (II) mellékletében — az
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IBR-t61 eltéréen — a BVD nem szerepel azon betegségek kdzott, amelyekre az EU tagallamai
a Bizottsag altal jovahagyott nemzeti ellenérzési, vagy mentesitési programot dolgozhatnak
ki, majd ennek alapjan a Kozosségen belili kereskedelemben a mas tagallambdl érkezé
allatokkal kapcsolatban un. kiegészit§ garancidkat kdvetelhetnek meg. IBR esetében azok
az EU tagallamok, ill. azok a régiok, amelyek IBR-t8l elismerten mentesek, és fel vannak
sorolva a 93/42/EGK bizottsagi iranyelv 3. mellékletében, csak a szarvasmarhaknak a mas
tagallamokba tenyésztés vagy termelés céljabdl torténd elinditasara vonatkozé minimalis
el6irasokat kell alkalmazniuk. Az utébbi években a gyakorlatban dolgozé kollégak egyre
gyakrabban tapasztaljak azt is, hogy a tenyészallatok un. harmadik orszagokba iranyuld
kivitelekor az export egyik feltétele a szarvasmarhak BVD virusatél valé egyedi

mentességének igazolasa.

3. 8. 2. A BVD elleni védekezés hazai igazgatasi elGirasai

Hazankban a tdbbszér médositott 113/2008. (VIII. 30.) FVM rendelet a bejelentési
kotelezettség ala tartozd allatbetegségek korét és bejelentésik rendjét allapitia meg. A
rendelet 1. szamu melléklete tartalmazza a bejelentési kotelezettség ala vont fertézd
allatbetegségeket, amely a BVD-t jelenleg nem sorolja e betegségek csoportjaba. A 41/1997.
(V. 28.) FM rendelet mellékleteként kiadott, tdbbszér modositott Allat-egészségiigyi
Szabalyzat 202.§ (1) bekezdése ugyanakkor lehetéséget ad arra, hogy a minisztérium a
tovabbtartasra és tenyésztésre szant ndivari allatok belféldi forgalomba hozatalanak
feltételeként BVD-re iranyuld és negativ eredmény( elézetes vérvizsgalatot irjon el6.
Hazankban a gazdasagi haszonallatok szaporitdsanak, a szaporitdanyag
eléallitasanak és belfoldi forgalomba hozatalanak allat-egészségugyi kovetelményeit a
tobbszor médositott 61/2002. (VIII. 1.) FVM rendelet hatarozza meg. Ezek a kdvetelmények
egyenértékliek az OIE (Terrestrial Animal Health Code) és az EU (88/407/EGK iranyelv,
89/556/EGK iranyelv, 92/65/EGK tanacsi iranyelv) vonatkozo elbirasaival. Szaporitas céljara
csak olyan, egészséges him- és nbivaru szarvasmarhat lehet hasznalni, amely
fedeztetéssel, mesterséges termékenyités utjan, ill. genetikai anyaganak felhasznalasa
soran atviheté fert6z6 betegségekidl mentes. A rendelet 1. szamu melléklete szerint a
mesterséges termeékenyité allomasokra csak olyan bika szallithaté, amelyiknél a BVD
felderitésére az elkulonités ideje alatt, valamint az azt megel6z6 harminc napon belul végzett
virusizolaciés préba vagy a virusantigén kimutatasat szolgal6 vizsgalat (ag-ELISA-teszt, RT-
PCR), és az antitestek jelenlétének vagy hianyanak meghatarozasat célzd szeroldgiai
vizsgalat negativ eredménnyel zarult. BVD tekintetében szeroldgiailag pozitiv allatoktol
egy spermamintajat virusizolaciés vagy virusantigén kimutatasat célzé ELISA-tesztnek kell

alavetni. Pozitiv eredmény esetén a bikat el kell tavolitani a mesterséges termékenyit6
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allomasrol és minden spermajat meg kell semmisiteni. Mesterséges termékenyit6
allomasokon tehat csak BVD virusatol mentes tenyészbikak tarthatok, amelyek BVD-
mentességét laboratériumi vizsgalatokkal félévenként ellendrizni kell. A belfldi allatszallitas
allat-egészségugyi feltételeit meghatarozé 87/2012. (VIII. 27.) VM rendelet 3. mellékletének
I. 5. alpontja e kovetelményeket kiterjesztette a természetes fedeztetésre hasznalt
tenyészbikakra is. Ez utobbi rendelkezés a BVD hushasznu tenyészallomanyok kozotti
terjedésének megel6zése szempontjabdl fontos, mert az elkilonités ideje alatt végzett
vérvizsgalattal a tlnetmentes perzisztens fert6zottség, vagy heveny, atmeneti viraemias
BVDV-fert6zottség is felismerhetd.

A 61/2002. (VIIl. 1.) FVM rendelet 17.§ (2) bekezdése a megyei allat-egészségugyi
hatésagnak lehetéséget ad arra, hogy a BVD virusatél mentes szarvasmarha-allomanyok
védelme érdekében a fenti el6irdsok szigoru betartasat és ellenérzését irja eld, valamint a
vakcinazasra alapozott mentesités soran a szeropozitiv, de BVD-t8l igazoltan mentes,
értékes apaallatok tovabbra is tenyésztésben maradjanak. Szarvasmarha petesejt vagy
embrid nyerésére donor csak akkor hasznalhatd, ha az egyedet a beavatkozast megel6z6
egy évben olyan allomanyban tartottak, ahol a BVD klinikai tiinetei nem fordultak elé.

A BVD virusanak allomanyba térténé behurcolasa megakadalyozasanak
szempontjabdl alapvetd fontossagu a megel6z6 jarvanyvédelmi rendszabalyok szigoru
betartasa (Balint, 2005; Kecskeméti és mtsai., 1998; Lindberg, 2005; Lindberg és mtsai.,
2006). A BVD virusa allomanyok kozotti teriedésének megelézésében fontos, hogy a
belfoldi allatszallitashoz kapcsolédd elkilonités (karanténozas) alatt megkdvetelijgk az
Allat-egészségiigyi Szabalyzat 12. szaml fliggelékének |. szakaszaban el6irtakat,
amelynek lényege, hogy az elkilonitett allatok mas allatokkal sem kozvetlenil, sem
kézvetve ne érintkezzenek. Az elkllonitett allatok gondozasahoz, etetéséhez, itatasahoz
kilén eszk6zok szilkségesek. A karanténban kell hozzaszoktatni az allatokat a telepi
tartasmédhoz és takarmanyozashoz. Az elkllonitett legeltetés mellett 1ényeges szempont
az elkilonitett allatoktol szarmazo tragya kilén kezelése. Az elkulonitésre szolgald terlletet
,LELKULONITO” feliratu tablaval jol lathatd médon meg kell jeldIni. Az elkiildnités helyére az
allatok kijelolt gondozdjan, a tulajdonoson és az allat-egészségugyi szakemberen
(szakembereken) kivil mas nem |éphet be. Amennyiben a gondozé az allatok folyamatos
allat-egészséglgyi ellendrzése soran barmilyen kedvezétlen valtozast észlel, koteles az
allatorvost azonnal értesiteni, aki az allatokat azonnal koteles megszemlélni és szikség
esetén megvizsgalni. Ha a gondoz6 a folyamatos allat-egészségugyi medfigyelés soran
nem észlel valtozast az allatok allapotaban, az allatorvos abban az esetben is koteles a
megfigyelési idén belll legalabb hetente az elkulonitett allatokat megszemlélni. A szallitas
kozben jelentkezd betegségek ellen az allatokat a karanténban gyogykezelni kell és el kell

végezni a szikséges kezeléseket, vizsgalatokat és vakcinazasokat is. A karantén ideje
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alatt az allatokrol a tulajdonosnak naprakész nyilvantartast, ill. az ellatdé hatdsagi
allatorvosnak a jarasi féallatorvos altal hitelesitett karantén naplot kell vezetni.

Az EU tagallamokbdl, vagy un. harmadik orszagokbdl szarmazéd tenyészallatok
behozatalakor az el6bbieken tul érvényt kell szerezni az Allat-egészségligyi Szabalyzat 12.
szamu flggelékének Il. szakaszaban meghatarozott kilon kovetelményeknek is. A
karanténozas idétartama szarvasmarha esetében legaldbb 30 nap. A karanténozas ideje
alatt a karanténtelepen nem lehet olyan faju allat, amelyre nézve a behozni kivant allat(ok)
veszelyt jelenthet(nek). Ha tartottak ilyen A&llatot, akkor a telepen a takaritast és
fertétlenitést elézetesen el kell végezni. Az elkulonitésre kijeldlt helynek és barmely, egyéb
allattartd helynek, olyan tavolsagra kell egymastdl lennie, hogy a kdzvetlen vagy kdzvetett
fertézés lehet6sége teljes bizonyossaggal kizarhaté legyen. A személyek és jarmilvek
fertétlenitéséhez megfeleld eszkd6zok és fertbtlenitészerek szukségesek, valamint a
személyek és jarmivek forgalmardl naprakész nyilvantartas szikséges. Ezek az elbirasok

mas fert6z6 betegségek behurcolasanak kockazatat is jelentésen csdkkentik.
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4. Sajat vizsgalatok

4.1. ABVDV szero- és virusprevalenciaja Magyarorszagon és a fert6zottség igazgatasi

vonatkozasai

4.1.1. Anyag és médszer
4.1.1.1. Vizsgélati adatok

A hazai BVD-fertézottségre iranyuld felméré vizsgalatunk soran felhasznalt adatok, vagyis a
vizsgalati modszer, az adott évben vizsgalt mintak szama és a vizsgalati eredmények a
NEBIH ADI, mint nemzeti referencia laboratériumnak adatbazisan alapult. Az egész orszag
terlletérdl vizsgalati célra érkezett mintdk adatbazisban talalhaté adatait és a vizsgalati
eredményeket két tablazatba foglaltuk 6ssze, amelyek alapjan végeztiuk el a megfigyelésen
alapulé statisztikai vizsgalatunkat a 2008-2012 kozétti idészakban. A magyarorszagi
allomanyszinti  szarvasmarha-populaciéra  vonatkozé adatok az  Allattenyésztési
Teljesitményvizsgald Kft. adatbazisan alapulnak. A BVDV-re iranyulé laboratériumi vizsgalat
célja elsésorban az allomanyszlrés, ill. a szarvasmarhaexport volt. Az elsé adatbazis a
szerolégiai vizsgalatokat tartalmazza allomanyonként, kiegészitve a virologiai vizsgalatok
eredményeivel azoknak a telepek az esetében, ahol az ellenanyag-vizsgalat mellett tortént
is (2. tablazat).

allomanyszintli és allomanyon bellli, egyedszintli szeroprevalencia becsléséhez, a virus

adott évben viruskimutatasra iranyuléd vizsgalat Az adatokat az
jelenlétének allomanyszintl és allomanyon bellili, egyedszintli prevalenciajanak becsléséhez

és az ellenanyag és virus jelenléte k6zotti kdlcsdnhatas vizsgalatahoz hasznaltuk fel.

2. tablazat. Az elsb Bayes-i modell referencia populacidja — A BVD ellenanyagra és virusra
vizsgalt szérummintak eloszlasa adott évben

£ Allomanyok Mintak
V' | Osszes (db) | Pozitiv (db)* | Osszes (db) | Pozitiv (db)

2008 288 135 7257 1658
2 2009 278 134 4612 1464
2 | 2010 277 117 4238 1287
£ 2011 329 143 4224 804
= [2012 301 121 1963 489

Dsszes 797 373 22 294 5 702

2008 66 6 1450 18

2009 70 6 2889 61
@ 12010 83 12 1666 47
£ (2011 108 7 3239 7

2012 168 15 3060 37

Bsszes 312 37 12304 170

* Azoknak az allomanyoknak a szama, amelyben legalabb egy pozitiv minta volt.
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A masodik adatbazis azokat az allomanyokat és virologiai vizsgalati eredményeket
tartalmazza, ahol az adott évben volt viruskimutato-vizsgalat, az ellenanyag-vizsgalattol
fuggetlendl (3. tablazat). A viroldgiai vizsgalatokbdl szarmazd adatokat az allomanyszint(i és
allomanyon bellli, egyedszint(i virusprevalencia becsléséhez hasznaltuk fel és hasonlitottuk

0ssze az els6 adatbazis adatainak elemzése soran kapott eredményekkel.

3. tablazat. A masodik Bayes-i modell referencia populacioja — A BVD virusra vizsgalt
szérummintak eloszlasa adott évben

Ev ) Allomanyok ) Mintak
Osszes (db) | Pozitiv (db)* | Osszes (db) Pozitiv (db)
2008 93 9 1816 22
2009 96 8 3604 66
2010 137 20 4 385 137
2011 219 16 8 069 21
2012 2 550 72 20713 132
Osszes 2 758 108 38 587 378

*Azoknak az allomanyoknak a szdma, amelyben legalabb egy pozitiv minta volt.
A 2. tablazatban bemutatott virusvizsgalatok a 3. tablazatban bemutatott vizsgalatok részhalmaza.

A BVDV viruskimutatd (VI, ag-ELISA, gRT-PCR) diagnosztikai vizsgalatra érkezett
40.413 minta és a BVDV ellen termelt ellenanyagot kimutatd szeroldgiai vizsgalatra (VN, ea-
ELISA) beklldott 24.547 minta 6sszesen 3.247 tenyészkoddal rendelkezé allomanybdl
szarmazott. 316 (9,8%) allomany mind direkt, mind indirekt vizsgalatra kild6tt anyagot, 485
(14,9%) allomany kizardlag szerologiai, 2.446 (75,3%) allomany pedig kizardlag
viruskimutaté vizsgalatot vett igénybe. A mintat kildé allomanyok koézil négy allomany
tenyészbika tartd telep volt (a vizsgalt 5 éves periddusban ésszesen 2.253 szeroldgiai és
1.826 virolégiai minta érkezett a négy teleprdl), ahol minden telepen tartott és telepre érkezé
bikat rendszeresen vizsgalnak és ellenériznek BVD virusra, tehat a mintak jelentés része
ugyanazokbdl az allatokbdl szarmazik. Ezért a tenyészbikatartdé telepeket a statisztikai
elemzésbél kizartuk az adatok torzitasanak elkertlése céljabdl.

Statisztika Hivatal (KSH) adatai

Magyarorszagon a szarvasmarhalétszam 753.000 egyed volt, szarvasmarhat tartok kozul

A Kozponti szerint 2012. december 1-jén
19.842 egyéni gazdasag és 1.016 gazdasagi szervezet. Az altalunk vizsgalt mintak 3.247
kilonb6z6 allomanybdl szarmaztak, amely a szarvasmarhatartok 15,6%-a. A vizsgalati
mintat kuldé allomanyok 6sszes szarvasmarha-létszama 570.524 allat, amely a teljes hazai
szarvasmarha-populacié mintegy 75%-a. A viruskimutatdé vizsgalatot kér6 gazdasagok
szarvasmarhalétszamanak medianja 25, mig a szerolégiai vizsgalatot kérd telepek
szarvasmarhalétszamanak medianja 245 egyed volt, amely szerint a nagy(obb) Iétszamu
telepek vizsgalata a viruskimutatd vizsgalatokhoz képest nagyobb aranyban tortént a

szerologiai vizsgalatok esetében.
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A felmérés soran nem rendelkeztunk adatokkal a vizsgalt allatok korarol, a mintat
klldé gazdasag szarvasmarha-allomanyanak BVD-statuszarol, valamint hogy tortént-e az
allomanyban vakcinazas. A vizsgalati mintat kildé gazdasagok allomanylétszamardl (db),
tehénlétszamarol (db), a beklldétt mintaszamrdl (db) és a pozitiv mintdk szamarol (db)

pontos adatokkal rendelkeztink.

4.1.1. 2. Laboratériumi vizsgald médszerek

A BVDV ellen termelt ellenanyagszint meghatarozdsa virusneutralizacios teszttel (VNT,
n=19.466; 79%) és IDEXX BVDV Total Ab Test-tel (IDEXX, Laboratories, Inc., Liebefeld-
Bern, Switzerlés) (ELISA, n=5.081; 21%) tértént a NEBIH ADI Laboratériuméban (Budapest).
A VNT soran alkalmazott virustérzs, mint antigén a 100-300 TCIDso BVDV 1 NADL CPE
torzs (szarmazasi hely: EU referencia laboratorium, Hannover, Németorszag) volt. A VNT
alkalmazasa soran az OIE Terrestrial Manual BVDV (chapter 2.4.8) leirasa alapjan tortént. A
szérummintdkat 1 o6ran at, 37°C-on standard virusmennyiséggel inkubaltuk, maijd
szarvasmarha heresejtszuszpenziét adtunk a komplexhez. A citopatogén hatast 5%-0s CO;
nyomason, 37°C-on 4-5 nap inkubaciét kovetéen értékeltik. Az ellenanyag-ELISA
kivitelezése a gyarté altal javasolt hasznalati utmutaté alapjan tortént.

A direkt virus, -antigén, ill. -nukleinsav kimutatasa virusizolaciéval (n=13.288; 33%),
ag-ELISA-val (n=19.495; 48%), valamint gRT-PCR-rel (n=7.630; 19%) tortént.

A virusizolalast egyrétegli borjuvesehamsejten végeztik, amely harom passzazst
foglalt magaba. Ncp BVDV tdrzsek esetén a kimutatas végsé Iépéseként a szOvettenyészet
fellluszoéjat ag-ELISA modszerrel vizsgaltuk.

Az antigén kimutatast IDEXX BVDV Ag/Serum Plus Testtel (IDEXX, Laboratories,
Inc., Liebefeld-Bern, Switzerlés) végeztik a gyarto altal ajanlott protokoll szerint.

A nukleinsav meghatarozasat a NEBIH ADI Virolégiai Laboratériumaban fejlesztett
gRT-PCR-rel (5° exonuclease assay, TagMan) kiviteleztiik. A primereket a genom 5UTR
részéhez valasztottuk, mivel ez a virusnukleinsav egy konzervativ régioja, amely lehetévé
teszi a BVD virusok széles korének kimutatasat. A VI és az RT-PCR alkalmazasa soran az
OIE Terrestrial Manual BVDV (chapter 2.4.8) leirasa alapjan és a laboratériumban
kidolgozott protokoll szerint tortént.

Minden ellenanyag- és viruskimutaté-vizsgalat eredményét kvalitativ. mddon

elemeztink (pozitiv/negativ).

4. 1. 1. 3. Statisztikai elemzés

A két adatbazishoz egy-egy Bayes-i statisztikai modellt fejlesztettiink ki, melyek tartalmaztak

az eredményekben ko6zolt 6sszes paramétert és ezek prior eloszlasat. A modelleket Markov
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Lanc Monte Carlo (MLMC) moddszerrel illesztettik az adatokhoz, Gibbs mintavételezést
alkalmazva. Az eljarast az OpenBUGS 3.2.2 szoftverrel implementaltuk, melyet az R 3.0.2
statisztikai szoftverbdl inditottunk el, az R20penBUGS szoftvercsomaggal (Sturtz et al.,
2005).

4.1.1. 3. 1. Diagnosztikai paraméterek

A diagnosztikai eljarasok érzékenységére és fajlagossagara informativ béta prior
eloszlasokat illesztettink. Ehhez szakért6i értékelésekre és véleményekre alapozva
megadtuk az érzékenység és fajlagossag legvaldszinlibb és 5%-o0s kvantilis értékeit. Az
illesztést Christensen et al. (2010) modszerével végeztik, az R 3.0.2 statisztikai szoftwer (R

Core Team 2013) epiR csomagjanak epi.betabuster eljarasaval (Stevenson, 2015).

4.1.1.3.2. Avirus és az ellenanyag allomanyszint( prevalenciai

Paraméterekkel megkllénboztettik a teljes vizsgalt id8szakra vonatkozé fertéz6dottség és
az évenkénti fertézottség prevalenciait. Utdbbi feltételezi az el6bbit, hanyadosuk méri, hogy
a fert6zés id6ben mennyire stabilan van jelen egy-egy allomanyban. Az allomanyszinti

prevalenciakhoz nem informativ (egyenletes) prior eloszlasokat rendeltink.

4.1.1. 3. 3. Avirus és az ellenanyag allomanyon bellili prevalenciai

Az allomanyon bellli prevalencia évenként és telepek kozott is valtozast mutat. A
prevalencia fert6zott telepek kozotti valtozatossagat minden évben logisztikus normalis
eloszlassal modelleztiik. A logisztikus normalis eloszlast (Frederic és Lad, 2008) ismerteti
bévebben. Az allomanyon bellli prevalenciat zérénak tekintettik az adott évben
allomanyszinten nem fertézott telepek korében. Az allomanyon belili ellenanyag
prevalenciahoz nem informativ prior eloszlast illesztettlink, a virusprevalenciahoz viszont
informativat, ui. e nélkil az MLMC eljaras nem konvergalt. Az informativ prior eloszlas
megadasakor figyelembe vettik, hogy adataink szerint a viruspozitiv mintak aranya 1 és 9%
kozotti az olyan telepeken, ahol legalabb egy pozitiv minta el6fordult. Az informativ prior
eloszlashoz felhasznaltunk még tovabbi publikalt adatokat (Frey et al., 1996; Schreiber et al.,
1999; Viet et al., 2004).

4.1.1. 3. 4. A paraméterek becslése

Az MLMC eljaras minden iteracios ciklusban ujra generalta a modell ismertetett paramétereit.

Az adatbazisok pozitiv mintdinak szamat binomialis eloszlassal illesztettik a diagnosztikai
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eljarasok érzékenységi és fajlagossagi, valamint a fertézés prevalencia paramétereihez. Az

illesztés (Hanson et al., 2003) modszerét kovette.

4.1.1. 3. 5. A referencia populacio kivalasztasa

Az elsd Bayes-i elemzésbe azokat a telepeket vontuk be, amelyek végeztek ellenanyagra
vizsgalatot (n=797). Ha e telepek virusvizsgalati mintakat is adtak, akkor ezeket a mintakat is
felhasznaltuk az elemzés soran (n=312). Ebben a modellben mind a virus, mind az
ellenanyag prevalenciajat megbecsultik, valamint megadtuk a kett6 kapcsolatat kifejez6
esélyhanyadost.

A masodik Bayes-i elemzés azokat a telepeket Olelte fel, amelyek virusmintat adtak
(n=2.758). Ez az elemzés tekinthetd a virusprevalencia becslésekre vonatkozdan

érzékenységvizsgalatnak is.

4. 1. 2. Eredmények
4. 1. 2. 1. A BVDV allomanyszinti és allomanyon beliili szeroprevalenciaja

Az évenkénti allomanyszintli valdédi szeroprevalencia, azokat az allomanyokat alapul véve,
amelyekben legalabb egyetlen egyedben talalhaté BVD ellen termelt ellenanyag, vagyis
szeropozitiv allat, 56,4%. A 95%-0s kredibilis intervallum (CI95) 50,5 és 62,2% kdzott van.
Tehat évrdl évre az allomanyoknak az altalunk megallapitott hanyada volt fertézétt, ezentul
pedig az allomanyok 57,5%-a (CI95: 51,8-63,0) volt a vizsgalt idészak valamely évében
fert6zott. Ezek alapjan az allomanyok 42,5%-a a vizsgalt id6szak alatt mentes volt BVD-t6l.
Abban az esetben, ha egy adott allomanyban az ellenanyagot a vizsgalt id6szak valamelyik
éveében kimutattak, akkor 98,2% valdszinliséggel (CI95: 93,5-99,9) egy vizsgalt évben
megtalalhaté az allomanyban az ellenanyag. Ez bizonyitja, hogy az ellenanyag egy
allomanyban stabilan, tébb évig elhuzdédodan jelen van.

Az allomanyon bellli (egyed szintl) valédi szeroprevalencia segitségével, vagyis
azoknak a szarvasmarhaknak az aranyaval, amelyekben van BVD ellen termelt ellenanyag,
meghatarozhatd valamennyi vizsgalt populacié egyuttesében (minden allomanyban) az
atlagos fert6zottség, nem csak a fert6zott allomanyokban. Azonban a fert6zott
allomanyokban vizsgalt allomanyon bellli valédi szeroprevalencia pontosabb informaciot
nyujt a fert6zott allomanyok eloszlasarol. A 4. tablazat bemutatja a valodi szeroprevalenciat
csak a fert6zott allomanyok, ill. valamennyi allomany tekintetében, kiegészitve a latszolagos

szeroprevalenciaval, valamint a latszélagos és valddi prevalenciak kozotti kuldnbséggel.
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4. tablazat. Allomanyon beliili valddi és latszdlagos szeroprevalencia Magyarorszagon
2008-2012 kozott.

Valodi P (%) Valodi P (%) Latszolagos P (%)
Ev a fert6zott minden minden PP kiilénbség*
allomanyokban allomanyban allomanyban
(95% CI) (95% CI)
2008 41,4 (39,3-44,4) 23,3 31,4 (30,5-32,3) 8,1
2009 50,6 (47,7-54,2) 28,5 36,4 (35,5-37,4) 7,9
2010 53,1 (48,1-59,3) 29,9 30,0 (29,2-30,9) 0,1
2011 38,3 (34,8-42,0) 21,6 22,3 (21,4-23,2) 0,7
2012 53,8 (49,5-58,0) 30,3 28,3 (27,0-29,7) -2,0

*A valodi P (%) és a latszolagos P (%) kuldnbsége valamennyi vizsgalt dllomany tekintetében

A valddi prevalencia eredményei szerint fertézott allomanyokban a szeropozitiv egyedek
szama 2008 és 2010 kdzott folyamatosan nétt, majd 2011-ben jelentésen lecsdkkent, 2012-
ben pedig ismét nétt. Az allomanyon belili valédi szeroprevalencia értékek évenkénti
valtozasai statisztikailag szignifikansak (kivéve a 2009 és 2010 kdzotti valtozast), amelyet az
évrél évre szamitott 95%-os kredibilis intervallum altal kapott prevalencidk éves atlagainak
kildnbségei tAmasztjak ala.

Az allomanyon bellli valédi szeroprevalencia telepek kozotti standard szérasa a
vizsgalt idészakban 34,8% és 38,2% kozott talalhatd, amely a fert6zott allomanyok kézotti
nagyfoku heterogenitasra utal.

A latszolagos szeroprevalencia lényegesen nagyobb volt 2008-ban és 2009-ben a
valédi szeroprevalenciahoz képest. Azonban a tovabbi években a két prevalencia kézotti
kilénbség nagyon kicsi volt. A latszolagos és valddi szeroprevalenciak kozotti nagy
kilénbség az adott idészakban jelentésen gyakrabban alkalmazott ellenanyag kimutaté

diagnosztikai médszer, a VNT érzékenységével és specificitasaval magyarazhato.

5. tablazat. A laboratériumi modszerek szenzitivitasa (se) és specificitasa (sp)

Se Se (5% kvantilis) Sp Sp (5% kvantilis)
VN 0,98 0,66 0,98 0,80
ab-ELISA 0,99 0,96 0,99 0,98
VI 0,95 0,85 0,96 0,80
ag-ELISA 0,99 0,92 0,99 0,98
gRT-PCR 0,95 0,85 0,96 0,80

A VNT az ellenanyag-ELISA-hoz képest kevésbé érzékeny és specifikus, amelyet az Se és
az Sp értékek 5%-os kvantilisai (5. tablazat) mutatnak, ezért valészin(ileg tobb fals pozitiv és
fals negativ eredmény allt rendelkezésre 2008-2009 ko6zo6tt, amely befolyasolta az

eredményeinket.
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4. 1. 2. 2. A BVDV allomanyszintii és allomanyon beliili virusprevalenciaja

A virus allomanyszintli és allomanyon belili (egyed szintl) eléfordulasi valdszinlségét két
modellel hataroztuk meg. A virusprevalenciakat els6ként azokban az allomanyokban
vizsgaltuk, ahol ellenanyag vizsgalat is tortént (1. adatbazis), masodik Iépésben
kiterjesztettlk a vizsgalatot valamennyi olyan szarvasmarha-allomanyra, amely BVD virus
kimutatasa céljabdl diagnosztikai mintat kildoétt a vizsgalt idészak alatt (2. adatbazis) a
NEBIH ADI-ba, mint referencia laboratériumba. Tehat az elsé modell referencia populacidja
a masodik modell szub-populacioja.

Az els6 (rész) populacidéban az éves allomanyszintl valddi virusprevalencia, vagyis
évrél évre azoknak az allomanyoknak az aranya, amelyekben legaldbb egy virushordozé
egyed jelen van, 11,5% (CI95: 6,7-17,7). Ez alapjan minden évben a hazai szarvasmarha-
allomanyok kicsit tobb, mint 10%-aban van virushordoz6 egyed és az allomanyok kozel
90%-ban nem talalhaté virus. A vizsgalt 6t éves idészakban az fert6z6dott allomanyok
aranya 16,5% (CI95: 8,9-27,7) volt, ezekben az allomanyokban a vizsgalt idészak
valamelyik évében jelen volt virushordozé egyed. Abban az esetben viszont, ha egy adott
allomanyban a virust a vizsgalt idészak valamelyik évében kimutathatd, akkor 71,9%
valdészinliséggel (Cl195: 42,4-95,5) egy vizsgalt évben megtalalhaté az allomanyban a virus.
Ez a viszonylag nagy érték arra utal, hogy amennyiben egy allomanyban megtalalhaté a
BVDV, akkor az stabilan benn marad az allomanyban.

A masodik (teljes) populaciéban az allomanyszintl valddi virusprevalencia, vagyis
azoknak az allomanyoknak az aranya, amelyekben legalabb egy virushordozé egyed jelen
van, 12,4% (CI95: 8,0-18,5), amely 6sszhangban van az 1. modell eredményével. A vizsgalt
id6szakban az allomanyok 41%-a (CI95: 15,8-54,3) fert6z6dott BVDV-vel, vagyis jelent meg
az allomanyban virushordozé egyed, ami azt jelenti, hogy az allomanyok 59%-a BVD
virusatdl biztosan mentes. Amennyiben valamelyik vizsgalt évben az allomanyban
kimutathatd a virus, abban az esetben 32,9%-o0s valészinlséggel (95% CI: 15,8-54,3) egy
vizsgalt évben lesz virushordozo6 egyed.
tobben valtak fert6z6tt allomannya (megjelent virushordozd egyed) az elsé modell

allomanyok méretének medianja 25 szarvasmarha.
A virushordoz6 egyedek allomanyon bellli (egyed szintl) valédi prevalenciajat
fert6zott, ill. valamennyi allomanyban, a latszolagos prevalenciat valamennyi allomanyban és

a latszolagos és valddi prevalenciak kdzotti kilonbségeket az 6. tablazat mutatja be.
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6. tablazat. Allomanyon beliili valodi és latszolagos virusprevalencia Magyarorszagon
2008-2012 kozott

| ValédiP (%) afertozott | VAIOdiP (%) =i
Ev allomanyokban slloméanyban sllomanyban PP kiilonbség*
(95% CI) (95% CI)

2008 15,8 (3,1-40,1) 1,96 1,13 (0,75-1,65) -0,83
2009 7,2 (3,5-11,2) 0,89 1,20 (0,80-1,67) 0,31
2010 5,5 (4,1-7,3) 0,68 2,30 (1,80-2,86) 1,62
2011 3,0 (1,3-5,8) 0,37 0,40 (0,27-5,60) 0,03
2012 4,5 (2,7-6,8) 0,56 0,70 (0,55-8,02) 0,14

*A valodi P (%) és a latszdlagos P (%) kuldnbsége valamennyi vizsgalt allomany tekintetében

Az allomanyon beldli valédi virusprevalencia idébeli valtozdas mindkét populacidban
azonosan alakult. Azokban az allomanyokban, amelyekben a virus jelen volt, a virushordozé
egyedek szama 2008 és 2011 kdzott folyamatosan csdkkent, majd 2012-ben valamelyest
nétt. Az évenkénti valtozasok statisztikailag nem szignifikdnsak.

Az allomanyon bellli valédi virusprevalencia standard szérasa a viruspozitiv
allomanyok kozott mindkét altalunk vizsgalt populacidban az atlagnal nagyobb volt, amely az
allomanyok kdzotti nagyfoku heterogenitasra utal, altaldban az allomanyok legnagyobb

részében csak 1-2 virushordozé egyed talalhato.

4. 1. 2. 3. A virus és az ellenanyag jelenléte koézétti kblcsbénhatas

A virus és az ellenanyag jelenléte kodzotti kdlcsdnhatast azoknak az allomanyoknak a
bevonasaval vizsgaltuk (n=312), amelyekben a vizsgalt id8szak soran tértént szerologiai és
virolégiai vizsgalat is. 95%-0s megbizhatésaggal kijelenthet, hogy ha az allomanyban
biztosan van virushordozé egyed, akkor az legalabb tizszeresére (esélyhanyados, odds
ratio, OR=51,7; CI95: 10,7-216,7) valtoztatja az ellenanyag allomanyon bellli eléfordulasat.
Ez azt jelenti, hogy ha a telep virussal biztosan fert6zoétt, legalabb tizszeresére né annak az
esélye, hogy egy véletlenszerlien kivalasztott szarvasmarha szeropozitiv, egy virussal nem

fert6zott allomany egy véletlenszerlien kivalasztott egyedéhez képest.

4. 1. 3. Megbeszélés

A BVD-t6l vald mentesités szamos eurdpai orszagban folyamatban van, vagy mar
hivatalosan lezarult. A hazai szarvasmarha-agazat szamara a legnagyobb kozvetlen
(termelési) vagy kozvetett (kereskedelmi) kart okoz6 fertéz6 betegségektdl vald sikeres
mentesitések Eurdpai Unio altali elismerésének elmaradasa (szarvasmarha gumoékor,
brucellézis), vagy a mentesitési programok nem megfeleld kivitelezése, elhuzédasa
(enzootias bovin leukdzis, IBR) tartés versenyhatranyt jelent azokhoz az unids
tagallamokhoz képest, amelyek ezen betegségektél mar hivatalosan is mentesek.

Magyarorszagon az MTA Allatorvos-tudomanyi Bizottsdga mar 1998-ban ramutatott a
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betegség elleni védekezeés jelentéségére és idészerliségére (Mészaros, 1998). A 2000-es
évek elején az allat-egészségugyi féhatésag, valamint a témakdor szakértéi egyetértettek
abban, hogy BVD tekintetében a mentesitési munkat el kell kezdeni, mégpedig ez a
legkedvezébben és a legolcsébban az IBR-t6l valdé mentesitéssel egybekodtve lehetséges. A
laboratériumi vizsgalatok jelentds része az IBR-rel egyitt, ugyanabbdl a vérmintabdl
elvégezhet6 és az igazgatasi intézkedések egy része is kapcsolddik az IBR mentesitéshez.
Ennek ellenére a BVD elleni védekezésrél hazai jogszabaly eddig nem késziilt.
Magyarorszagon jelenleg Onkéntes alapon, telepi szinten torténik BVD-elleni
védekezés. A BVD-fert6zottség kimutatasra iranyuld laboratériumi vizsgalat indikacioja és az
alkalmazott mddszer megvalasztasa fligg a bekilldétt minta jellegétél, a vizsgalatra
rendelkezésre allo id6tél, a megrendel§ altal tervezett anyagi raforditas (koltség) mértékeétdl,
az allomanyban kialakult klinikai tinetektdl, esetleg kérbonctani elvaltozasoktdl, valamint a
meghatarozott allat-egészséguigyi cél(ok) elérésétél. A rendelkezésre allé indirekt
diagnosztikai moédszerek kézll jelenleg alkalmazzak a VNT-et és az ellenanyag-ELISA-
prébat, mig a direkt viruskimutatdé modszerek kdzll a virusizolalast, a gqRT-PCR-t és az ag-
ELISA-t. Magyarorszagon a BVD kimutatasara iranyuld laboratériumi  vizsgalatok
leggyakrabb indikacioi: szarvasmarha-export, tenyészallat-eladas belfoldre, ill. kulfoldre,
tenyészbikatartas, az allomany, vagy egyes egyedeinek légz6-, ill. emésztészervi
megbetegedése esetében a BVD megerbsitése vagy kizarasa, adott allomany onkéntes
mentesitése (fert6zottség felmérése, mentesités soran végzendd diagnosztikai vizsgalatok,
Pl-egyedek kiszlirése), valamint mentes allomanyokban a mentes statusz ellenérzése
(Szabara et al., 2014). Az exportra szant allatok BVD-re iranyuld szikséges laboratériumi
diagnosztikai modszerét a fogadod orszag hatarozza meg, amely hazankban az esetek donté
tobbségében ag-ELISA mdédszer. Magyarorszagon 2008-ban egy import charolais fajtaju
szarvasmarha-allomanyban izolaltak Bluetongue virust, ami a szarvasmarha export
idészakos csOkkenéséhez vezetett. Az ag-ELISA vizsgalati mintdak szamanak 2012-ben
tortént nagymértéklii ndvekedésének magyarazata, hogy a hazai Bluetongue-mentesség
visszanyerése utan az él6 szarvasmarha export ismét fellendilt. Az export vizsgalatok
mellett a viruskimutatd vizsgalatok mintaszamat a tenyészallat eladas és tenyészbikatartas
ellenbrzése szolgaltatja, mivel tenyészallatok esetén altalanos kdvetelmény a BVDV-tél vald
mentesség, amelyet ag-ELISA vagy RT-PCR vizsgalati médszer negativ eredményével kell

bizonyitani.
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4. 1. 3. 1. A BVD allomanyszintii és allomanyon beliili szeroprevalenciaja

A tervszer(, szisztematikus védekezést nem folytatd eurdpai orszagokban a BVDV allomany
szintl ellenanyag prevalenciaja atlagosan 55% korul talalhaté (Cowley et al., 2012). Jelen
tanulmanyunk szerint Magyarorszagon az allomanyszintli szeroprevalencia 56,4%, amely a
megelézd hazai felmérésekhez képest kedvezébb, az eurdpai atlaghoz hasonld. 1999-ben
egy nyugat-dunantuli felmérés szerint a nagy létszamu allomanyok 95%-a volt szeropozitiv
(Kudron et al., 1999). A 2008-ban készult, kis mintaszamu, nagy létszamu telepekre
vonatkozé reprezentativ felmérés alapjan az allomanyszinti fertézéttség 70,4% volt (Kévagd
et al., 2015).

A védekezési, ill. a mentesitési programok megkezdése el6tt a felmérdvizsgalatok
eredményei szerint az 1990-es évek kezdetén a BVDV szeroprevalencidja <2% volt
Finnorszagban, 23% Norvégiaban (Booth et al., 2013a) és 65% folott Svédorszagban
(Alenius et al., 1996). Anglidban az allomanyszinti szeroprevalencia 87-95% kozott volt,
amely bizonyitja a BVD virus nagyfoku terjedését az allomanyok kézétt (Graham et al., 2001,
Humphry et al., 2012; Paton et al., 1998). Svajcban a BVD egyed szintli szeroprevalenciajat
60%-ra, allomanyszintli szeroprevalenciajat pedig 100%-ra becsulték (Presi et al., 2011).
Németorszagban a BVD elleni védekezés kezd§ Iépése viszonylag bonyolult volt,
készbénhetéen a szarvasmarha-agazat komplex felépitésének: a regionalis szarvasmarha-
slrliség nagyjabol 150 egyed/km? és az allomanyszintli szeroprevalencia >90% volt, amig a
Pl-egyedek prevalencidja 1-2% kdzott mozgott (Bendfeldt et al., 2004; Frey et al., 1996).
Egy 2009 és 2010 kozott végzett Eurdpai Unids felmérés eredményei alapjan a
szeroprevalencia Franciaorszagban és Olaszorszagban 35-90%, <10% Ausztridaban, <0,1%
Svédorszagban és Daniaban, valamint <0,01% Finnorszagban és Norvégiaban. Nagy-
Britannia, Spanyolorszag, Portugalia, Németorszag, Hollandia, Svajc és Belgium
szarvasmarha-allomanyainak a BVDV szeroprevalencidja nagyobb, mint 90% (Di Labio,
2013).

A magyarorszagi allomanyszintli szeroprevalenciat 6sszehasonlitva egyéb eurdpai
orszag adataival, az lathatd, hogy egyes skandinav orszagok mentesités el6tti allapotanal
nagyobb a fert6zottség, de példaul Svédorszagban nagyobb volt a szeroprevalencia. Egyéb
europai orszagok mentesitést megel6z6 allapotahoz képest Magyarorszagon a fert6zottségi
szint kedvezdbb. A hazai megel6z6 felmérd adatokkal dsszevetve jelenlegi eredményeinket,
kis mértékben alacsonyabbnak becsuljuk az allomanyszintl szeroprevalenciat. Ennek oka
egyreszt az, hogy az el6zetes tanulmanyok csak nagy létszamu allomanyokat vizsgaltak,
jelen vizsgalatba viszont részt vettek a kis létszamu, kevésbé fert6zott, ugyanakkor
orszagosan nagy szamban jelen [év6 allomanyok is. Masik oka, hogy az el6z6 vizsgalatok
latszolagos prevalencidk, amelyek tartalmazzak a fals eseteket, a most kdzzétett

eredmények pedig a téves esetek kiszlirésével szamitott valodi prevalenciak.
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A szisztematikus védekezést nem folytaté eurdpai orszagokban a BVDV allomany
szintd ellenanyag-prevalenciaja mellett meghatarozhaté az allomanyon bellli, egyedi
szeroprevalencia, amely széles hatarok kozott mozog, 19-89%, leggyakrabban 60-80%
(Cowley et al., 2012). A jelen vizsgalat soran kapott eredmények szerint az allomanyon bellli
szeroprevalencia 38,3% és 53,8% kozdtt mozgott. Az évek kdzbtti ingadozas nem jelentds
és minden esetben az eurdpai atlag tartomanyban talalhaté. A szeropozitivitasi értékek
adodhatnak részben a fertbzésen mar atesett, aktiv védettséggel bird allatok
virusneutralizalé ellenanyagaibdl, részben a viszonylag hosszan, nagyjabdl 6 hénapos korig
kimutathatd passziv kolosztralis védettségbél, részben pedig a vakcinazasbdl eredd, szintén
passziv védettségbdl. Mivel nem volt adatunk a vizsgalt allatok korarol és immunoldgiai
hatterérdl, ezért feltételezhetd, hogy az allomanyon bellli fert6zottség kisebb mértékd,
hiszen a pozitiv vérmintak adddhattak passziv immunitasbdl is.

A 2008-as, kis mintaszamu, telepi szintl szeroldgiai felmérés szerint az egyedi
szeropozitivitasi arany 43,4% volt, amely esetben 6 honapnal idésebb, nem vakcinazott
egyedeket vizsgaltak (Kévagod et al., 2015). Svajcban, ahol 2008 o6ta orszagos szintd,
kotelez6 védekezési program van érvényben, az allomanyon bellli szeroprevalencia
kezdetben 60% kortl volt (Presi et al., 2011). Eredményeink a megel6z8 hazai és az eurdpai
adatokkal megegyeznek, vagyis egy fert6zott allomanyban az egyedek nagyjabdl fele
szeropozitiv. Egy fertézott allomanyban a tapasztalt szeropozitivitasi arany a betegség kis-
kézepes mértéki ragalyozd képességével magyarazhatd. Vagyis ha a virus bekeril egy
fogékony allomanyban, a szarvasmarhak nem hirtelen, nagy szamban esnek at a fert6zésen,
hanem a kis-kbzepes mértékli ragalyozé-képesség miatt az allomany fokozatosan valik
szeropozitivva. Az allomanyon belili ellenanyag-prevalencia telepek k6zotti szérasa minden
évben nagy, vagyis a telepekre a nagyfoku heterogenitas jellemz6. Nagy szamban
talalhatéak olyan allomanyok, amelyek nem fert6zéttek és szintén nagy szamban talalhatoak
fert6zottek. A magyarorszagi allomanyok kicsit tobb mint a fele, nagyjabdl 55%-a fert6zott és
45%-a nem fert6zott. A BVD ellen termelt ellenanyagok élethosszig tartd védelmet
jelentenek, tehat az aktiv védettség nem tlnik el. Ezt alatamasztja az az eredményink,

amely szerint az ellenanyag egy allomanyban stabilan, tobb évig elhuzéddéan jelen van.

4. 1. 3. 2. A BVD allomanyszintii és allomanyon beliili virusprevalenciaja

A virus jelenlétének vérbdl vagy szdvetmintabdl (fulporc) torténé kimutatéasa bizonyitja, hogy
egy allomanyban van virushordozé allat. Ahhoz, hogy egy allomanyban a fert6zottség
fennmaradjon, szikség van perzisztensen vagy tranziensen virusuritd egyedekre. A
virushordozo6 allatok kiszirése soran viszont el kell kiloniteni egymastol az immuntolerans,
perzisztensen fert6zott és az immunkompetens, tranziensen fert6zott egyedeket, amely 3

hetes id6kdzzel végzett, ismételt direkt viruskimutato-vizsgalattal lehetséges. Eltavolitani az
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allomanybdl csak a Pl-egyedeket szlkséges, ugyanakkor a vemhesség 30—125. napja kozott
lévé vemhes allatokat védeni kell az atmeneti fert6zéstol, amely Tl-szarvasmarhatol is
eredhet. A virusprevalencia meghatarozasa soran figyelemmel kell lenni, hogy egy adott
allomanyban a Pl-egyedek mellett eléfordulhatnak Tl-egyedek is. Viszont a perzisztens
fert6zés élethosszig tarté virushordozast jelent, mig az atmeneti fert6zés soran a viraemia
minddssze maximum 14 nap. A szisztematikus védekezést nem folytaté orszagokban, ahol a
BVDV endémiasan jelen van, a prevalencia-felmérések szerint megkdzelitbleg az
allomanyok 50%-aban talalhaté legalabb 1 Pl-egyed és a szarvasmarhak 90%-a életlik
soran talalkozik a virussal (Lindberg et al., 2006). Horvatorszagban egy 103 tejeld
allomanyban tortént felmérés soran azt tapasztaltdak, hogy az allomanyszinti
virusprevalencia 100%, ami azt jelenti, hogy minden allomanyban van legalabb egy Pl-egyed
(Bedekovic et al., 2013). Az endémias terileteken és azokban az allomanyokban, ahol nagy
a fert6zottségbdél eredd szeroprevalencia, a Pl-egyedek aranya atlagosan 0,5-2% kdz6tt van
(Cowley et al., 2012; Lindberg et al., 2006; Ozsvari et al., 2001).

Magyarorszagon a virusprevalencia meghatarozasat el6szoér végeztik el jelen
munkank soran, igy hazai el6zményi adatokhoz nem tudunk viszonyitani. A virus
allomanyszintli prevalenciaja Magyarorszagon az eurdpai atlag alatt talalhatd, akar csak
azokat az allomanyokat tekintve, amelyek szeroldgiai és viroldgiai vizsgalatot is végeztek a
vizsgalt id6szak alatt (11,5%), akar kiterjesztve ezt valamennyi, 2008-2012 kozott
viruskimutaté vizsgalatot végzé allomanyra (12,4%). Ennek oka lehet, hogy az Eurdpara
vonatkozé virusprevalencia vizsgalatok nagy létszamu allomanyokban torténtek, amig jelen
tanulmanyban nagy szamban fordulnak el6, kis Ilétszamu, kedvez6bb BVD-allapotu
allomanyok is. Viszont a két érték a két populacidban szinkronban van egymassal, amely
alatamasztja, hogy az allomanyok nagyjabol azonos részében, kicsit tobb mint 10%-aban
fordul el legalabb 1 Pl-egyed, amely jelentésen az eurdpai atlag alatt talalhaté. A BVDV
allomanyon bellli stabilitasat, vagyis ha hajlamos a fert6zésre egy allomany, mennyi az
esélye, hogy egy adott évben valéban fert6zddik, vizsgalva megallapitottuk, hogy az 1.
populacidban stabilabban bent marad az allomanyban a virus, a 2. populaciéhoz képest. A
két populacido kozotti kulonbség alapja valdszinilileg azzal magyarazhatd, hogy a belsd
heterogenitas mas a két populaciéban. A 2. populacidban tobb telep vizsgalata tortént és
els6sorban a kis létszamu allomanyok részaranya volt nagyobb, ezaltal heterogének az
allomanylétszamok. A virus allomanyon belili stabilitdsa, vagyis hogy a BVDV viszonylag
stabilan bent marad az allomanyokban arra utal, hogy nem tavolitjak el a Pl-egyedeket. Az 1.
populacidban a virus allomanyon bellli nagyobb stabilitasa szintén a nagy részaranyt alkoto,
nagy létszamu allomanyokkal magyarazhato.

Az allomanyon bellli virusprevalencia az elsé csoportban 2,9%—-9,4% k6z6tt, mig a

minden direkt viruskimutaté-vizsgalatot magaban foglald 2. csoportban 3,0%-15,8% kozott
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talalhatd. A virusprevalencia évenkénti ingadozasa mindkét csoportban megegyezik. Az
idébeli trend soran medfigyelhetd, hogy a virusprevalencia valtozasat a szeroprevalencia
valtozasa nem utdlagosan kovette, hanem a kett6 nagyjabdl egyltt valtozott. Vagyis a Pl-
egyedek szamanak ndvekedése, ill. csdkkenése soran nem késleltetve érzékeltik a
szeropozitivitdas mértékének valtozasat, hanem azzal egy id6ben. Ennek lehetséges
magyarazata lehet, hogy a virusprevalencia valtozasat valéjaban nyomon koévette a
szeroprevalencia valtozasa, csak mivel a vizsgalat idépontjat pontosan nem ismertik, csak a
vizsgalat évét, ezért az esetleg év elsd részében elkezdddott virusprevalencia valtozast a
szeroprevalencia valtozasa az év masodik felében kovette.

Osszességében megallapitottuk, hogy Magyarorszagon a BVDV endémiasan jelen
van. A megel6zd tanulmanyokhoz képest a jelen munka részben nagyobb mintaszamon
alapszik és az egész orszagot teriletileg lefedi, részben pedig az ellenanyag-prevalencia
meghatarozasa mellett el6szdr sikerllt virusprevalenciat meghatarozni. A kapott
prevalenciak a relevans szakirodalmi adatokkal korrelalnak, a korabbi hazai
szeroprevalencia adatokhoz viszonyitva pedig ugy tlnik, hogy a fert6zbttség szintje

kedvez6bb a vartnal.

4. 1. 3. 3. A betegség elleni védekezés lehetbsegei

A BVD elleni tervszerli védekezés a virus eléfordulasanak agazati, terlleti és nemzeti
szinten torténd csokkentését célozza (Szabara és Ozsvari, 2013). A BVD felszamolasa az
altalanos jarvanymegel6ézési elveknek megfeleléen vagy a koérokozd behurcolasanak

megelbézésével, vagy a fert6zéstdl valdo mentesitéssel lehetséges (Szabara et al., 2013).

4.1. 3. 3. 1. A behurcolas megel&zése

A betegség megel6zése soran a jarvanyvédelmi rendszabalyok szigoru betartasaval el kell
kerilni, valamint minimalisra kell csokkenteni a kérokozé bevitelének lehetéségét a mentes
allomanyba, ill. fert6zott, esetleg tinetmentes allomanyban fel kell ismerni a Pl-egyedeket
(Balint, 2005; Kecskeméti et al., 1998; Lindberg és Houe, 2005; Lindberg et al., 2006).

A BVDV behurcolasa szempontjabdl kiemelt jelentéségli a Pl-allat, a fertézott
magzattal vemhes anyaallat, a fert6zott ondo, ill. petesejt, a fertézott embrid. A fertézést
kozvetitd targyak, a vérszivd parazitak és az egyéb haziasitott, vagy vadon él6 kérédzbkkel
torténd érintkezés az elébbiekhez képest kisebb jelentéséggel bir (Kecskeméti et al., 1998;
Nettleton, 2013; van Campen, 2010). Ugyanakkor itt érdemes megjegyezni, hogy elvétve
bar, de el6éfordulhat szarvasmarha fert6z6dése nem bovine Pestivirusokkal (Border Disease
Virus, egyéb Pestivirusok), amelyeknek semmilyen jarvanytani, klinikai kdvetkezménye

nincs, ugyanakkor ellenanyag vizsgalatokban esetleg zavaro keresztreakciot okozhatnak.
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A virusurité allat behozatalanak elkertlése érdekében ajanlott az adasvétel soran, az
allat eredeti tartasi (szarmazasi) helyén vérmintabdl, esetleg ondobadl viruskimutatast végezni
(Kecskeméti et al., 1998). Pl-egyedek tovabbtenyésztés céljabdl torténd értékesitését meg
kell tiltani. Az ilyen allatokat a lehet§ legrovidebb idén belll le kell vagni. Tébb helyrdl
felvasarolt névendék szarvasmarhakat célszerli még a szarmazasi helyen, a viruskimutatas
negativ eredménye utan BVD ellen alapimmunizalasban részesiteni (Aldasy et al., 1978;
Szabara et al., 2013; van Campen, 2010).

BVDV-t8l mentes szarvasmarha-allomanyokban nagy hangsulyt kell helyezni a
hatékony jarvanymegel6z6 intézkedésekre, amelyek szigoru betartdsaval az &allomany
megvédhetd az ujrafertéz8déstdl. Ezek a nem specifikus jarvanymegeléz6 intézkedések
egyidejlleg mas jelentds, vagy kevésbé jelentés korokozoék behurcolasanak megelézését is

szolgaljak (Szabara et al., 2013).

4.1. 3. 3. 2. Vakcinazas

A BVD elleni szervezett védekezés egyik kiegészit eszkdze a vakcinazas (Moenning et al.,
2005). A vildag szamos orszagaban, kulénbésen az intenziv allatforgalommal és nagy
allatstriséggel rendelkez6 régidkban, vakcindzassal védekeznek a BVD ellen (Lindberg,
2003; Lindberg et al.,, 2006; van Campen, 2010). A betegség ellen hazankban jelenleg
inaktivalt és attenualt vakcinak vannak kereskedelmi forgalomban (Sods és Tuboly, 2009;
Videnova és MacKay, 2012).

Az inaktivalt vakcinaval térténé alapimmunizalashoz altalaban 2—4 hetes idékozzel,
kétszeri védboltas szikséges, amelyet a gyartd utasitasa szerinti intervallumonként
(jellemzbéen 6-12 hoénap) booster vakcinazasnak kell kdvetnie. Az attenualt vakcina
hasznalata esetében elegendd egyetlen oltbanyag a megfeleld védettségi szint
kialakitdsahoz, amelyet évente kell ismételni. A modern vakcinazasi programok célja
nemcsak a klinikai tiinetekkel jaré betegség megel6zése, hanem a viraemia kialakulasanak
és ezzel egyltt a magzat fert6z6désének megakadalyozasa (Kecskeméti és Kiss, 1999;
Lindberg et al., 2006; Moenning et al., 2005; Patel et al., 2002; van Campen, 2010).

Hazankban a (szakirodalmi adatoknak megfeleléen) vemhesitett és igazoltan vemhes
tehenek, ill. Usz6k, tovabba a tenyészbikak és a tenyészbika jeldlt névendék allatok
immunizalasa inaktivalt és attenualt BVD virust tartalmazé oltbanyaggal is lehetséges.
Azokon a telepeken, ahol jelenleg dnkéntes alapon BVD-t6l valé mentesités torténik, ott a
sikeres mentesités érdekében a mentesitésbe vont szarvasmarha-allomannyal azonos
telepen, de kulon istalléban elhelyezett és hizlalasra megtartott ndvendék marhakat BVD
ellen vakcinaval rendszeresen immunizalni kell (Kecskeméti et al., 1998; Mészaros, 1998). A

BVDV allomanyon bellli terjedésének csokkentése, valamint megszintetése céljabdl végzett

60



megel6zé immunizalas soran minden esetben be kell tartani az alkalmazott vakcina

hasznalati utasitasaban el6irtakat.

4.1. 3. 4. ABVD elleni mentesités eszkbzrendszere

Mind a védekezés, mind a mentesités soran fontos szempont a BVYDV allomanyok kdzotti és
allomanyon bellli terjedésének megelbézése a jarvanymegel6z8 intézkedések szigoru
betartasaval és ellenbrzésével, szlikség szerint pedig vakcindzassal. A BVDV-fert6zottség
szempontjabol ismeretlen statuszu hazai allomanyokban tajékozodo vizsgalatot kell végezni
és az eredmény ismeretében lehet az allomanyban a védekezés tovabbi teenddit
meghatarozni a skandinav mentesitési programok altal meghatarozott harom alappillér
alapjan:

1. A jarvanymegel6z6 intézkedések keretében meg kell akadalyozni a virusurité allatok,
valamint az (el6zményi adatok alapjan gyanithatéan) ilyen magzatokkal vemhes
Usz6k és tehenek mas allomanyokba valod bevitelét. A vemhesség korai szakaszdban
lévé anyaallatokat megbizhatéan el kell kuldniteni azért, hogy az allomanyban
esetleg jelen 1évé virusiritd egyedekkel sem kbzvetlentl, sem kdzvetve ne kerlljenek
kapcsolatba. (A vemhesség korai szakaszaban nagy a kockazata annak, hogy a
virusurité allattol fert6z6doétt anya utdéda szintén virushordozoként sziletik meg.)

2. A fert6zo6tt allomanyokban fel kell ismerni a BVDV 6 forrasat jelenté Pl-egyedeket és
azokat az allomanybdl mielébb el kell tavolitani (célszerlien vagéhidon toérténd
levagatassal). A fert6zétt allomanyban egyidejileg valamennyi 6—8 hdnaposnal
idésebb egyedre kiterjedd reprezentativ vizsgalatot kell végezni a fertézottség, ill. PI-
allat(ok) jelenlétének megallapitasa vagy kizarasa céljabdl. Ehhez koéltséghatékony
modszer lehet a Mars és Van Maanen (2005) altal leirt un. quick scan (allomany
gyorsteszt), amely az Osszes tejel6 tehén tejmintajanak, az 6sszes szarazonalld
tehén szérum mintajanak ,pool’-ozott antigén és ellenanyag vizsgalatat, valamint
10-15 novendék (8—-12 hodnapos) allat szérum mintajanak egyedi ellenanyag
vizsgalatat foglalja magaban. Hazai korilmények kézott javasolt az egyedi mintak
gylijtése és ezek laboratériumi ,pool’-ozasa a valasztott RT-PCR, ill. ELISA-tesztek
hasznalati utasitasainak megfeleléen. Ezen adatok ismeretében lehet doénteni a
védekezés tovabbi teendbirél és lehet tajékoztatni az allattartot a mentesités varhato
id6tartamarol.

3. Szervezett ellenérz6 vizsgalatokat kell végrehajtani egyrészt a fert6zott
allomanyokban a BVDV-t8l valé mentesités érdekében végzett el6bbi intézkedések
hatékonysaganak értékelése, masrészt a mentes allomanyokba behurcolt BVDV

fert6zés korai felismerése céljabdl. Az ellenérzé vizsgalatok célcsoportjaként a fiatal,
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8-12 hénapos allatok meghatarozott szamu egyedét kell kijeldlni egyedi szerolégiai

vizsgalatra.

4.1.3.4.1. Vakcinazas

Lindberg és Houe (2005) a BVD elleni vakcinazast a védekezés/mentesités kiegészitd
eszkdzének tartjak. Vakcinazasi programok bevezetésérél a helyi/regionalis jarvanyugyi
korulmények és koltség-haszon elemezések alapjan lehet donteni. A vakcindk hasznélata

esetén sem nélklulézhet6 az 1-3. pontokban leirt intézkedések szigoru betartasa.

4.1.3.4.2. A perzisztensen fert6zott egyed felismerése és eltavolitasa

A Pl-egyedek allomanybdl torténd eltavolitadsa a virus elsédleges forrasanak megsziinését
jelenti és az allomanyban ujabb szeropozitiv egyedek megjelenése nem varhaté (self
clearance) (Stahl et al., 2008). Mas forrasok ugyanakkor megemlitik, hogy zart allomanyban,
Pl-allat jelenléte vagy behurcolasa nélkil is eléfordulhat aktiv BVDV cirkulacié, ami
(anyaallat korai vemhesség alatti fert6z6dése esetén) akar Pl-borju szlletésével is jarhat
(Moen et al., 2005). Joggal valdszinUsithetjik, hogy a Pl-allattal nem terhelt, vakcinazatlan
allomanyokban a BVD jarvanymenete megegyezik a BHV-1 virus esetén ismertekkel: a nem
fert6zott vemhes Usz6k (vagy fiatal tehenek) az id6sebb allatokkal kontaktusba kerilve
fert6z6dnek. llyen esetekben kulcsfontossagu a vemhes Usz8k védettségének biztositasa PI-
borju szlletésének megakadalyozasa céljabdl.

A Pl-egyedek — kevés kivételtél eltekintve — szeronegativak, ezért azok kiszlirése a
virus izolalasaval, a virusantigén vagy a viruskomponensek kimutatasaval lehetséges
(Kecskeméti et al., 1998; Kecskeméti és Kiss, 1999; Lindberg et al., 2006; Nettleton, 2013;
van Campen, 2010). A vizsgalat idépontjaban szeronegativ, de virust urit6 allat vagy PI-
egyed, vagy a heveny, viraemias szakaszban |év8, atmenetileg virust Urit6 egyed lehet.
Ennek elkilonitésére kb. 3 hét mulva meg kell ismételni a vizsgalatot. Heveny fert6zés
esetén a megismételt vizsgalatban az immunkompetens allat szeropozitiv, am virusantigénre
negativ lesz, mig a Pl-egyed tovabbra is szeronegativ és virusra pozitiv marad. Borjak
BVDV-fert6zottségének felismerését, kiilondsen az élet elsé harom honapjaban, a maternalis
ellenanyagok zavarhatjak, mert megnehezitik a virus, ill. a virusantigén kimutatasat. Ezt
megelézendd a borjak alvadasban gatolt vérmintait vagy a kolosztrummal torténd itatas elétt,
vagy a maternalis ellenanyagok kilirilése utan, célszerllen 4—-6 hdénapos korban kell
vizsgalni. Egyes medgfigyelések szerint Pl-borjakban a maternalis ellenanyagok mennyisége
2-3 hénap alatt a kimutathatésag szintje ala csdkken (Palfi et al., 1993).

Pl-egyedek allomanybdl torténd eltavolitasaval parhuzamosan kulénosen fontos a

BVDV ujabb behurcolasanak megakadalyozasa: tobbek kozott az allatvasarlast kovetd
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megfeleld elkulonités és a virus antigén kimutatasara is kiterjedé laboratoriumi vizsgalat, a
vemhesség kezdeti szakaszadban Iévé anyadllatok fertbzésmentes kdrnyezetben vald
tartdsa, csak Pl fert6zést6l igazoltan mentes tenyészbikakkal valo fedeztetés, ill. ilyen
apaallatoktdl szarmazé spermaval valé mesterséges termékenyités, valamint a petesejtet
vagy embriét szolgaltaté donor anyaallatok Pl fert6zéstél vald6 mentessége (Kecskeméti et
al., 1998; Kecskeméti és Kiss, 1999; Lindberg et al., 2006; OIE, 2012; Szabara et al., 2013;
van Campen, 2010).

Pl-borjak sziletésének megakadalyozasa céljabol szamos jarvanymegelbzési és
korlatozd intézkedésre van szikség. Mesterséges termékenyitd allomasokon csak BVDV
fert6zéstdl is mentes tenyészbikak tarthaték. A mentes tenyészbikak ellenérzé vérvizsgalatat
félévente, emellett minden mesterséges termékenyité allomasra beszallitott tenyészbikat a
karanténozas ideje alatt BVDV-re és BVDV-vel szembeni ellenanyagokra vérvizsgalattal
ellendrizni kell. A spermatermelésbe allitas el6tt kb. 3—4 héttel egy alkalommal a vérminta és
a spermaminta BVDV-re iranyuld vizsgalatat ismételten el kell végezni. Embrié-atiiltetéshez
csak BVDV fert6zéstél is mentes anyaallatoktdl szarmazoé zigdta/embrié hasznalhato fel
(OIE, 2012). Bikanevel§ tehenek kizarélag Pl mentes egyedek lehetnek. Szeropozitiv
allomanyban tartott, BVD virusra negativ bikanevel6 teheneket inaktivalt vakcinaval
immunizalni  kell (Kecskeméti et al., 1998; Mészaros, 1998). A tovabbtartasra,
tenyészutanpétlasra szant borjakat, a maternalis ellenanyagok kitirtilését kévetéen, kb. 4—6
honapos korban BVDV-re és BVDV-vel szembeni ellenanyagokra vérvizsgalattal ellenérizni
kell. A sikeres vakcinazas alapfeltétele az allomany, ill. a korcsoportok ellenanyagszintjének

pontos ismerete (Szabara et al., 2013).

4. 1. 3. 5. Igazgatasi kérdések

Az endémiasan el6forduld fert6zd betegségektdl valdé mentesités harom klasszikus”
modszere a fert6zott allatok eltavolitasan alapuld szelekcié, az utddok fertézésmentes
felnevelésére és a fert6zott felnétt allomany ezen utddokkal vald lecserélésére alapozott
generacidvaltas, valamint a teljes fertézott allomany felszamolasat (levagatasat) kovetéen a
kitakaritott és fert6tlenitett tartasi helyre az adott betegség kérokozojatdl mentes allatok
(allomany) betelepitésével jard allomanycsere (Varga et al., 1999).

Az IBR és az EBL elleni mentesités szabalyairél sz6l6, az MTA Allatorvos-tudomanyi
Bizottsaganak allasfoglalasai alapjan készilt hazai jogszabalyok (19/2002. (lll. 8.) FVM
rendelet és 21/2002. (Illl. 20.) FVM rendelet) tételesen meghatarozzak a szelekcids, a
generaciévaltasos és az allomanycserés mentesités alapvet6 jarvanyugyi és igazgatasi
el6irdsait, valamint a mentesitési tervek tartalmara vonatkozé legfontosabb
kovetelményeket. Ezek az elbirasok ,vezérfonalként” felhasznalhatok a BVD elleni

mentesitésben (akar egyes allomanyok, akar egyes régiok szintjén), de figyelembe kell venni
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a BVDV-t6l valo sikeres mentesités harom alappilléreként korabban emlitett, sajatos
jarvanytani szempontokat is.

Az elmult masfél évtizedben kulféldon a BVDV-t6l valé mentesités regionalis, vagy
orszagos szintli programjaiban elsésorban a szelekcids modszert alkalmaztak. Itthon a
jogszaballyal kihirdetett orszagos mentesitési program kezdetéig a BVDV-tél vald
mentesitésre dnkéntes alapon vallalkozé gazdasagok esetében (az adott szarvasmarhatarté
telep sajatossagaihoz igazodd) egyedi mentesitési terveket kell kidolgozni a korabbi kilféldi
és hazai ajanlasok figyelembevételével. Az FM/NEBIH szakmai iranyelv/atmutaté kiadasaval

segithetné az BVDV-t6l valé mentesitésre vallalkozd gazdasagok ez iranyu tevékenységét.

A tudomanyos értekezés soran meghatarozott adatok szerint az itmutatoban tobbek kdzott
az alabbiakat lenne szuikséges meghatarozni:

o a fertbzottség jelenlétének felderitésre iranyuld tajékozdédé szeroldgiai vizsgalatok
rendje (az allomany nagysagahoz igazodé minimalis mintaszam, az érintett
korcsoportok kore, a hushasznu és a tejhasznu allomanyokra érvényes Kkulon
szabalyok),

e az allomanyon bellli fertbézottség mértékét felméré vizsgalatok kdvetelményei
(valamennyi egyedre kiterjedd, egyideji ellenanyag és virusantigén/virus-nukleinsav
kimutatas rendszere);

e a laboratériumi vizsgalatok soran igénybeveendd, validalt (és a kulféldi gyakorlatban
mar bizonyitott) diagnosztikai eljarasok (pl. szerolégiai vizsgalatra indirekt ELISA,
vagy monoklonalis ellenanyagokkal m{ikéd6, blokkold ELISA proba, a virus/
viruskomponensek kimutatasara ag-ELISA és/vagy RT-PCR préba alkalmazasa);

o kétes eredmények esetén a megerdsité vizsgalatok rendje;

e avizsgalatok végzésére jogosult diagnosztikai intézetek és laboratériumok kore;

e a mentesités mddszertani kérdéseiben illetékes nemzeti referencia laboratérium
kijelolése;

e a mindsité vizsgalatok rendje és a BVDV-fert6zottség/mentesség tekintetében
alkalmazhato allomany-mindsitési kategoriak;

e a mentesitési tervek hatésagi jovahagyasa és a mentesitési programok jarasi/megyei
szint( hatésagi felligyelete;

e a mentesitésben valo el6rehaladast, valamint a BVD mentességet ellenérzé
vizsgalatok rendszere (pl. az allomany valamennyi egyedének szeroldgiai vizsgalata,
vagy tejhasznu allomanyokban az elegytej ellenanyagok és/vagy BVDV jelenlétére
torténd vizsgalata, vagy a 8-12 honapos korcsoportbdl meghatarozott szamua allat

egyedi szeroldgiai vizsgalata, a vakcinazasra alapozott védekezést folytatd
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Uzemekben a (perziszetens) BVDV-fert6zottségtél valdé mentesség bizonyitasa

allomany ,DIVA” teszt segitségével, vagy a még nem vakcinazott fiatal allatok 5-15

egyedének vermintaibdl egyidejl szeroldgiai és viroldgiai vizsgalat elvégzése stb.).
Az 6nkéntes BVDV mentesitési programok végrehajtasara vonatkozd szakmai utmutatd

késébb az orszagos mentesitési program igazgatasi intézkedéseinek lehet az alapja.

4. 1. 3. 6. Orszagos BVDV mentesitési program

Valamennyi hazai szarvasmarha-allomanyra koételez6, orszagos BVD mentesitési program
tervezése és szervezése soran a féhatésag szakembereinek mindazokra az altalanosan
érvényes szempontokra tekintettel kell lennitk, amelyeket Dénes (1985) az endémias fert6z8
betegségek elleni szervezett védekezés (mentesités) kdvetelményeiként kodzel harom
évtizede meghatarozott.

Hazankban a BVDV allomanyok kozotti terjedésében jelent6s korlatozd tényezd
lehetne, ha az Allat-egészségligyi Szabalyzat, ill. a belféldi allatszallitas allategészségiigyi
kovetelményeirdl szélé6 87/2012. (VIIl. 27.) VM rendelet modositasaval a néivaru
tenyészallatok és 12 hoénaposnal idésebb tenyészndvendékek tovabbtartasra vald
szallitdsakor megkévetelnénk a BVDV-18l valé egyedi mentesség 30 napnal nem régebbi
laboratériumi vizsgalattal vald igazolasat is. E kévetelményt a Magyarorszagrol kiszallitandé
tenyészlisz6k és tehenek import feltételei k6zott egyes harmadik orszagok mar jelenleg is
érvényesitik. Emellett a kilonbdz6 allattartok altal szervezett id6szakos (nyari) legeltetés
engedélyezésekor meg kellene kdvetelni a kézoés gulyaba kihajtando allatok BVDV-t8l valé
egyedi mentességét is. A virustdl vald mentességet allatkiallitasok, bemutaték esetében is
meg kellene koévetelni. Kilféldrél szarmazd tenyészallatok/tenyésznévendékek behozatala
el6tt a hazai vasarléknak is ki kellene kotnilk a BVDV-t6l vald egyedi mentesség igazolasat.
Ezen 4llatok hazai karanténozasakor az Allat-egészségiigyi Szabalyzat 12. szamu
fuggelékében el6irtak betartasa nemcsak a BVD, hanem mas fert6z6 betegségek korokozéi
behurcolasanak megel6zését is szolgalja (Szabara et al., 2013).

Kllfoldi  tapasztalatok azt mutatjagk, hogy a BVD elleni szervezett
védekezési/mentesitési programokban az allam pénzligyi szerepvallalasa nem nélkilozhet6
(Szabara et al., 2013). Az Eurépai Unibban a BVD a szarvasmarhafélék és sertések
Kozosségen bellli kereskedelmét érinté allat-egészségugyi problémakrél szélo 64/432/EGK
tanacsi iranyelv alapjan nem tartozik a bejelentési kotelezettség ala vont szarvasmarha
betegségek kozé, igy a mentesitéshez unios tamogatas nem igényelhetd, és ezaltal az
Eurdpai Bizottsag altal évente jovahagyott, az egyes allatbetegségek felszamolasara és
ellenik valo védekezésre és figyelemmel kisérésikre iranyuld6 nemzeti programok
tarsfinanszirozasa, vagyis az uniés mentesitési tamogatasok hazai koltségvetésbél torténd

kiegészitése sem adhatd. Ugyanakkor a BVD elleni 6nkéntes mentesités hazai felgyorsitasat
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nagyban el6segithetné, ha a szarvasmarhatartdé kis- és kozépvallalkozasok altal igénybe
vehetd, az egyes allatbetegségek megelézésével, ill. lekizdésével kapcsolatos tamogatasok
igénylésének és kifizetésének rendjérél szold 148/2007. (XII. 8.) FVM rendelet lehetéséget
adna BVD esetében is a mintavétel és laboratériumi diagnosztikai vizsgalatok nemzeti
tamogatasara, ill. a C001 technikai kdéd tamogatasi feltételeinek modositasaval a BVD elleni
vakcinazas szélesebb korl allami finanszirozasara. A mentesités folyamatat szintén
gyorsitana, ha a 38/2010. (IV. 15.) FVM rendelet alapjan védett 6shonos, ill. veszélyeztetett
mezbgazdasagi allatfajtak kdézé sorolt magyar szirke szarvasmarha és magyartarka
szarvasmarha utan — meghatarozott atmeneti idd elteltével — csak abban az esetben lehetne
igénybe venni a nemzeti tamogatast, ha az allomany perzisztens BVDV-t6l valé mentessége

hatésagilag igazolt (Szabara et al., 2013).

Az egyes igazgatasi kérdések attekintése alapjan az alabbi kovetkeztetések
allapithatok meg:

1. A BVD virusatél vald6 mentesség a szarvasmarha fajba tartozé tenyészallatok
nemzetkdzi (Kozésségen bellli és un. harmadik orszagokba iranyuld) forgalmaban
egyre gyakrabban eldirt allat-egészséglgyi kbvetelmény.

2. Az allattartoknak, az allatorvosoknak és a dontéshozdoknak egyértelm( tajékoztatast
kell adni a BVDV okozta kartételekrdl, a szervezett védekezés (mentesités) alapvetd
kévetelményeirél, valamint a mentességhez kapcsolodd koézvetlen és kdzvetett
gazdasagi elényokrdl, exportpiaci lehetéségekrél.

3. A szarvasmarha-allomanyok BVDV-t8l valé mentesitése vakcinak hasznalata nélkiil
(pl. Svédorszag, Dania,) és vakcinak szakszerli hasznalataval is lehetséges (pl.
Hollandia, Németorszag) akkor, ha a tajékozédé, a felmérd, a nyomon kévetd és az
ellendrzé laboratériumi vizsgalatokat, valamint a fertézott allatokra, a fert6zott és a
mentes(itett) allomanyokra vonatkozd jarvanyugyi és igazgatasi intézkedéseket
szervezetten hajtjak végre.

4. A kulféldon mar bevalt laboratériumi vizsgalati médszerek és eljarasok a BVDV-t6l
vald mentesitéshez itthon is rendelkezésre allnak, tovabba a mentesités elméleti
megalapozasat és gyakorlati végrehajtasat segité szakmai ismeretek magyar nyelven
is elérhet6k.

5. Az onkéntes vagy kotelez6 mentesitési programok koltségtakarékos és szakmailag
megalapozott végrehajtasa érdekében az allat-egészségugyi féhatdésagnak
(FM/NEBIH) szakmai Utmutatét (BVD mentesitési iranyelvet) vagy rendeletet kellene
kiadnia, amely szabalyozza — tObbek kozott — a kulonbdzé vizsgalatok rendjét, a

vizsgalati médszereket, a feligyeld hatésag feladatait, az allomanyok minésitésének
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kdvetelményeit, a védekezési program el6rehaladasat, valamint a mentesség
megtartasat ellendrz6 vizsgalatok rendszerét is.

6. Jogszabaly-mdédositassal el6 kell(ene) irni azt, hogy a 12 hénapnal idésebb néivaru
tenyészallatok belfoldon csak akkor értékesitheték tovabbtartasra, ha a szallitast
megel6zd 30 napon belll vizsgalt egyedi vérmintajuk BVYDV szempontjabdl negativ
eredményt adott. Hasonlé kdvetelményt kell(ene) meghatarozni a k6zds legeltetésre
kihajtott allatokra is. A vizsgalat a Pl-egyedek kiszlirését, valamint a BVDV
allomanyok kdzotti terjedésének megelbzését szolgalna.

7. A mentesitési program eredményességének egyik feltétele az érdekeltek, ill.
érintettek (tenyésztd szervezetek, allattartdék, allatforgalmazok, allomanyt ellaté
allatorvosok, vakcina forgalmazok stb.) és az allat-egészséglgyi hatésag szoros
egyuttmikddése.

8. Regionalis, vagy orszagos kiterjedésli védekezési/mentesitési program sikeres
végrehajtasahoz allami (pénzigyi) szerepvallalas és rendszeres hatdsagi ellenbrzés

szlkséges.

4. 2. A BVD altal okozott gazdasagi karok telepi és orszagos szinten

4. 2. 1. Anyag és médszer
4. 2. 1. 1. A BVD altal okozott, becsiilt gazdasagi karok

A BVDV-fert6zottség altal okozott orszagos és telepi szintl gazdasagi karokat a
résztervezés (partial budgeting) modszerével, Excel™ program segitségével, a 2012. évi
atlagos magyarorszagi szarvasmarha |étszam, valamint termelési és aradatok
felhasznalasaval becsiiltik meg (Szabara és Ozsvari, 2013). A résztervezés alaplogikdja,
hogy a termelési paraméterek értékének megvaltoztatasaval kiszamithatd, hogy a betegség
hianyaban orszagos és telepi szinten mekkora tobbletjdvedelem keletkezne. A BVD altal
befolyasolt termelési mutatdok megvaltozasanak mértékére vonatkozé hazai felmérések
eredményei nem alltak rendelkezésre, ezért Ozsvari et al. (2001) kiilféldi szakirodalmi adatok
alapjan szamitott atlagértékeit hasznaltuk fel. A szamitégépes tablazatkalkulacio elénye,
hogy a kilénb6zé inputtényez6k megvaltoztatasaval jelezhetd, hogy mi torténne, ha az arak

vagy a kiindulasi feltételek stb. megvaltoznanak.
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4. 2. 1. 2. Heveny BVD jarvanykitérés termelésre gyakorolt hatasai és az ellene valo
védekezés gazdasagi megtériilése egy nagytizemi tehenészetben

Gazdasagi vizsgalatainkat egy észak-alféldi tejel6 szarvasmarha telepen végeztik, ahol
kotetlen tartdst alkalmaznak pihendbokszokkal és almos tragyakezeléssel, valamint
bikahizlalas is torténik (Ozsvari et al., 2015). A beteg egyedeket kiilén istalléban tartjak és a
havi befejéseket az Allattenyésztési Teljesitményvizsgald Kft. végzi. Az allomany
glmaokértol, brucellozistdl és leukdzistdl mentes. A telep 2010. és 2012. kdzotti

létszamadatait a 7. tablazat mutatja be.

7. tablazat. A tehenészetben tartott tehenek és szaporulat szama 2010. és 2012. kozott

ALLATCSOPORT 2010 2011 2012
Atlagos tehénlétszam 996 1.059 |1.161
Itatdsos borjuszam 193 191 193
Borju (3—6 ho) 327 415 478
Novendékiisz6 (6 ho—1 év) 227 228 234
Tenyészliszdk (1-2 év) 343 510 532
El6hasi Usz8k (>7 ho vehem felett) 106 111 124
Hizobikak 281 283 522
Osszesen 2.473 2.797 |3.244

A telepen 2010-ben varatlanul és jelentésen megndvekedett a vetélések, valamint a borjak
id6 elbtti selejtezésének és elhullasanak szama. A kivalté ok meghatarozasara tébbiranyu
laboratériumi vizsgalatokat végeztek. Az allomany BVDV-fertézottségét 2011 nyaran sikerult
kimutatni, amelynek oktani szerepét feltételeztilk mind a klinikai tlinetek megjelenésében,
mind a termelési mutatok csdkkenésében. Az allomany laboratériumi vizsgalatokkal igazolt
fert6zottségét kovetben, 2011 észén a virus tovabbi intenziv allomanyon bellili terjedésének
megakadalyozasara, a klinikai tinetek és a termelési mutaték romlasanak mérséklésére
megtortént a teljes allomany BVD elleni vakcinazasa (Bovilis® BVD, MSD-AH).

A termelési mutatékra vonatkozé adatgyljtés és az ezekre alapuld gazdasagi
elemzés a 2010. januar 1. és 2012. december 31. kdzotti idészakra vonatkozik. igy be tudjuk
mutatni a BVD altal nagy valdszinliséggel érintett termelési mutatékat és azok valtozasat a
fertézés heveny szakaszaban (2010), a fert6zés allomanyon bellli megallapodasakor és az
alapimmunizalas elvégzésekor (2011), valamint a betegség elleni vakcinas védekezés
hatdsa alatt (2012). A vakcinazas koltség-haszon elemzésének elvégzéséhez
O0sszehasonlitottuk a BVD jarvanykitorés altal érintett termelési mutatokat (vetélés, borjak- és
ndvendékek elhullasa és id6 elbtti selejtezése) a vakcinazas elétti (2010) és az allomany
protokollszeri BVD vakcinazasa alatti (2012) évben. Az ezekben a mutatdkban

bekovetkezett javulast és ezaltal a gazdasagi veszteségek csOkkenését a BVD elleni
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vakcinazas hozadékanak, bevételének tekintettik, amit a vakcinazas koltségével allitottunk
szembe a gazdasagossagi elemzés soran.

A szamitasok soran egy 7 napos borju atlagos értéke — amit a vetélés altal okozott
veszteség szamitasanal hasznaltunk — 20.000 Ft/allat, a 6 hdénapos borjak atlagos
felnevelési koltsége 128.000 Ft/allat volt a telepen. A selejtezett borjakat és névendékek
atlagosan 6 hoénapos korban selejtezték 205 kg sullyal és 420 Ft/kg felvasarlasi arral. A
borjak és novendékek elhullasanal a veszteséget a felnevelési koltség adja, amit id6 elbtti
selejtezésnél csokkent az Aallatok vagoérteke. 2012-ben a tehenészetben 4.300 BVD

vakcinat vasaroltak 783 Ft/db aron.

4. 2. 2. Eredmények
4.2. 2. 1. A BVD altal okozott, becsiilt gazdasagi karok

A BVDV-fertdzottség okozta, becsllt gazdasagi veszteségeket Magyarorszag teljes
szarvasmarha-allomanyaban, a 2012. évi atlagos magyarorszagi létszam, termelési és
aradatok esetén az 8. tablazat mutatja be. A BVD altal okozott becsllt 6sszes veszteség
egy évben atlagosan mintegy 1,25 milliard Ft hazankban. Ha a fert6z6dés mértéke nagyobb
€s a betegség hatasai sulyosabbak, akkor a veszteség tébb mint 2,1 milliard Ft. Egy tehénre
kivetitve évi 3.834 Ft (12,6 €) tobbletkdltséggel szamolhatunk.

8. tablazat. A BVD altal okozott becsilt veszteségek Magyarorszagon (ezer Ft/év)

Veszteségforrasok Kicsi* Nagy*
Tejhozam-csOkkenés 13.262 22.014
Vetélés 7.358 147.160
Tehenek elhullasa 10.890 363.000
Tehenek id6 el6tti selejtezése 27.209 249.413
1 évesnél fiatalabb névendék v. borju elhullasa 335.000 1.340.000
Becsiilt 6sszveszteség/allomany 393.719 2.121.677
Atlagos becsiilt dsszveszteség/allomany 1.257.698

Becsiilt dsszveszteség/tehén (Ft) 1.200 | 6.469
Becsiilt 6sszveszteség/tehén (Ft) 3.834

*A veszteségek becslésénél a mentes allomanyok éves fertézédésének (30, ill. 50%), valamint a

betegség hatasainak sulyossagatdl, vagyis a termelési mutaték minimalis és maximalis valtozasatol
(szélséértekek) fliggden kicsi és nagy értékek szamithatok.

Egy ezer tehenet tartd telepen a heveny, klinikai tinetekben megnyilvanulé megbetegedés,
valamint a fert6zétt allomanyban kialakult BVD-MD esetén a becsilt veszteségek nagysagat
a 9. és 10. tablazat mutatja be. A heveny, klinikai tinetekben megnyilvanulé BVD évente
atlagosan tébb mint 46 millid Ft veszteséget okozhat. Ha a BVDV-fert6ézés eddig medfigyelt
legsulyosabb hatasait vesszuk figyelembe, akkor 81,5 millié Ft is lehet a kar nagysaga. Idult
fert6zés esetében a becsult évi veszteség 2,8 millid6 Ft, amely a fert6zés legsulyosabb

kovetkezményeit figyelembe véve, meghaladhatja a 4,6 milli6 Ft-ot.
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9. tablazat. Heveny, klinikai tinetekben is megnyilvanul6 BVD altal okozott veszteségek
ezer tehenet tarto telepen (Ft/év)

Veszteségforrasok Kicsi | Nagy
Tejhozamcsokkenés 2695574
Vetélés 22 317 446 345
Tehenek elhullasa 2202000 | 44040000
Tehenek id6 elbtti selejtezése 5501697 | 30259334
1 évesnél fiatalabb névendék v. borju elhullasa 1049 000 4 196 000
Becsult 6sszveszteség/allomany 11470588 | 81637 253
Atlagos becsiilt 6sszveszteség/allomany 46 553 920

10. tablazat. BVD-MD betegség-komplex altal okozott veszteségek ezer tehenet tartd
telepen (Ft/év)

Veszteségforrasok Kicsi Nagy
Vetélés 22.317 446.345
1 évesnél fiatalabb névendék v. borju elhullasa 1.049.000 4.196.000
Becsult 6sszveszteség/allomany 1.071.317 4.642.345
Atlagos becsiilt dsszveszteség/allomany 2.856.831

A bemutatott veszteségek nagysaga valdszinlileg jelentésen alabecsilt a BVD valds
kartételéhez képest, mivel a betegség szamos hatasat nagyon nehéz megbecsuini.
Megfelelé adatok birtokaban a betegség miatti immunszuppressziobdl, szaporodasbioldgiai
zavarokbol, egyéb szubklinikai hatasokbdl és a gyogykezelések koltségébdl szarmazéd
veszteséget is szamitani lehet. Az idilt BVD is hatranyosan befolyasolja a termelési mutatok
alakulasat, ezért az idilt BVDV-fert6zés visszaszoritasa is hozzajarulhat tejtermeld telepeink

jovedelmezéségének javitasahoz (Szabara és Ozsvari, 2013; Szabara és Ozsvari, 2014).

4. 2. 2. 2. A BVD termelésre gyakorolt hatasai és az ellene valbé védekezés gazdasagi
megtériilése

A szarvasmarha-allomany 2010. és 2012. ko6zotti BVD altal befolyasolt termelési és allat-

egészségugyi jellemzéit a 11. tablazat mutatja be.
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11. tablazat. A tehenészet BVD altal befolyasolt termelési és allat-egészséglgyi mutatoi

2010. és 2012. kozott

MUTATO 2010 2011 2012
Fajlagos tejtermelés (liter/tehén/év) 8.132 8.547 9.100
Elvesziiletett borjak szama (db) 973 1.067 1.143
Halvasziletett borjak szama (db) 32 38 81
és aranya (%) (3,18%) | (3,44%) | (6,62%)
Hydrocephalus-szal szlletett borjak szama (db) 6 3 0
és aranya (%) (0,60%) | (0,27%) (0%)
Tehénelhullasok szama szama (db) 9 8 8
és aranya (%) (0,90%) [ (0,76%) | (0,69%)
Vetélések szama (db) és 45 32 18
és aranya (%) (4,52%) | (3,02%) | (1,55%)
Ebbdl bikaborju (db) 21 20 11
Ebbdl (iszéborju (db) 24 12 7
Itatdsos borjuelhullasok szama (db) 70 51 43
és aranya (%) (7,19%) | (4,78%) | (3,76%)
Ebbdl bikaborju (db) 48 27 24
Ebbdl (iszéborju (db) 22 24 19
3—6 honapos borjuelhullasok és selejtezések szama (db) 34 16 22
és aranya (%) (3,49%) | (1,50%) | (1,92%)
Ebbdl bikaborju (db) 21 9 10
Ebbdl (iszéborju (db) 13 7 12
7 ho—1 éves ndvendékek elhullasanak és selejtezésének 23 5 6
szama (db) és aranya (%) (2,36%) | (0,47%) | (0,52%)
Elhullas (db) 3 2 1
1d6 elétti selejtezés (db) 20 3 5
Ogszes’ kurat:’)v borju— és névendékkezelés szama (db) 497 499 (252,?7’:,:"__)0 %
és aranya (%) (57,16%) | (51,44%) )
Légzbszervi kezelés (db) 106 118 76
Emésztészervi kezelés (db) 321 311 157
Osszes antibiotikum koltség (ezer Ft) 5.497 | 5 868800| 583000
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Az antibiotikum kéltség indikacio szerinti megoszlasa a telepen a 10. abran lathato.
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10. abra. A tehenészet antibiotikum koltségének megoszlasa indikacié szerint 2010. és
2012. kozott
MBV: Magzatburok-visszatartas

A heveny BVD jarvanykitorés termelési mutatdékra gyakorolt hatasai alapjan elvégeztik a

BVD vakcinazas koltség-haszon elemzését is (12. tablazat).

12. tablazat. A BVD elleni vakcinazas gazdasagi elemzése a vizsgalt tehenészetben

i ooty | e oo | Kionbsss
Vetélés koltsége (Ft/allomany/év) 900 000 360 000 -540 000
?Fci;'ga;llgﬁségs/véevr;dekek elhullasanak kéltsége 12 160 000 7424000 | —4 736 000
E;?Saél;(zs(lrzlsgﬁggzlﬁsl;éls;) el6tt selejtezésének 1 340 800 544 700 —796 100
Osszes veszteség (Ft/allomany/év) 14 400 800 8328700 | -6072100
Tehenenkeénti veszteség (Ft/tehén/év) 14 459 7174 -7 285
BVD vakcinazas koltsége (Ft/allomany/év) 0 3366900 | +3 366 900
BVD vakcinazas jovedelme (Ft/allomany/év) +2 705 200
BVD vakcinazas jovedelme (Ft/itehén/év) +2 330
Koltség/haszon arany 1,80
Befektetés megtérilése (%) 80,35
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4. 2. 3. Megbeszélés

A heveny BVD jarvanykitorést elszenvedd telep létszamadataibdl lathatd, hogy a vizsgalt
gazdasagban 2010-t61 kezd6d6éen az allomany bévitését hajtottak végre, amely soran
vemhes Uszb6ket vasaroltak. Mivel korabban hosszu ideig az allomany zart volt és BVDV
el6fordulasara semmilyen tliinet nem utalt, feltételezhetjik, hogy a telep mentes volt BVD-tél.
A vasarolt Usz8ket nem vizsgaltak meg BVD-fert6zottségre az allomanyba térténd beallitas
elétt, igy nagy valdszinliséggel velik hurcoltak be a fertézést, amely az intakt allomanyban
heveny, sulyos klinikai tlnetekkel és termelés-csdkkenéssel jar6 BVD jarvanykitérest
okozott.

A 11. tablazat adataibdl lathatd, hogy a 2010. évi BVD jarvanykitdérés szamos
termelési és allat-egészséglgyi mutatét jelentdsen lerontott. A tehenek éves tejtermelése
2010-ben koézel 1000 literrel volt kevesebb, mint 2012-ben. Ugyanakkor a tehenek
tejtermelését szamos egyéb termelési feltétel is nagymértékben befolyasolja (pl.
takarmanyozas, id6jaras), ezért a jarvanykitdérés okozta veszteségek szamitasanal ezt a
paramétert nem vettuk figyelembe.

A BVD igen kedvezdtlenll befolyasolja egy tehenészet szaporasagi mutatoit, csdkken
a vemhességi, ellési arany, né a vetélések, halvaszuletések, fejlédési rendellenséggel (pl.
hydrocephalus) szilletett borjak szama (Houe, 1999; Ozsvari et al., 2001). Ezt részben
tukrozik a telepi adatok is, mivel 2010-ben még 6 borju (0,6%) szlletett hydrocephalusszal, a
vakcinazas utan viszont mar egy sem. Bar a borjusziletések szama jelentésen, tébb mint
15%-kal nétt a 3 év alatt, de ez alapvetéen a vasarolt (sz6knek kdszdénhetd, mivel a
tehenenkénti éves élvesziletések szama lényegében nem valtozott, a halvasziiletéseké
aranya pedig tobb mint kétszeresére nétt (3,18% vs. 6,62%). Ugyanakkor a vakcinazas
megkezdése utan a vetélések aranya a tehenek kérében 4,52%-rél 1,55%-ra csdkkent, és a
nemek aranya is megfordult: 2010-ben még tébbségben voltak az Uszdborjak, 2012-ben
azonban mar a bikaborjak voltak tulsulyban.

A heveny BVD fert6zés a tehenek elhullasat is okozhatja (Gunn et al., 2004; Ozsvari
et al., 2001), de a tehenészetben lényegesen nem csokkent 3 év alatt a tehénelhullasok
aranya (0,9%-rol 0,69%-ra csokkent). A gyenge szaporasagi mutaték miatt szamos tehenet
selejteztek is a telepen, de arra vonatkozé adatok nem alltak rendelkezésre, hogy ezek kozl
mennyi volt BVDV-vel fert6zott, igy a gazdasagi elemzésnél ezt nem tudtuk figyelembe
venni. Ugyanakkor az itatasos borjuelhullasok szamaban jelentés csokkenést tapasztaltunk,
a 2010. évi kiugréan nagy, 7,19%-r6l 2012-re 3,76%-ra csOkkent, gyakorlatilag
megfelezdott. Hasonléan nagymértékii csokkenés lathaté a 3-6 hdnapos ndévendékek
elhullasban (3,49% vs. 1,92%), valamint a 7—-12 hénapos koru ndvendékiszék id6 elbtti
selejtezésben és elhulldsaban (2,36% vs. 0,52%). Mivel minden eddigi kutatds szerint a BVD

dontd szerepet jatszik a borjak és ndvendékek elhullasaban, valamint a fejlédésben torténd
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elmaradas miatti idé el6tti selejtezésiikben (Bennett és Mawhinney, 1999; Ozsvari et al.,
2001, Szabara és Ozsvari, 2013; Szabara és Ozsvari, 2014), igy a vizsgalt tehenészetben a
BVD altal okozott gazdasagi karok donté része ebbdl ered.

Ahogyan az elhullasi adatokbdl is lathato, a BVD jelentésen rontja az 1 év alatti
borjak és ndvendékek egészségi allapotat, ami szamottevéen ndveli a gyégyitd jellegd,
kurativ borjukezelések szamat és a gyogyitas koltségét. A BVD elssorban emésztészervi
tineteket okoz (Chi et al., 2002), de erds immunszupressziv hatdsa révén a szarvasmarhak
légzdszervi tiinetegyiittesének (BRDC) kialakulasban is szerepet jatszik (Ozsvari és Buza,
2015; Ozsvari et al., 2012). A teljes allomany protokollszerii vakcinazasa utan, 2012-ben az
emeésztdszervi borjukezelések szama megfelez6dott, a Iégzészervieké pedig mintegy 30%-
kal csokkent 2010-hez képest. Ez megnyilvanult az 6sszes telepi antibiotikum koltségen
belll a borjak emésztd- és 1égz&szervi betegségeire forditott kiadasainak enyhén csékkend
aranyaban is (20,30%-rél 16,41%-ra; 10. abra), de ez a korabbi hazai tejeld szarvasmarha
telepi felmérések, atlagosan 4,1%-os részesedéséhez képest kiemelkedéen nagy. Mivel a
telepen felhasznalt antibiotikumok dsszes kéltsége 2010-hez képest még kismértékben nétt
is, igy a borjak kezelésére forditott antibiotikum koltség végeredményben nem csdkkent
(Ozsvari et al., 2015).

A BVD elleni vakcinazas gazdasagi elemzése azt mutatta, hogy a heveny BVD
jarvanykitorés tehenenként évi 7.285 Ft veszteséget okozott, ami kevesebb a becslilt 46,5
ezer Ft-os veszteségnél (Szabara és Ozsvari, 2013), de nem tartalmazza a tejhozam-
csOkkenéshdl, a tehenek elhullasabdl és a vetélésen Kkivili szaporasagi zavarokbdl
szarmazo veszteséget, igy nagy valészinliséggel alabecsilt a BVD valds kartételéhez
képest. Ugyanakkor a karok jelzik a betegség elleni védekezés esetén elérhetd
tobbletbevétel nagysagat, ami a kiindulasi pontja a BVD elleni vakcinazas koltség-haszon
elemzésének (12. tablazat).

A vakcinazas gazdasagi elemzése azt mutatta, hogy a telepen 2012-ben tébb mint
2,7 millio Ft-os jovedelem keletkezett, ami tehenenként 2,3 ezer Ft-ot jelentett. A vakcinazas,
mint befektetés koltség-haszon aranya 1,8 volt (vagyis minden befektetett forintra 1,8 Ft
bevétel, azaz 0,8 Ft haszon jutott)) megtérilése pedig 80,35%, amely hozam joval
magasabb a jelenlegi pénzigyi befektetési lehetéségeknél. A bemutatott szamitas
eredményei alatamasztjak, hogy a BVD elleni vakcinazas alkalmazasa az adott tejel6

szarvasmarha allomanyban megtérult.

4. 2. 3. 1. Kbvetkeztetések, javaslatok

Mentes allomany BVD virussal torténé fert6z6dése esetén az allatok a heveny betegség

kilonb6z6 formainak tuneteit mutathatjak: hasmenés, atmeneti légzdszervi betegség,
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szaporasagi zavarok (pl. vetélés, fejlédési rendellenességek), a borjak gyenge fejlédése,
elhulldsa. llyen tunetek, kulondsen a vetélés (Szabara et al., 2014) és a légzbszervi
betegségek (Ozsvari et al., 2012; Ozsvari és Blza, 2015) megjelenésekor mindig gondolni
kell a BVD-re és meg kell kezdeni az allomany laboratériumi szlrbvizsgalatat, amire a
megdfeleld diagnosztikai modszereinek és eszkdzeinek rendelkezésre allnak (Majer et al.,
2014; Szabara et al., 2014).

A bemutatott eset és a korabbi tanulmanyok (Ozsvari et al., 2001; Ozsvari et al.,
2015; Szabara és Ozsvari, 2013) eredményei is azt mutatjak, hogy egy szarvasmarha
allomany BVDV fert6z6ttsége jelentés gazdasagi kart okoz. Kuldondsen veszélyeztetettek a
BVD-t6] mentes allomanyok, amelyek nem teljesen zartak (torténik éldallat-bevitel,
legeltetnek), ugyanakkor a jarvanyvédelmi megel6z6 intézkedéseket nem tudjak
maradéktalanul végrehajtani. Mivel a mentes allomanyok fert6z6désének éves kockazata
30-50% kozottinek tekinthetd (Szabara és Ozsvari, 2014), igy 3 éven belill nagy
valoszinliséggel lehet heveny, klinikai BVD el6forduldsaval szamolni, ami joval nagyobb
gazdasagi veszteséget okoz, mint az idult, szubklinikai fert6zés, bar az altala okozott becsult
atlagos éves veszteség is 2,9 ezer Ft tehenenként (Ozsvari et al., 2001; Szabara és Ozsvari,
2013). Ezért javasoljuk, hogy a hazai telepek fokozott figyelmet forditsanak a
jarvanyvédelemre. Ahol ez valamilyen ok miatt nem valdsithaté meg, ott gazdasagilag
megtérilé alternativa lehet a vakcinazas, amit 2013-ban csak a magyarorszagi
szarvasmarha allomanyok 25%-aban folytattak (Ozsvari és Blza, 2015). Amennyiben az
allomany fert6z8dése a vad BVD virussal bizonyitottan megtértént, akkor a gazdasagi karok
vakcinazassal megel6zhetéek, de az allomany virustdl térténé mentesitéséhez a Pl-allatok

azonositasa és kiemelése elengedhetetlen (Szabara et al., 2013; Szabara és Ozsvari, 2013).

4. 3. Heveny BVD jarvanykitorés hatasaként kialakulé immunszuppresszido klinikai

megjelenése heveny szarvasmarha anaplasmosisban

4. 3.1. Anyag és moédszer
4. 3. 1. 1. Az dllomany BVDV-epidemiolbgiai helyzete és diagnosztikaja

A BVD-fert6zottség megallapitasara és a virus terjedésének meghatarozasara iranyuld
vizsgalatainkat egy, a dél-alféldi régioban talalhato, 800 tehénlétszamu és megkdzelitéleg
1.600 6sszlétszamu (800 tehén, 600 névendék és vemhes Usz6, 200 vegyes ivaru borju),
nagyobbrészt 95% feletti holstein-friz vérhanyadu és 50, 12-25% vérhanyadban Jersey-vel
keresztezett allatbdl allo tejelé tehenészetben végeztik 2013. februar és 2014. januar kdzott.
Az allomany a vérvizsgalatok alapjan legalabb 2002 6ta BVD-mentes, amelyet a folyamatos

BVD kimutatasra iranyulé szeroldgiai, ill. virus-, virusantigén-, virusnukleinsav-kimutatasra
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iranyuld laboratoriumi vizsgalatok negativ eredményei igazolnak. 2012 nyaran az
immunkompetens, fogékony vemhes uUsz6k egy része legeltetés soran BVDV-vel fert6z6dott.
A fert6zottséget részben szeroldgiai, részben viruskimutatast célzo vizsgalattal allapitotta
meg a NEBIH ADI Viroldgiai osztalya.

A fertézottség mértékének felderitése céljabdl 2013. februar és aprilis honap kdzott
BVD-re iranyuld szerologiai vizsgalatok (virusneutralizacio) torténtek. Marciusban az 5-6
hénapos korcsoportban 38 allat szeroldgiai vizsgalata tértént meg. Aprilisban a tajékozédo
vizsgalatokat kibévitettilk egyéb korcsoportokra, a 1,5 honapos ,ketreces” borjak kdzul 5, a
borjunevelében tartott 4 hénapos borjakbdl 5, a 3-6 éves fejés tehenek kézil 10, a 20-22
hoénapos vemhes Usz8k kdzil 5 és a 8-11 honapos ndvendék Uszdk kdzil szintén 5 allat
reprezentativ szerologiai vizsgalatat végeztik el.

A szeroldgiai vizsgalatok eredménye alapjan a BVDV kimutatasara és a Pl-egyedek
meghatarozasara iranyuld teljes allomanyvizsgalatot kezdtink el. Juniusban 1.494 allat
vérmintajanak gRT-PCR vizsgalata tortént meg, amely soran a mintakat harmincasaval
.pooloztuk”. Juliusban 99, augusztusban 76 és szeptemberben tovabbi 53 borju
vérmintajanak qRT-PCR vizsgalata soran 10 mintanként tértént a poolozas. Végll
szeptemberben el6szér 84, majd 30, oktdberben 40 és 14 allat fllporcmintajabdl tértént gRT-
PCR vizsgalat, amely soran 5 minta poolozasa tértént. Minden pozitiv pool esetében egyedi
azonositas tértént. Az RT-PCR vizsgalattal pozitiv pool-ok esetében, az allomanyban az
ismételt vizsgalat idépontjaban jelen 1évé egyedeket egyenként 3 hét mulva VN-probaval
vizsgaltuk, majd annak negativ vagy kis ellenanyag titeri eredménye esetén ag-ELISA
vizsgalatot végeztink, a perzisztensen és a tranziensen fert6z6tt egyedek
megkulénbdztetése céljabdl. Az allomanyban a BVD-fertézottség terjedésének felmérése
céljabdl szeptemberben 10, 14-15 hénapos névendékiisz6 és 20 tehén, valamint oktdberben
60 tehén szeroldgiai vizsgalatat végeztik el. A vizsgalt id6északban tortént 8 vetélés és 1

holtellés laboratériumi vizsgalata is megtortént.

4. 3.1.1. 1. Diagnosztikai vizsgalatok

A virusneutralizaciés vizsgalat soran alkalmazott virustorzs a BVDV 1 NADL CPE torzs
(szarmazasi hely: EU referencia laboratérium, Hannover) volt. A virus nukleinsavanak
kimutatasa qRT-PCR-rel, a virus antigénjének meghatarozasa BVDV Antigen Test
Kit/SerumPlus-szal (IDEXX Laboratories, Inc.,Liebefeld-Bern, Switzerland) toértént szintén a
hazai referencia laboratériumban. A helyszinen minden Ujonnan szlletett borju
fulporcmintajabol BVDV Ag Point-of-Care (POC) Testtel (IDEXX Laboratories, Inc.,Liebefeld-
Bern, Switzerlés) a telepet ellatd allatorvos vizsgalatot végez 2013 oktébere o6ta a PlI-

egyedek kiszlirése céljabol (11. abra).
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11. abra. Ag-ELISA alapu telepi gyorsteszt pozitiv és negativ eredménye

4.3.1.1. 2. Az dllomany vakcinazasa

A virusurités csdkkentése és a BVDV allomanyon bellli tovabbi intenziv terjedésének,
valamint a magzati fert6z6dés megakadalyozasa céljabdl 2013 oktdberében és 4 hét mulva

megtortént a teljes allomany alapimmunizalasa inaktivalt vakcinaval (Bovilis® BVD, MSD-AH)

4.3.1. 2. Az dllomany A. marginale-epidemilégiai helyzete

Az 1. oltast kovetdé 5-6. héten 33 tehénnél (3 vemhes, 7 szarazonalld, 23 laktald)
tapasztaltunk lazat (39,5-41 °C), bagyadtsagot, elesettséget, étvagytalansagot, hirtelen
tejtermelés-csdkkenést, majd anaemiat és icterust, mozgataskor szapora légzést, ill. néhany
esetben hirtelen elhullast. A beteg egyedek kdzll 18 allat oxytetracyclin (OTC) (30 mg/ttkg)
kezelésre klinikailag gyogyult. Tovabba az els6é oltast kévetd 7. héten 7 vetélés és 3
koraellés tortént. Az ismételt vakcinazast kovetéen 4 tejeld tehénnél jelentkeztek az
anaplasmosisra jellemzé klinikai tinetek, amelyek OTC kezelésre gyogyultak, ezen kivul volt
két koraellés. A tlneteket mutatd allatok vérmintajabdl heamatoldgiai-, biokémiai-,
heamocytoldgiai (Giemsa)-, EM- és PCR-, az elhullott allatokbdl necropsias- és toxikoldgiai-
vizsgalat tortént. Az A. marginale fert6zottség megallapitdsat kdvetéen az allomany
érintettségének felmérése céljabél 2014 februarjaban, az altalunk bevalasztott
korcsoportokbdl és altalunk meghatérozott szamu egyedbdl A. marginale elleni ellenanyagok
kimutatasara iranyul6 indirekt ELISA-vizsgalatot végeztiunk klinikai tineteket nem mutato
egyedekbdl. A vizsgdlatba bevont korosztalyokat és egyedszamokat el6zetes szakirodalmi
forras alapjan hataroztuk meg, a vizsgalni kivant allomany nagysagara adaptalva (Nair et al.,

2013). A kolosztrum itatasat megel6zéen, a 0 napos egyedek kdzll nyolc, a kolosztrum
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itatasat kovetéen, a 3 napos egyedek kozil hét, a 3 honapos korcsoportbdl tizendt, a 4
hoénaposbdl 6t, az 5 hénaposbdl 6t, a 6 honaposbdl hét, a 7 hénaposbdl nyolc, a 9-12
hénaposbdl tizendt, az 1-2 évesbdl tiz, a 2—-3 évesbdl tiz, a 3—4 évesbdl tizendt és a 4 évnél
idésebb korcsoportbdl harmincnyolc egyed indirekt ELISA vizsgalata tértént meg. Pozitiv
kontrollként a szerolégiai vizsgalatba bevalogattunk egy 2 éves és két 3 évnél idésebb
egyedet, amelyek 4-5 hdénappal a vizsgalatot megel6z6en mutattak heveny anaplasmosisra
jellemzd Klinikai tineteket és Giemsa-festéssel a vérkenetukbdl kimutattuk a kérokozot. A
szeroldgiai felmérés idépontjaban nem volt anaplasmosis klinikai jeleit mutaté szarvasmarha
az allomanyban.

A szeroldgiai vizsgalathoz sziikséges vérmintakat a v. coccygeabdl vettik a szakma
szabalyainak megfeleléen. A laboratériumi mérésekhez a vért alvadasban nem gatolt, nativ
vérvételi csdbe gyljtottik. Az véralvadas és a centrifugalas (3000 rpm, 5 perc) utan nyert
szérumbdl 24 6ran belldl végeztik el a meghatarozast.

Az A. marginale ellen termelt ellenanyagokat Svanovir A. marginale-Ab ELISA
(Boehringer Ingelheim Svanova, Uppsala, Sweden) teszt kittel hataroztuk meg a gyarté altal
megadott hasznalati utasitdsnak megfeleléen.

A statisztikai értékeléshez az altalunk meghatarozott korosztalyokbdl két f6
korcsoportot hoztunk Iétre: (1) 3 évnél fiatalabbak és (2) 3 éves és annal idésebbek. A

statisztikai elemzés soran Fisher-féle egzakt prébat alkalmaztunk.

4. 3. 2. Eredmények
4. 3. 2. 1. Az dllomany BVDV-epidemiolégiai helyzete

A kénnyebb attekinthetéség érdekében BVD-fertézottség felmérésére iranyuld laboratoriumi
vizsgalati eredményeinket tablazat formajaban ismertetjik (13. tablazat). A tablazat
tartalmazza az elvégzett vizsgalatok id6pontjat, a megvizsgalt allatok szamat és jellemzéjét
(korcsoport, ismételt vizsgalat), a megrendel altal kért vizsgalati médszert, qRT-PCR esetén
pedig azt is, hogy mennyi mintat vizsgaltak (pooloztak) egyszerre, a vizsgalat soran milyen

mintat dolgoztak fel és a vizsgalat eredményét.
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13. tablazat. A NEBIH ADI altal vizsgalt mintak és azok eredményei

Eredmények
Vizsgalat . Korcsoport/ Moédszer (PCR .
idépontja Sayesssdn egyed esetén pool) llilE) Pozitiv (db) .
< Negativ
(VN esetén (db)
titer)
marc. 1. 38 5-6 ho VN vér 37 1
marc. 21. . ; .
(ism.) 38 5-6 ho VN vér 37 (2>1:80) 1
. VN-negativ .
marc. 22. 1 egyed ag-ELISA Vér 0 1
VN-negativ .
1 egyed anyja VN ver 0 1
. . VN vér 1 (1:20) 0
marc. 26. 1 gyenge borju ag-ELISA ver 0 1
1 gyenge borju VN vér 0 1
anyja
5 1,5 hé (ketreces) VN vér 1 4
5 4 hé L VN vér 5 0
(borjuneveld)
3-6 év .
apr. 12, 10 (fejéstehén) VN ver ! 9
5 20-22h6 VN vér 1 4
(vemhes isz8)
8-11ho .
10 (névendék iisz6) VN ver 0 10
jun. 14, 782 a"°mar;3;"'zsga' PCR (30) vér 0 782
jun. 18. 526 allomanyvizsgal PCR (30) vér 0 526
jun. 24. 186 a"°mar;3;"'zsga' PCR (30) vér 0 186
jul. 16. 99 borju PCR (10) vér 7 92
PCR-pozitiv ag-ELISA vér 1 (PI) 0
aug. 24. ! borji VN vér 0 1
aug. 24. 76 borju PCR (10) Vér 10 66
1 PCR-pozitiv VN vér 0 1
borju ag-ELISA vér 0 1
1 PCF;"’.O.Z'“V VN vér 1(1:1280) 0
orju
PCR-pozitiv 5 .
szept. 13. 1 borjd VN vér 1(1:1280) 0
1 PCR-pozitiv VN vér 1(1:10) 0
borju ag-ELISA vér 0 1
1 PCR-pozitiv VN vér 1(1:10) 0
borju ag-ELISA Vér 0 1
szept. 13 53 borju PCR (10) Vér minden pool 0
szept. 20. 84 53 ('ig‘r'j)u* 81 PCR (5) fillporc 24 60
PCR-pozitiv . 13 (5
okt. 7. 24 borju VN vér allat<1:80) 11
VN-negativ és
okt. 7. 16 VN alacsony ag-ELISA vér 6 (PI) 10
titer borjak
szept. 30. 30 borju PCR (5) fllporc 4 26
1 PCR-pozitiv VN veér 1 0
borju
1 PCR-pozitiv VN veér 1 0
kt. 25 borjd
oKt 25, 1 PCR-pozitiv VN ver 0 1
borju ag-ELISA Vér 0 1
1 PCR-pozitiv VN vér 0 1
borju ag-ELISA vér 1 (P1) 0
okt. 7. 40 borju PCR (5) fulporc 2 38
1 PCR-pozitiv VN veér 1 0
okt. 25 borjd
T 1 PCR-pozitiv VN vér 0 1
borju ag-ELISA vér 1 (PI) 0
okt. 12. 14 borju PCR (5) fulporc 0 14
szept. 30 10 14-15 hé VN vér 0 10
pL. 30, 20 tehén VN ver 15 5
okt. 12. 60 tehén VN Vér 28 32
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A tavaszi (marcius, aprilis) és 6szi (oktéber) szeroldgiai felmérés eredményei szerint a

szeropozitivitas 10%-rél 40-45%-ra nétt. A laboratériumi vizsgalatok soran 6sszesen 9 PI-

egyedet azonositottunk, amelyeket az allomanybdl eltavolitottunk (12. és 13. abra).

12. abra. 1 hénapos PI (jobb oldal)- és egészséges borju (bal oldal)

13. abra. 1,5 hénapos PI-borju és vele azonos koru egészséges borjak

A telepen hasznalt gyorsteszt segitségével 2013. okt. és nov. hdénapban 3 Pl-borjat

azonositottunk és tavolitottunk el az allomanybdl (14. tablazat).

80



14. tablazat. A telepen elvégzett telepi gyorsteszt-vizsgalatok és eredményei

Vizsgalat idopontja Egyedszam Pozitiv ( dbl)Eredmenyerljegativ (db)
2013. okt. 30. 37 0 37
2013. okt. 31. 5 0 5
2013. nov. 9. 26 0 26
2013. nov. 14. 12 0 12
2013. nov. 28. 30 1 (PI) 29
2013. nov. 29. 16 1 (P 15
2013. dec. 12. 15 1 (PI) 14
2013. dec. 19. 15 0 15
2014. jan. 2. 20 0 20
2014. jan. 9. 3 0 3
2014. jan. 16. 11 0 11
2014. jan. 23. 7 0 7
2014. jan. 29. 10 0 10

Az 1. BVDV elleni vakcinazast kdveté 280. nap koril ésszesen 6 tovabbi Pl-borju
szlletett az allomanyban. A vizsgalt id6szak alatt tortént 8 vetélésbél 7 esetben volt az
anyaallat BVD-re nézve szeropozitiv (1. 1:320, 2. nem tortént titer-meghatarozas, 3. 1:1280,
4. 1:210, 5. 1:450, 6. és 7. nem tortént titer-meghatarozas), 1 esetben pedig szeronegativ. A
vetélt, szeronegativ tehén ag-ELISA-vizsgalata szintén negativ eredményl volt. Az 1
holtellés esetén az anyaallat szeronegativ volt. A vetélések és a holtellés esetében a
magzatok szerveinek és az anyaallat vérmintainak laboratériumi vizsgalataval a brucellosis,
az EBL, az IBR, a Listeria monocytogenes és a Schmallenberg virus (SBV) oktani szerepét
kizartak.

4. 3. 2. 2. Az allomany A. marginale-epidemioldgiai helyzete

A BVDV elleni vakcinazast kovet6 idészakban tortént vetélések és a holtellés esetében a
magzatok szerveinek és az anyaallat vérmintainak laboratériumi vizsgalataval a brucellosis,
az EBL virusa, az IBR virusa, a BVDV, a Listeria monocytogenes és az SBV oktani szerepét
kizartuk. A maj toxikoldgiai vizsgalata (réz atomabszorpciés spektometria, L-AAS A.M.H.)
pedig kizarta a rézmérgezést.

A heveny anaplasmosis tuneteit mutaté allatok vérmintainak haematolégiai- és
biokémiai értékei hasonlé médon alakultak: jelentés csokkenést mutatott a vorosvérsejtszam,
a haematokritérték, a haemoglobin-koncentracié és a vércukorszint. Emellett megfigyelheté
volt egy enyhefoku hypoalbuminaemia, ill. az AST, az ALT, a GGT, az ALKP, a total és a
direkt bilirubin, a CK, valamint az LDH kozepes-nagyfoku emelkedése. A vizeletmintakban
haematuria jelei nem figyelheték meg. A necropsias vizsgalat soran elsésorban anaemiat és

icterust tapasztaltunk (14. abra).
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14. abra. Heveny anaplasmosis soran kialakult anaemia és icterus, haemoglobinaemia és
haemoglobinuria jelei nélkll. A. Heveny anaplasmosis tuneteit mutaté szarvasmarha vér- és
szérummintaja icterus jelei nélkll. B. Heveny anaplasmosis tlneteit mutaté szarvasmarha
vizeletmintaja haematuria jelei nélkal. C. Sapadtsag és sargasag jeleit mutato
hdvelynyalkahartya. D. Sapadt, enyhén icterus jeleit mutaté szajnyalkahartya. E.
Vérszegenység jeleit mutato kotbhartya.

A korszovettani vizsgalat soran a majban parenchyma-elhalasokkal, nagycseppes
zsiros elfajulassal és bilirubin-retencio jeleivel kisért heveny-félheveny majdystrophia, a
vesékben heveny tubulusham degeneratio/necrosis, valamint a szivben lympho-histiocytas
beszlir6déssel kisért heveny serosus epicarditis jeleit figyeltik meg (15. abra).
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15. abra. A. marginale fert6zés soran tapasztalt kérszovettani elvaltozasok. A. Reaktiv
splenitis (H.-E., 400x, Bar = 50 upm). Plasmasejt-proliferacid, erythrocytophagocytosis,
siderocytosis kdrszonettani jelei (nyilak). B. Intaductalis cholestasis és enyhe foku portalis
(periductalis) mononuclearis besziirédés (H.-E., 400x, Bar = 50 pm). C. Interstitialis
pneumonia (H.-E., 400x, Bar = 50 ym). D. Multifocalis myodegeneracié szivizomban (H.-E.,
400x, Bar = 50 ym). E. Intersitialis pneumonia (Giemsa-festés, 630x, Bar = 50 ym). Kitagult
intrapulmonalis véna parazitaval fertézott vordsveérsejtekkel (fekete nyil) és kitagult alveolaris kapillaris
a parazitaval fert6zott vorosvérseijtekkel (piros nyil). F. Szarvasmarha vese (Giemsa-festés, 630x,
Bar = 50 ym). Intratubularis erekben parazitaval fert6zott vorosvérsejtek.
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A Kklinikai tuneteket mutato allatokbol szarmazd vérkenetek Giemsa-festést kovetd
fénymikroszkopos vizsgalata soran anaplasmosisra utalo fert6zottséget tapasztaltunk (16.

abra).

16. abra. Haemocytoldgiai felvétel heveny anaplasmosis tuineteit mutaté szarvasmarha
periférias vérmintajabdl. Giemsa-festés, 630x, Bar=50um

A vérmintak PCR vizsgalata, valamint a szekvenalas alapjan A. marginale DNS-t
azonositottak a SZIE AOTK Parazitologiai és Allattani Tanszékén. Az anaplasmosis jeleit
mutatd allatokbdl szarmazoé tovabbi vérmintak EM-os vizsgalatat, valamint a vérkenetek
Giemsa-festését kovetd vizsgalatat a SZIE AOTK Patolégiai Tanszékén végeztiik, ahol

mindkét modszerrel igazoltuk a vorésvérsejtek nagymértéki A. marginale fertézottségeét.

4. 3. 2. 3. Az A. marginale szeroprevalenciaja

Az allomany Anaplasma-fert6zéttségének felmérése céljabol végzett competitive ELISA
vizsgalat eredménye alapjan egyértelmiien megallapithatd, hogy a kérokozé endémiasan
jelen van az allomanyban. A statisztikai elemzésbe, az adatok torzitasanak elkerllése
eérdekében, nem kerllt bele a 0 és a 3 napos korcsoport. A szlletés koruli idoben azt
tapasztaltuk, hogy a 0 napos egyedek kozil, még a kolosztrum itatasat megel6z6en minden
egyed szeronegativ volt, viszont ugyanazokat a borjakat vizsgalva a kolosztrum itatasat
kévetd 3. napon, mar volt szeropozitiv borju. A statisztikai vizsgaltba bevont 128 egyed a
telies allomany 8%-a. A rétegzett mintavételt kdvetben a korcsoportok szeropozitivitasat
vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a 3 évesnél idésebb szarvasmarhak nagyjabol 50%-a, a

fiatalabb korcsoportok 10-30%-a volt szeropozitiv (15. tablazat).
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15. tablazat. Az A. marginale fert6zottség felmérése soran kapott indirekt ELISA-vizsgalat
szeropozitivitasi eredményei

Korcsoport Mintaszam (db) Pozitiv (db)
0 nap (kolosztrum itatas el6tt) 8 0
3 nap 7 2
3 hénap 15 3
4 hénap 5 0
5 hénap 5 0
6 hénap 7 1
7 hénap 8 0
9-12 hénap 15 3
1-2 év 10 1
2-3 év 10 1
3-4 év 15 7
>4 év 38 19

A statisztikai elemzés soran alkalmazott Fisher-féle egzakt préba eredménye alapjan a
fert6zés prevalencidgja a 3 évesnél fiatalabb szarvasmarhak koézott 12% (apparent
prevalence, AP: 9/(9+66)=0,12). A fert6zés prevalenciaja a 3 éves és annal idésebb
egyedek kdrében 49% (AP: 26/(26+27)=0,49) (16. tablazat). A Fisher-féle egzakt préba a 3
éves és annal idésebb korcsoport, valamint a 3 évnél fiatalabb korosztaly kdzott szignifikans
eltérést mutatott (p<0,0001).

16. tablazat. A Fisher-féle egzakt préba soran alkalmazott 2x2-es kontigencia-tablazat
(kiemelt terulet)

Fertdzott Nem fertézott Osszesen
3 évnél fiatalabb 9 66 75
3 évnél idésebb 26 27 53
Osszesen 35 93 128

A fert6zés esélye a haroméves és annal idésebb szarvasmarhak korében a 3 évesnél
fiatalabbakhoz képest majdnem hétszeres (OR=6,94; 95%Cl. 2,73-19,19) Ez azt jelenti,
hogy amennyiben az id6sebb korosztalybol egyetlen allatot véletlenszeriien kivalasztunk, az
hétszer nagyobb eséllyel szeropozitiv, a fiatalabb korcsoport egy véletlenszeriien kivalasztott

egyedéhez képest.
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4. 3. 3. Megbeszélés
4. 3. 3. 1. Az allomany BVD viruséaval térténé fertézédése legeltetés soran

A BVD-virus atvitelében allomanyon belll, ill. allomanyok kdzott a tranziensen, ill.
perzisztensen fert6zott allatok, valamint Pl-magzattal vemhes anyak mellett kiemelt
jelentésége van a ragalyfogo targyaknak, a iatrogén terjedésnek, valamint legeltetés soran a
virushordozé kiskérédzbkkel, vadon él6 kérédzbkkel vagy tevefélékkel t6rténd érintkezésnek
(Belknap et al., 2000; Carman et al., 2005; Vilcek és Nettleton, 2006). A BVD-vel szembeni
védekezést megnehezitheti, hogy a BVDV jelenlegi ismereteink szerint nem szigoruan
fajspecifikus korokoz6. A szeroldgiai vizsgalatok szerint szarvasmarha mellett a virussal
szemben termelt ellenanyag kimutathaté egyéb haziasitott és vadon él6 kérédzdfajokbdl
(Becher et al., 1997; Doyle és Heuschele, 1983; van Campen et al., 2001), valamint szamos
allatfajban kimutattak perzisztens fertézést (Carman et al., 2005; Kulcsar et al., 2001; Mishra
et al., 2007; Nelson et al., 2008; Passler et al., 2010; Scherer, 2001; Terpstra és Wensvoort,
1997; Uttenthal et al., 2005; Vilcek et al., 2000).

Klinikai esettanulmanyunkban a szarvasmarha-allomany a legeltetést kdvetéen valt
BVD szempontjabdl szeropozitivva, ezért valdszinli, hogy a kdzelben legelé juhnyajjal —
amely azoéta felszamolas ala kerllt — vagy vadon é16 kér6dzével tértént kbzvetlen érintkezés
soran kerUlt a virus az allomanyba.

Perzisztens fert6zottség esetén a virus olyan nagy titerben (10%-107/ml) van jelen az
allat szervezetében, hogy képes a hamszévetben multiplikalédni (Fulton et al., 2009; Paton
et al, 1997). A hamszovetben a maternalis ellenanyagok nincsenek jelen, vagyis a
hamszévet megfelel6 modszerrel t6rténd vizsgalata soran a kérjelzés egyértelm(i. Ennek
gyakorlati jelentésége, hogy a kdnnyen hozzaférhetd flilporc vizsgalati mintaként szolgalhat
akar qRT-PCR-vizsgalat, intézeti ag-ELISA-préba, akar a mar hazankban is elérhetd, a
helyszinen elvégezheté POC ag-ELISA gyorsteszt szamara. Ezaltal az Gjonnan sziletett
borju BVDV-fertézottségérdl még az allomanyba torténd helyezése el6tt informacidhoz juthat
a megrendeld, ill. a telepet ellaté allatorvos.

A Pl-egyedek felismerésének szeroldgiai vizsgalaton alapuldé médszere is elterjedt.
Ebben az esetben, az allomany vakcinazasat kdvetéen, minden egyedre kiterjedd szerolégiai
vizsgalatot kell végezni. Annal az egyednél mertl fel egyértelmien a perzisztens fertézottség
lehet6sége, amelyik a vakcinazast kovetéen szeronegativ maradt, mivel az immuntolerans
allapota miatt nem hangolédik at. Az igy kiszirt egyed vérmintajabdl 3 hét mulva ismételten
szerologiai, esetleg viruskimutatast célz6 vizsgalatot kell végezni. Abban az esetben, ha az
egyed tovabbra is szeronegativ, ugyanakkor virushordozé, perzisztensen fert6zottnek kell
tekinteni. A vakcinazast egy adott terllet vagy telep mentesitési folyamatanak utolso

szakaszaban szabad csak elhagyni, amikor a tertleten, az allomanyban Pl-egyed mar
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biztosan nem fordul elé, csak szeropozitiv anya talalhaté és Pl-magzatot hordoz6 tehén
jelenléte kizarhaté. A kilféldi példak alapjan ebben a mentesitési szakaszban mar az
elegytej minta szeroldgiai vagy qRT-PCR vizsgalata koéltséghatékony és informativ az
allomany aktiv virusstatuszara nézve.

A vakcinazas elhagyasat koévetéen a jarvanymegel6zd intézkedések szigoru
betartdsa szikséges a terilet, az allomany uUjrafertéz6désének nagy kockazata miatt. A
vakcinazas elhagyasaval az ellenanyagszint atlaga fokozatosan csdkken, ami az elegytej
vizsgalataval kdnnyen nyomon kovethetd és egy esetleges ellenanyagszint-ndvekedés
azonnal jelzi az ujrafert6z6dés tényét. Dontd jelentéségl az az id6, ami a virusurité allat
megjelenése és a vakcinazas Ujboli megkezdése kozott eltelik. Minél hosszabb ez az id6,
annal tobb fogékony allat valik ismételten fert6zotté, kdztuk esetlegesen vemhes tehenek is.
Korabbi hazai tapasztalat az is, hogy vakcinazas nélkil csak két kilbnallo teleppel
rendelkez6 nagylizemi gazdasagnal érdemes mentesitésbe kezdeni, ahol a fogadé telepre
az emlitett diagnosztikai prébak egyikével megsziirt virus-negativ borjak kerilnek, elkertlve
a virusurité idésebb allatok altal okozott BVDV-fertézést (Majer et al., 2014).

4. 3. 3. 2. A marginale okozta jarvanykitbrés és a szarvasmarha anaplasmosis
diagnosztikaja

A szarvasmarha anaplasmosist okoz6, gram-negativ baktériumok kozé tartozé A. marginale
a Rickettsiales rend Anaplasmataceae csalad tagja. Az Anaplasma nemzettség izeltlabu
vektor kdzvetitette obligat sejtparazita, amelyek kdzil az A. marginale elsésorban a kérédzék
vorosversejtienek korokozéja (Rymaszewska és Grenda, 2008). Szarvasmarha mellet a
kérokozo oktani szerepét leirtak mar szamos hazi és vadon él6 kérédzében, példaul juhban,
kecskében, vizibivalyban (Bubalus bubalis), amerikai bélényben (Bison bison), kilénb6zé
antilopfajtakban, fehérfarku szarvasban (Odocoileus virginianus), valamint 6szvérszarvasban
(Odocoileus hemionus) (Kocan et al., 2003). A szarvasmarha anaplasmosis elsésorban a
tropusi és a szubtrépusi régidban van jelen és okoz jelentés gazdasagi karokat, viszont mind
tobb esetben szamolnak be ezen kivlli terileteken is, beleértve Magyarorszagot is, az
Anaplasma jelenlétérél és terjedésérdl (Hornok et al., 2007; Kocan et al., 2010).

Az A. marginale lappangasi ideje a fert6zottség fokatol fliggéen széles hatarok kozott
mozog, megkozelitbleg 7-60, atlagosan 28 nap. A fertézés a mikroszkdpos vizsgalat
szamara a kérokozé bejutasat koveté 2—8. héten valik lathatova (OIE, 2014).

Az anaplasmosisra jellemzd klinikai tlinetek sulyossaga Osszefiggésben all a
megbetegedett allat koraval: az 1 évesnél fiatalabb allatokban altaldban szubklinikai,
tinetmentes, az 1-2 éves korosztalyban kdzepesen sulyos, mig a 2 évesnél idésebb
szarvasmarhakban sulyos és a gyogykezelés elmaradasa vagy tul késéi elkezdése esetében

akar 30-50%-ban halalos kimenetelli anaplasmosis alakul ki (Birdane et al., 2006). Azokban
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az allatokban, amelyek tulélik a betegség heveny szakaszat és klinikailag gyogyultak, ill. az 1
évesnél fiatalabb, szubklinikai anaplasmosison atesett egyedekben élethosszig tartd
perzisztens fert6zés alakul ki. Ezek, mint baktérium-rezervoarok fenntartjak a fert6zést az
allomanyban, viszont bennik a betegség ujbdli fellangolasa nem lehetséges a kialakult aktiv
immunitds miatt. A hordozo, valamint a lappangasi szakaszban 1év8é egyedek
meghatarozasa diagnosztikai szempontbdl jelentés kihivas, mivel a kérokozé vérkenetbél
tortén6 kimutatasa Giemsa-festéssel csak az akut, klinikai tinetek formajaban
megmutatkozd, bacteraemids szakaszban megbizhaté (Kocan et al., 2010). Hordozé és
lappangasi szakaszban lévé egyedbdl a kérokozé kimutatasanak érzékeny médszere a PCR
és a PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism) (Singh et al., 2012; Nair et al.,
2013). Perzisztensen fert6zott egyedek esetében a diagnosztika tovabbi lehetséges eszkdze
az A. marginale ellen termelt ellenanyag kimutatasa szeroldgiai teszt segitségével. Szamos
szeroldgiai modszert dolgoztak ki az A. marginale ellen termelt ellenanyagok kimutatasara,
mint az indirekt immunfluoreszcencia (Lohr et al., 1973), a komplement fixacié (Gainer,
1961), az ELISA (Luckins, 1977), az immunoszenzor (Silva et al., 2006) és a latex
agglutinacios teszt (LAT) (Ramos et al., 2014). A szerolégiai moddszerek specialis
eszkbzrendszert és képzett szakembereket igényelnek, amelyek jelentésen ndvelik a
reakciok koltségeit, de emellett hazankban a legnagyobb probléma, hogy az emlitett
diagnosztikai moddszerek koézil egyik sem érhet6 el a szarvasmarha-betegségek
diagnosztikajaval foglalkozé laboratériumokban. Tovabba diagnosztikai problémat okozhat
az, hogy a jelenleg nemzetkdzi kereskedelmi forgalomban |évd és elérhetd tesztek
keresztreakciét ad(hat)nak egyéb Anaplasma és Erlichia fajokkal, elsésorban az A. centrale-
val és az A. phagocytophilummal (OIE, 2014).

A korokozé fert6zott vorosvérsejtekkel torténé mechanikai atvitele, ill. biolégiai
vektorba (Ixodes sp., Dermacentor sp.) torténd bejutasa szempontjabol kiemelt jelentéségi a
perzisztensen fert6zott allatok szerepe (Rymaszewska és Grenda, 2008). A mechanikai
atvitel soran leggyakrabban sebészi beavatkozasok és iatrogén artalmak szerepelnek:
szarvtalanitas, krotaliazas, kasztracio, tlvel torténd atoltds, de nem elhanyagolhaté a

mechanikai vektorok, elsésorban a csipds legyek (pl. szuronyos istallélégy — Stomoxys

calcitrans, bogoly — Tabanidae csalad) szerepe sem. Heveny jarvany elsésorban
stresszfaktorok, ill. immunszuppressziv hatasra jelentkezik a fogékony egyedekben (Kocan
et al., 2003).

A jelen tanulmanyban vizsgalt heveny anaplasmosisra jellemz6 klinikai tinetek a
vorosvérsejtek érintettségére utald képet mutatnak. A fert6zott erythrocytakat a
szarvasmarha reticuloendothelialis rendszer sejtjei fagocytaljak, majd az els6sorban a
lépben érzékelhetd extravascularis haemolysis kdvetkeztében — a fertézottség fokatol

fuggbéen — kuldonb6zé meértékli anaemia és sargasag alakult ki, haemoglobinaemia és
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haemoglobinuria jelei nélkul. Emellett jellemzé volt a betegség bevezeté szakaszaban
kialakuld6 magas laz (40-41°C), étvagytalansag, levertség, gyengeség, hirtelen sulyvesztés,
sapadt nyalkahartyak, sargasag, eréltetett, szapora légzes, valamint az oxigén-ellatottsag
zavara (hypoxia) miatt kialakuld vetélés.

A tdmeges anaplasmosis soran a haematoldgiai- és biokémiai vizsgalatok
eredményeit a patoldgiai vizsgalat soran tapasztalt elvaltozasok alatdmasztjak. Az emelkedet
majenzim-értékeket, ill. a cholestasist a hypoxia altal el6idézett majelfajulas idézte el6. A
szintén a hypoxia éaltal eldidézett vese tubulusham degeneracidja miatt emelkedett volt a
karbamidszint.

Az A. marginale vérbél, ill. vérkenetbdl torténd laboratériumi kimutatasa (PCR,
Giemsa-festés, EM) alapjan feltételezhet6, hogy az allomanyban a vakcinazas idépontjaig
egy-egy egyedre korlatozédd, szérvanyosan jelentkezd, lazzal, anaemiaval, sargasaggal,
esetenként vetéléssel jar6 megbetegedések oka az A. marginale volt. A megel6z6en
szorvanyos, majd a vakcinazast kdvetéen tdmeges megbetegedést okozd, ismeretlen
kérokozo identifikalasat kdvetd szeroldgiai vizsgalatok eredménye szintén alatamaszija,

hogy a kérokozo ezidaig is endémiasan jelen volt az allomanyban.

4. 3. 3. 3. Az allomany A. marginale szeroprevalenciaja

Az Aaltalunk alkalmazott indirekt ELISA modszerrel meghatarozott szeropozitivitasi és
szeroprevalencia értékek 6sszhangban vannak a szakirodalmi adatokkal. Az A. marginale
elleni antitestekkel rendelkezé borjak aranyat ujszllott kortdl 7 honapos korig vizsgaltuk. A
kolosztrum itatasat megel6z&en vizsgalt 8 borju mindegyike szeronegativ volt, majd ezeket
vizsgaltuk meg a kolosztrum itatast kdveté 3. napon. A 7 harom napos borju kézil 2 a
vizsgalat eredménye szerint szeropozitiv volt, ami a kolosztralis ellenanyagok borjuba
torténd atjutasat jelzi. A 3-7 hdénapos korosztalyban kevés szamban talaltunk szeropozitiv
borjut, amely részben a maternalis ellenanyagok viszonylag gyors Kkilrllésével
magyarazhatd, részben pedig azzal, hogy ez a korosztdly a megbetegedésen még
tinetmentes formaban sem vagy csak kevés esetben esett at. Yoshihara és mtsai (2003)
0-6 honapos borjak anaplasma ellen termelt ellenanyagszintjét vizsgalva szintén azt
tapasztalta, hogy a passziv immunitas, vagyis a maternalis ellenanyag-titer a kolosztrum
felvételt kovetben viszonylag gyorsan csdokken és 2 hdénapos korban teljesen kilrll a
szervezetb6l. Madruga és mitsai (1985) ujszulétt borjak maternalis anaplasma
ellenanyagszint-valtozasat tanulmanyoztak 270 napos korig és megfigyelték, hogy a
passzivan szerzett humoralis immunitas a borjak atlagosan 47 napos koraig van jelen,
folyamatosan csékkené mennyiséget mutatva. Egy kés6bbi vizsgalat soran az eredmények
azt jelezték, hogy a maternalis ellenanyagok minden vizsgalt borju vérébdl 60 napos korra

telies mértékben kilrlltek (Madruga et al., 2000). Az eredmények feltételezik, hogy a
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késébb, a vérpalyaban jelen Iévdé A. marginale ellen termelt specifikus ellenanyagok akar
latens, akar klinikai tinetekkel jaré anaplasmosison atesett egyedek aktiv immunitasanak
kévetkezménye.

A 9-12 hénapos korcsoportot két f6 okbdl vizsgaltuk nagyobb szamban. Egyrészt ez
a korosztaly a gazdasagban mar hosszabb ideje érintkezik az idésebb, A. marginale-val
perzisztensen fert6zott szarvasmarhakkal, vagyis el6fordulhat, hogy kdzoéttik mar talalhato
olyan egyed, amely atesett a fert6zésen és aktiv immunitédssal rendelkezik. Masrészt egyes
kaIfoldi vizsgalatok szerolégiai felméréseik eredményei alapjan feltételezik a 9-12 honapos
egyedek korral dsszefliggésbe hozhatd rezisztencidjat a kérokozéval szemben (Birdane et
al., 2006; Tassi et al., 2002). Az eredményeink alapjan a korokozéval szembeni, korral
Osszefliggb rezisztencia megallapitasa megcafolhatd, mivel az altalunk vizsgalt egyedek
20%-a volt szeropozitiv, vagyis a korcsoport nem rezisztens az Anaplasmara. Ez az
eredmény viszont alatamasztja, hogy bar a tizenét egyedbél egyik sem mutatott élete soran
anaplasmosisra jellemz6 klinikai tiineteket, a szeropozitiv allatok egy része latens formaban,
klinikai tinetek megjelenése nélkil mégis atesett a fertézésen és hordozéva valt.

Az allomanyban a 3 évnél fiatalabb korosztalyban a szeroprevalencia 12%, a 3 éves
és annal idésebb korosztalyban pedig 49%, amely statisztikailag kimutathat6é szignifikans
kilénbséget jelent. Az esélyhanyados megerésiti a kor rizikéfaktor szerepét a fertézés
szeroprevalencigjaban, mivel a fert6zés esélye a haroméves és annal id6sebb
szarvasmarhak korében a 3 évesnél fiatalabbakhoz képest 6,94-szeres. Vagyis egy
véletlenszerllen kivalasztott egyed 6,94-szer nagyobb eséllyel fert6zott az idésebb
korosztalyban, a fiatalabb korcsoport egy véletlenszerlien kivalasztott egyedéhez képest. Az
altalunk bemutatott eredmények 0Osszhangban vannak egyéb, allomanyokban tortént
szerologiai felmérések eredményeivel, vagyis az idésebb korcsoportokban (3—4 év, >4 év)
jelentdsen nagyobb a latszolagos ellenanyag-prevalencia, a fiatalabb korcsoportokhoz
képest (Aubry és Geale, 2011; Birdane et al., 2006).

4. 3. 3. 4. ABVDV-fertbézés és a heveny szarvasmarha anaplasmosis kézétti 6sszefliggés

A szubklinikai formaban jelen 1évé anaplasmosis, nagyjabdl egy idében 49 allatra kiterjedd,
heveny, Klinikai tinetekben megnyilvanuld jelentkezése hatterében stressz-, ll.
immunszuppressziv hatas feltételezhetf. A heveny jarvanykitérés miatt a kivalté hatas egy
adott id6pontra vezethetd vissza, amely az Anaplasma lappangasi ideje alapjan
hozzavetblegesen meghatarozhaté. Az A. marginale lappangasi ideje széles hatarok kdzott
valtozik, a szakirodalmi adatok szerint atlagosan 28 nap (Kocan et al., 2003). A BVD elleni
immunizalas a jarvanykitoréstdl visszaszamitva nagyjabol 35 nappal tortént és ebben az
id6szakban egyéb ismert allomany szintii negativ hatas, valtozas (pl. takarmanyvaltas,

allatmozgatas, uj allatok allomanyba allitasa) nem tértént. A vakcinazas, mint az allatokat ért
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stresszhatas elvileg lehet a heveny anaplasmosis megjelenésének kivaltd oka, viszont
tomegoltdval tértént allomany szintli vakcinazas a korabbi periédusban is tértént (pl. IBR
elleni immunizalds minden tavasszal), amikor az Anaplasma mar jelen lehetett az
allomanyban és ez ideig 6nmagaban az immunizalas, ill. a tdmegolté hasznalata nem valtott
ki tdbmegesen anaplasmosisra jellemzd klinikai tineteket. Ugyanakkor, szérvanyosan,
évente egy-két allatra korlatoz6dd, lazzal, anaemiaval, icterussal jaré6 eset mar tdbb éve
el6fordult a telepen, de koérokot ill. vakcinazassal valdé Osszefuggést nem sikerult
megallapitani. Az allomany szinti vakcinazas soran iatrogén artalomként felmertl a
tdomegoltd hasznalata. Témegoltd hasznalata soran lehetésége volt mind a BVDV-nek, mind
az A. marginalenak a horizontalis terjedésre, mivel egyidejlileg jelen volt mind az addig meg
nem hatarozott A. marginale a tiinetmentes, de hordozé egyedekben, mind pedig a mar
diagnosztizalt és a vizsgalat idépontjaban bizonyitottan jelen 1évé BVDV. A BVD virus
immunrendszert karositd, immunszuppressziv hatasa kiemelt szerepet jatszhatott az
Anaplasma allomanyban térténd heveny fellobbandsaban. Akar a mar vakcinazas el6tt, akar
a vakcinazas soran BVDV-vel fert6z6doétt allatok A. marginaléval egyidejlileg torténd
fert6z6dése esetén a virus immunszuppressziv hatasa a fert6z6dést kdveté 3—7. naptol
érzékelhetd, ami el6segiti az anaplasmosis klinikai tinetekben torténd megnyilvanulasat, az
arra fogékony egyedekben. Az anaplasmosisban beteg allatokbdl viszont BVD virust mar
nem lehet kimutatni (kivétel Pl-egyed, de a vizsgalat idépontjaban Pl-allat nem volt az
allomanyban), mivel az atmeneti viraemia a fert6z6dést kovet6 14. napig tart, az
anaplasmosis tlnetei viszont csak a fertéz6dést kovetd 28. nap korul észlelheték. A BVDV
ellen termelt ellenanyagok kimutatasat célzé szeroldgiai vizsgalat jelen esetben szintén nem
segitett a jarvanytani nyomozasban, mivel az anaplasmosis klinikai tiinetei mind az 1. és
mind a 2. vakcinazast kdveté 5-6. héten jelentkeztek. Ebben az idépontban az allatok mar
szeropozitivak voltak és mivel a BVD elleni vakcina nem marker vakcina, igy nem lehet
egyértelmien elkiléniteni, hogy a szeropozitivitast vad- vagy vakcinavirus eredményezte.
Ugyanakkor a vakcinazast kovetd 280 nap korlli és az azt kovetd idészakban tortént Pl
borjak ellése alatamasztja, hogy a vakcinazas id6épontjaban volt(ak) az allomanyban
virusurité egyed(ek).

Abban az esetben, ha egy allomanyban az A. marginale hosszabb ideje endémiasan
jelen van, endémias stabilitas alakul ki, vagyis a kérokozé nem, vagy csak sporadikusan, 1-1
allatra korlatozddva okoz klinikai tineteket (Kocan et al., 2003). Immunszuppressziv hatasra
a kérokozo fogékony szarvasmarhakban klinikai tinetekben megnyilvanuld betegséget okoz,
felborul az endémias stabilitas (Kocan et al., 2000). Az epidemioldgiai vizsgalatunk soran
megfigyelhetd, hogy a BVD virus terjedése a fogékony allomanyban a vakcinazas elétt
jelentés volt (BVD szeropozitivitas 2013. aprilis: 10%, 2013. szeptember: 45-50%), viszont

ez id6 alatt nem jelentkezett anaplasmosisra utalé tomeges megbetegedés. Ennek oka, hogy
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anaplasmaval perzisztensen fert6zott egyedben a megbetegedés ujbdli fellangolasa nem
lehetséges a benne kialakult aktiv védettség miatt, még a virus jelent6s immunszuppressziv
hatasara sem. Vagyis a vakcinazas soran elsésorban az A. marginale kérokozd, hordozé
allatbol fogékony és BVDV-vel tranziensen vagy esetleg az immunizalaskor iatrogén uton
fert6zott allatba torténd terjedése okozta a heveny, toébb allatot érintdé szarvasmarha

anaplasmosis kialakulasat az allomanyban.

Osszességében arra kovetkeztethetiink, hogy amennyiben egy adott - anaplasmara és
BVDV-re fogékony - egyed, nagyjabdl egy iddében fertézédik a két kérokozédval, akkor a
BVDV immunszuppressziv hatasa segiti az A. marginale fert6zés megeredését és a
betegség heveny, klinikai tlinetekben torténd megnyilvanulasat. Azokban a szarvasmarha-
allomanyokban, ahol az A. marginale endémiasan jelen van, minimalisra kell csékkenteni
annak lehet6ségét, hogy a kérokozd a perzisztensen fert6zott egyedekbdl atjuthasson a
fogékony egyedekbe. Mivel a korokozé6 nemcsak bioldgiai vektorok (pl. Ixodes sp.,
Dermacentor sp.) utjan juthat be a szervezetbe, hanem mechanikai vektorok (pl. Tabanidae
csalad, Stomoxys calcitrans), ill. iatrogén artalmak segitségével is (Majer et al., 2014), ezért
az Anaplasmaval endémiasan fert6zott allomanyokban kiléndsen fontos az ektoparazitak
elleni kezelés és a kulonb6z6 sebészeti beavatkozasok, valamint a vakcinazas soran a

iatrogenia kikliszébolése.

4. 4. BVDV-antigén kimutatasara iranyulé immunhisztokémiai vizsgalat

4. 4. 1. Anyag és médszer

Munkank soran 8 (2 db 2 napos; 2 db 2,5 hénapos; 2 db 3 honapos; 2 db 3,5 hénapos), ag-
ELISA-teszttel igazolt, BVD virusaval perzisztensen fert6zott, elhullott borju tetem kdvetkezé
szerveit vetettlk alda immunhisztokémiai vizsgalatnak: bdr, testtajéki nyirokcsomok,
elégyomrok, oltégyomor, vékony- és vastagbél, m3j, lép, vese, hugyhdlyag, mellékvese,

tudé, szivizomzat, agyveld, nyalmirigy, fllporc (17. abra).
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17. abra. A telepi kdrilmények kdzott kivitelezett A. necropsias vizsgalat soran
kilénbdz6 szerveket; B. submandibularis nyirokcsomat; C. 1ép; ill. D. tid6lebeny mintakat
izolaltunk

A mintakat szobahO6mérsékleten, 24 ¢6ran at, 8%-os pufferolt (PBS, pH 7.0)
formaldehid-oldatban konzervaltuk (18. abra). Az igy nyert szévetmintakat Shandon excesior
szbvetelbkészit6 automataval tettik alkalmassa a tovabbi feldolgozasra. Az automata
szOvetelbkészitbgép a 14 oras programja alatt 6 Iépcsds felszallé alkohol-sorozat (4x1 éra,
majd 2x1,5 o6ra) és 3 lépcsds felszalld xylol-sorozat (3x1 6ra) utan 3 lépésben (3x80 perc)
60°C-0os paraffinnal (Shandon Histoplast Pelletised Paraffin Wax) kontaminalta a
szovetmintakat. A szoOvetelOkészitést a paraffinos beagyazas kovette. A paraffinos

blokkokbdl 3-4 um vastagsagu metszeteket készitettiink, amelyeket haematoxylinnal és
eosinnal festettink meg, Shandon Varistain 24-4 automata festégép segitségével. A

metszeteket Nikon Optiphot-2 tipusu fénymikroszkop segitségével analizaltuk.

93



18. abra. Az elhullott Pl-tetemekbdl izolalt mintakat szobahémérsékleten, 24 éran at,
8%-o0s pufferolt (PBS, pH 7.0) formaldehid-oldatban konzervaltuk

A manualisan kivitelezett IHC vizsgalatunk a kdvetkezd lépésekbdl épllt fel: a
metszeteket kétszer valtott xylolban (2x10 percen keresztil), majd haromszor valtott
alkoholban (3x5 percen at 100%-0s, 70%-0s és 50%-o0s alkohol) deparaffinaltuk, majd 1x-es
PBS-sel val6 mosas utan antigénfeltarast végeztink; 3%-os H;O.-al torténd endogén-
peroxidaz blokkolas; proteaz alapu BVDV-antigén-feltaras; a nem specifikus kotédésekeért
felelés fehérjék blokkolasa; elsédleges ellenanyaggal, szobahémérsékleten torténd 1 éras
inkubacid; masodlagos antitesttel, szobah&mérsékleten térténé 15 perces inkubacio;
diamino-benzidin (DAB) chromogen reakcid és haematoxylin hattérfestés. Az IHC vizsgalat
soran anti-BVDV-1 E2 (gp53) 1gG.a izotipusu (VMRD, Inc.) monoklonalis antitestet

hasznaltunk.

4. 4. 2. Eredmények

Az immunhisztokémiai vizsgalataink soran kulsd pozitiv kontroll szévetként, BVDV-pozitiv
tetembdl szarmazo periférias nyirokcsomét hasznaltunk, amelynek sinus-histiocytaiban,
follicularis  dendriticus  sejtjeiben tapasztaltunk  multifocalis, intenziv, granularis,
cytoplasmaticus BVDV-pozitivitast.

A munkank folyaman, a kulsé pozitiv kontrollhoz hasonléan, az altalunk megvizsgalt
tetemekbdl izolalt nyirokcsomokban a sinus-histiocytakban, a follicularis dendriticus
sejtiekben tapasztaltunk multifocalis, intenziv, granularis, cytoplasmaticus BVDV-pozitivitast
(19. abra).
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Haematoxylin és eosin-festés (H.E.), 400x, Bar=50um. B. A nyirokcsomo histiocytaiban,
dendriticus sejtjeiben észlelhet6 cytolpasmaticus, granularis BVDV-pozitivitas, IHC, 400x,
Bar=50um.

Ezenkiviil a bér  keratinocytaiban, az  elégyomor-oltégyomor-bél rendszer
mirigyhamseijtjeiben és submucosalis folliculusaiban (20. abra), a maj Kupffer-sejtjeiben, a
Iép histiocytaiban, dendriticus sejtjeiben, a vese elvezetd csatornacskainak hamsejtjeiben

(21. abra), a nyalmirigy kosarsejtjeiben (22. abra.), ill. a fllporc chondrocytaiban (23. abra)

érzékeltink BVDV-cytoplasmaticus-pozitivitast.
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20. abra. A. A Pl-borju tetemekbdl izolalt, korszdvettanilag intact oltégyomor mikroszkopos
felvétele, H.E., 400x, Bar=50um. B. A megvizsgalt oltégyomor mirigyhamsejtjeiben
multifocalisan észlelhetd cytolpasmaticus, granularis BVDV-pozitivitas, IHC, 400x,
Bar=50um.
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21. abra. A. A Pl-borju tetemekbdl izolalt, kérszovettanilag intact veseparenchyma
mikroszképos felvétele, H.E., 400x, Bar=50um. B. A megvizsgalt vese elvezet6csatornacska
hamsejtekben multifocalisan észlelhetd cytolpasmaticus, granularis BVDV-pozitivitas, IHC,
400x, Bar=50um.

22. abra. A Pl-borju tetemekbdl izolalt nyalmirigy kosarsejtjeiben multifocalisan észlelheté
cytolpasmaticus, granularis BVDV-pozitivitas, IHC, 600x.
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23. abra. A. A Pl-borju tetemekbdl izolalt, kérszovettanilag intact fllporc mikroszképos
felvétele, H.E., 400x, Bar=50um. B. A megvizsgalt fllporc chondrocytaiban multifocalisan
észlelhetd cytolpasmaticus, granularis BVDV-pozitivitas, IHC, 400x, Bar=50um.

A hereszdvetek IHC vizsgalata soran a Sertoli-sejtekben, a preaspermatogoniumokban, a
neonatalis gonocytakban intenziv, cytoplasmaticus, granularis BVDV-pozitivitast észleltliink
(24. abra).
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24. abra. A. A 10 napos PI-borju tetemekbdl izolalt, korszbvettanilag intact hereszdvet
mikroszképos felvétele, H.E., 630x, Bar=50um. B. Az els6dleges antitest kihagyasaval
készitett negativ kontroll, IHC, 630x, Bar=50um. C. Intenziv, cytoplasmaticus BVDV-
pozitivitds a kanyarulatos herecsatorna Sertoli-sejtjeiben, IHC, 630x, Bar=50um. D. Intenziv,
cytoplasmaticus BVDV-pozitivitis a kanyarulatos herecsatorna lumenében 1évd
preaspermatogoniumokban, IHC, 630x, Bar=50um.
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4. 4. 3. Megbeszélés

Az immunhisztokémia az immunoldgia fejlédése soran, annak egy mellékagaként jott 1étre az
50-es években. Ez a specidlis immunkémiai eljaras a modern patologia nélkulozhetetlen
diagnosztikus és kutatdé modszerei kdzé tartozik (Krutsay, 1999; Mason és Gatter, 1987).
Alkalmazasa hisztoldgiai preparatumokon térténik, azaz az immunhisztokémia végrehajthaté
gyors fagyasztott, vagy rutinszerien (formaldehid-oldatban) konzervalt és paraffinba, vagy
migyantaba agyazott preparatumon is. A modszer az immunolégiabdl jél ismert antigén-
antitest reakcion alapszik (DelLellis és Dayal, 1987; Krutsay, 1999; Mason és Gatter, 1987;
Miettinen, 1993). Az immunhisztokémia soran nagy molekulatomegl vegylleteket:
strukturalis, vagy funkcionalis fehérjéket, glikoproteineket, vagy komplex szénhidratokat,
lipideket mutatunk ki a sejtekben, vagy az extracellularis térben a kiilénb6zd
megbetegedések (pl. daganatos elvaltozas) kérisméjének pontos meghatarozasa céljabdl
(Campbell és Pignatelli, 2002; Kopper és Timar, 2002). Az immunhisztokémia segitségével
kimutathatok hormonok, lektinek, enzimek, immunglobulin kénnyld- és nehézlancok,
haemoglobin, myoglobin, fehérvérsejttipusok, virusok, baktériumok, protozoonok stb., tehat
mindazok, amelyek ellen kisérleti allatokban ellenanyag termelheté (Krutsay, 1999; Merz et
al., 1993). Az antigén-antitest kapcsoldédas helyének lathatova tételéhez az alkalmazott
immunsavokat jel6lni kell. Az antitesthez enzim, fluoreszkald szinezék vagy kolloid arany
kapcsolhato, jel6lt immunsavok a kereskedelemben gyari készitményként beszerezheték. Az
évek soran szamos immunhisztokémiai eljarast dolgoztak ki és hasznaltak, amelyeket két f6
csoportba sorolhatunk: a direkt és az indirekt médszerek kézé. A direkt médszer soran jeldlt
els6édleges antitesteket hasznalnak fel. Az eljaras gyors, olcsd, de érzékenysége kicsi. Az
indirekt modszerek lényege az, hogy nem kdzvetlenll az antigénhez kapcsoldédott primer
antitestet, hanem az ellene termelt, hozza kapcsoldédott secunder antitestet mutatjuk ki
kozvetetten, valamely specialis technikaval (Stoica et al., 2001). Az indirekt médszerek k6zé
tartoznak: az enzim-immunkomplex modszer (PAP), az avidin-biotin-enzimkomplex modszer
(ABC), a streptavidin-biotin-enzimkomplex modszer, az enzimmel jelolt avidin-biotin-
enzimkomplex modszer (LAB), az enzimmel jelolt streptavidin-biotin-enzimkomplex médszer
(LSAB). Az immunhisztokémiai reakciok a kovetkez6 I|épésekbdl allnak: metszés és
metszetragasztas; deparaffinalas (paraffinos mintaknal); antigénfeltaras (szikség esetén);
blokkolas; primaer antitestekkel inkubalas; a primaer antitest koétédés kimutatasa; magfestés
és fedés (Krutsay, 1999; Merz et al., 1993).

A BVDV antigénjének kimutatdsa az USA-ban az egyik legnépszeriibb direkt
viruskimutaté modszer a Pl-egyedek diagnosztikajaban, a modszer 100%-0s érzékenysége
és szintén kdzel 100%-os specificitadsa miatt.

A BVDV immunhisztokémiai alapu diagnosztikajat, egy specifikus, monoklonalis

ellenanyag, az un. Mab 15C5 kidolgozasa tette lehetévé, formaldehid-oldatban konzervalt,

98



szarvasmarha (és egyéb kérédzd fajtak) eredetli szovetekben (Ohmann et al., 1980;
Ohmann et al, 1981). A Mab15C5 ellenanyag a BVDV 48 kD molekulatomegi
glikoproteinjével (epitopjaval) kapcsolddik specifikusan (Baszler et al., 1995; Corapi et al.,
1990; Passler et al., 2008). Haines és mtsai (1992) szarvasmarha Iép, nyirokcsomo,
nyelécsd, vékonybél, tudd, vese, maj, Baszler és mtsai (1995) szarvasmarha Iép,
nyirokcsomé, nyelv, nyel6csd, elégyomor, vékony- és vastagbél, maj, vese, tudé,
pajzsmirigy, mellékvese, hypophysis, agyvel6, b6ér és meéhlepény szdveteiben detektaltak
sikeresen, immunhisztokémiai moédszerrel BVDV-t.

Ohmann és mtsai (1981) 7 borjubdl szarmazé tonsilla, nyel6cs6, thymus,
nyirokcsomo, 1ép, vékony- és vastagbél, vese, tid6 és bdr mintakban, Thir és mtsai (1997)
213 szarvasmarha- és 31 juh magzatbdl, valamint 36 Ujszllott borjubdl és 25 Ujszilétt juhbdl
szarmazo szdvetmintakban (agyveld, bdr, pajzsmirigy, oltdgyomor, ill. méhlepény) tintették
fel immunhisztokémiai mdédszer segitségével a BVDV-t. A BVD virusa, immunhisztokémiai
modszerrel kimutathaté a fertézott Pl-egyedek bérbioptatumaibdl. A virus a felszini (non-
follicularis) és a sz8rtlisz6hamsejtekben, a matrixsejtekben és a dermalis papilla sejtjeiben
multiplikalédik és valik immunhisztokémiaval feltintethetévé (Haines et al., 1992; Njaa et al.,
2000). A fllporc minta, amely a krotaliazas soran melléktermékként keletkezik, kivaldéan
alkalmas a BVDV immunhisztokémiai vizsgalatara (Brodersen, 2004).

BVDV-t immunhisztokémiai médszer segitségével kimutattak mar szarvasmarha
eredetli hereszdvetben is. Givens és mtsai 2003-ban 6 hdnapos és 2 éves egyedekben,
Givens és mtsai 2006-ban peripubertalis 9—13 hénapos bikakban. Borel és mtsai (2007) 16
honapos P, bilateralis testicularis hypoplasias és azoospermias bika urogenitalis szerveinek
szOveteiben: a rendellenesen csokkent fejlettségli hereszéveteiben, mellékheréiben,
hugycsovében, prosztatajaban, vesicularis- és bulbourethralis mirigyeiben vizsgaltak a BVDV
megjelenését. A herékben a Sertoli sejtek, kisebb mértékben a spermatogoniumok
cytoplasmajaban észleltek BVDV-pozitivitast.

A munkank soran a szakirodalmi adatoknak megfeleléen, a pozitiv kontrollokként
vizsgalt nyirokcsomokban a sinus-histiocytakban és a follicularis dendriticus sejtiekben
multifocalis, intenziv, granularis, cytoplasmaticus BVDV-pozitivitast tapasztaltunk.

Szintén BVDV-cytoplasmaticus-pozitivitast érzékeltink a bdr keratinocytaiban, az
elégyomor-oltégyomor-bél rendszer mirigyhamseitjeiben és submucosalis folliculusaiban, a
maj Kupffer-sejtieiben, a Iép histiocytaiban, dendriticus sejtjeiben, a vese elvezetd
csatornacskainak hamsejtjeiben, a nyalmirigy kosarsejtjeiben, ill. a filporc chondrocytaiban.
Az infantilis  hereszovetek IHC vizsgalata sordn a  Sertoli-sejtekben, a
preaspermatogoniumokban, a neonatalis gonocytakban észleltink intenziv, cytoplasmaticus,

granularis BVDV-pozitivitast.
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5. Uj tudomanyos eredmények

1. Epidemioldgiai vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy Magyarorszag szarvasmarha-
allomanyainak 56,4%-aban eléfordul legalabb egy BVDV-szeropozitiv egyed. Fertzott
allomanyokat alapul véve meghataroztuk, hogy az atlagos allomanyon bellli valédi
ellenanyagprevalencia BVDV-re nézve 47,4%.

2. Hazankban el6szdr vizsgaltuk a valddi allomanyszinti BVD virusprevalenciat, amely
alapjan a hazai szarvasmarha-allomanyok 12,4%-aban van legalabb egy virushordozé
egyed. A BVD virusaval fert6zott allomanyok tekintetében meghataroztuk, hogy az
atlagos allomanyon bellli virusprevalencia 7,2%. Tanulmanyunk soran megallapitottuk,
hogy egy BVDV-pozitiv allomanyban egy véletlenszerlien kivalasztott egyed tizszer
nagyobb eséllyel hordoz BVDV ellen termelt ellenanyagot, egy BVD virus-negativ
allomany egyetlen véletlenszeriien kivalasztott egyedéhez képest.

3. Gazdasagi szamitasaink soran megbecsultik a BVD altal okozott orszagos gazdasagi
karokat, amely 2012-ben 1,26 milliard Ft volt, ami atlag tehenenként 3.834 Ft
veszteséget jelent. Telepi szinten egy ezer tehenet tartdé tehenészetben a heveny, klinikai
tinetekben megnyilvanulé BVD becslésink alapjan tébb mint 46,5 millié Ft, az idulten
fert6zott allomanyokban a BVD és az MD 2,9 millié Ft éves veszteséget okoz. A heveny
BVD-jarvany altal okozott valédi gazdasagi kar egy nagy létszamu tejeld tehenészetben
szamitasaink alapjan tehenenként évi 7.300 Ft veszteséget okozott. A BVD elleni
vakcinazas hatasara a telepen tehenenként 2.300 Ft jovedelem keletkezett.

4. A klinikai vizsgalataink alapjan elészoér allapitottuk meg, hogy amennyiben egy adott —
anaplasmara és BVDV-re — fogékony egyed egy idében fertéz6dik a két korokozoval,
akkor a BVDV immunszuppressziv hatasa segiti az A. marginale fert6zés megeredését
és a betegség heveny, klinikai tinetekben torténé megnyilvanulasat.

5. Hazankban el6szér végeztiink A. marginale fert6zottség felmérése céljabdl A. marginale-
val endémiasan fert6zott szarvasmarha-allomanyban indirekt ELISA moddszerrel
szeroldgiai felmérd vizsgalatot, amely soran megallapitottuk, hogy a szeroprevalencia a 3
évesnél fiatalabb szarvasmarhak kozott 12%, a 3 éves és anndl id6sebb egyedek
korében 49% volt, amely a két korosztaly kdzott szignifikans eltérést jelez (p<0,0001).
Emellett meghataroztuk, hogy a fert6zés esélye a haroméves és annal id&sebb
szarvasmarhak korében a 3 évesnél fiatalabbakhoz képest majdnem hétszeres.

6. Immunhisztokémiai vizsgalatunk soran el6szor tapasztaltunk az infantilis hereszévet
Sertoli-sejteiben, a preaspermatogoniumokban, a neonatalis gonocytadkban intenziv,

cytoplasmaticus, granularis BVDV-pozitivitast.
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8. Koszonetnyilvanitas

Tudomanyos munkam anyagi €s infrastrukturalis feltételeinek maradéktalan biztositasaban,
valamint a kutatds menetének iranyitasaban, a kapott eredmények értékelésében és a
publikacioim kéziratainak lektoralasaban nyujtott segitségéeért szeretnék kdszénetet mondani
témmavezetémnek, Dr. Ozsvari Laszlé tanszékvezetdnek.

Kbszdndm Dr. Hornyak Akosnak, tarstémavezetémnek a tamogatasat, szakmai tanacsait és
értékes észrevételeit.

Kdszdnettel tartozom Dr. Lang Zsoltnak a statisztikai elemzésben nyujtott kiemelkedé
segitségéért és megbizhatd, paratlan szinvonall munkajaért.

Kdszdndm Dr. Foldi Jozsefnek, hogy folyamatos iranymutatasaval és kiemelkedé szakmai
hozzaértésével hozzajarult az eredmények értékeléséhez és a publikacidim kéziratainak
javitasahoz.

Kilén kdszéndm Dr. Hajtés Istvannak, hogy magas szinvonallu igazgatasi ismereteivel és
hasznos iranymutatasaval segitette az eredmények megértését és kiértékelését.

Kdszéndm Dr. Majer Jozsefnek a kdzds telepi kutatomunka lehetéségét és az eredmények
objektiv értékeléséhez sziikséges hattér megismertetését.

Kilén koészonettel tartozom Dr. Abonyi Tamasnak, hogy lehetévé tette szamomra a
kutatasom alapjat képezd prevalencia eredményekhez sziikséges, a NEBIH ADI BVD-vel
kapcsolatos diagnosztikai adatok felhasznalasat. Koszondém Dr. Malik Péternek, hogy
munkajaval segitett a NEBIH ADI adatainak kezelésében.

Koszonettel tartozom Prof. Rusvai Miklésnak, hogy a SzIE AOTK Patolégiai Tanszéken
biztositotta az immunhisztokémiai munkamhoz szikséges személyi és infrastrukturalis
feltételeket.

Koszdndm Pop Renata szovettani asszisztens lelkiismeretes, megbizhaté munkajat.
Koszondom Kiss Jozsefné Olah Edit Margitnak a kutatasaimhoz sziikséges cikkek
hozzaférésében nyujtott gyors és megbizhaté munkajat.

Koszondm Csabanak, fériemnek és gyermekeimnek, Botondnak, Nandornak, Endrének és
Dorinanak a szeretetet és tlirelmet, és szlileimnek pedig, hogy mindig mellettem alltak és

tamogatasukkal lehetévé tették szamomra, hogy id6t és energiat fordithassak kutatasaimra.
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