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Roviditések jegyzéke

Rovid név | Jelentés

ALB albumin

ALT alanin-aminotranszferaz (alanine aminotransferase)

AST aszpartat-aminotraszferaz (aspartate aminotransferase)

BCS kondiciépontszam (body condition score)

BHB béta-hidroxivajsav (beta-hydroxybutyrate)

CD Crohn-betegség (Crohn disease)

CFU telepképzé egység (colony forming unit)

CH koleszterin (cholesterol)

Ct ciklusszam (cycling treshold)

ELISA enzimhez kotétt immunszorbens proba (enzyme-linked immunosorbent
assay)

GGT gamma-glutamil-transzferaz (gamma-glutamyltransferase)

IFN-y gamma-interferon (interferon-gamma)

IL interleukin

MAP Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis

NEBIH-ADI | Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal Allategészségligyi Diagnosztikai
Igazgatosag

NEFA nem észterifikalt zsirsavak (non-esterified fatty acids)

NSBU nettd sav-bazis Urités

oD optikai denzitas (optical density)

OIE Nemzetk6zi Jarvanylgyi Hivatal (The World Organization for Animal Health)

PCR polimeraz-lancreakcio (polymerase chain reaction)

PP ellés utan (post partum)

PTB paratuberculosis

gPCR kvantitativ valds ideji polimeraz lancreakcio

S/P érték sample-positive ratio

SCC szomatikus sejtszam (somatic cell count)

SD szoras (standard deviation)

TG triglicerid

TMR teljes takarmanykeverék (Total Mixed Ration)

TP Osszfehérje (total protein)




1 Osszefoglalas

A paratuberculosis (PTB) a nagytizemi tejtermelé gazdasagok egyik legnagyobb gazdasagi
karral jaro fertézé betegsége. A betegségtdl valdé mentesités akadalya a hosszu lappangasi
id6 és a jelenleg forgalomban lévé diagnosztikai tesztek eltérd érzékenysége, amik miatt a
fert6zott allatokat a betegség klinikai szakasza el6tt nem tudjuk biztosan azonositani. Doktori
értekezésem célja volt felmérni a magyarorszagi nagylzemi tejtermeld tehenészetek
fert6zottségét, nyomon kovetni és értékelni a jelenleg folyamatban |évd mentesitési
programokat, valamint a betegség visszaszoritasara tett menedzsment intézkedések és a
jelenleg elérhet6 diagnosztikai tesztek vizsgalataval olyan tampontokat nyujtani a
gazdasagoknak, amik segitségukre lehetnek egy sikeres gyéritési program felallitasaban.

Az elsé vizsgalat soran a betegség szubklinikai formajaban 1évé teheneket vizsgaltunk azzal
a céllal, hogy megallapitsuk, hogy a betegség ezen formajanak milyen hatasa van a tehenek
egeszségeére, termelésére és metabolikus paramétereire. A metabolikus paraméterekben nem
talaltunk eltérést, azonban a tégyegészségugyre és szaporodasbiolégiara gyakorolt hatas
szignifikans volt, a tejtermelésben tendenciézus csdkkenést figyeltliink meg.

A masodik vizsgalat soran 26 telepen mértiik fel személyes teleplatogatasok soran kérdgiv
segitségével azokat a menedzsment intézkedéseket, amelyek legjobban befolyasolhatjak a
betegség terjedését. Eredményeink alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a borjak
fert6z6dése szempontjabdl az anyaval toltétt idé nagyon fontos befolyasolé tényez8. A PTB
mentesitési programokban a borju azonnali elvétele az anyjatdl nélkilézhetetlen pont, illetve
csak MAP negativ allattél szarmazoé focstej itatasa javasolhaté. Azok a telepek, amelyek
vizsgalatunk soran szigorubbnak bizonyultak a lehetséges fert6zés megakadalyozasaban
magasabb higiéniai pontszamot kaptak és alacsonyabb MAP latszolagos szeroprevalenciaval
rendelkeztek.

A harmadik vizsgalat célja 42 magyarorszagi nagyuzemi Holstein-friz tehenészet
fert6zottségének és latszélagos szeroprevalencia valtozasanak az értékelése volt 4 éves
tavlatban. Megallapitottuk, hogy az elletdi menedzsment intézkedések nélkil a
szeroprevalenciaban négy év alatt nem lehet szignifikans csdkkenést elérni. Ha a védekezést
csak a pozitiv allatokat selejtezésére alapozzak, akkor csak a betegség szinten tartasa érhetd
el. Amennyiben a telepek semmit sem tesznek, mar 4 év alatt szignifikans romlas kdvetkezik
be a latszdlagos szeroprevalenciaban. A selejtezési dontés megalapozasahoz a bélsar gPCR
vizsgalatokat talaltuk a legcélravezetébbnek.

A negyedik vizsgalat soran a jelenleg a gyakorlat szamara is elérhet6 diagnosztikai tesztek,
mint a tej és szérummintabdl térténd ELISA vizsgalat és a bélsar qPCR eredményességét

vizsgaltuk a laktacié folyaman ismerten paratuberculosis pozitiv teheneken. Megallapitottuk,



hogy a bélsar qPCR Ct értékei j6 korrelaciét mutatnak az ELISA tesztek S/P értékeivel. A
pozitiv esetek diagnosztizalasara a laktacié 40-60. napja javasolhatd, mely alapja lehet a
termékenyitésbél vald kizards megalapozasanak. Megallapitottuk, hogy a tesztek
ismételhetésége a laktacio elején a legjobb, és a legmegbizhatdobb mddszer a bélsar gPCR.
A laktacié elején magas S/P értékkel vagy alacsony bélsar gPCR Ct értékkel rendelkezd
allatok nagy eséllyel fogjak a betegség klinikai tlineteit mutatni a laktacié 40-60. napja kordil.

A paratuberculosis fert6zottség visszaszoritasa elengedhetetlen a nagyizemi tejeld
gazdasagokban, mind allatjéliéti, mind pedig gazdasagi szempontbdl. Mar a szubklinikai
fertézottség is jelentds gazdasagi karokkal jarhat, a betegség nagy valdszinliséggel nem
Onkorlatozo jellegli, igy a gazdasagos és minél kevesebb gyodgyszerfelhasznalassal jard
termelés egyik fontos tényez6je a paratuberculosis kontrollja az allomanyokon bellil. A
kulcsfontossagu menedzsment dontések meghozataldahoz és a diagnosztikai tesztek
alkalmazasahoz, ezen keresztil pedig a sikeres kontroll programok felallitasahoz kivan jelen

dolgozat gyakorlati tampontokat nyujtani.



2 Bevezetés és célkitiizések

A paratuberculosis (PTB) egy fert6zd, granulomatdzus gyulladassal jard kronikus betegség,
mely féleg a vékonybeleket és a bélfodri nyirokcsomodkat érinti. Kérokozdja egy sav és
alkoholallé baktérium, a Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (MAP) (Chiodini és
mtsai., 1984). Az allatok hasmenéstél szenvednek, a fehérjevesztés koévetkeztében all alatti
oedema alakul ki, normalis étvagy mellett is lesovanyodnak, majd elpusztulnak (Sweeney,
2011). A betegség jelentés gazdasagi veszteségeket okozhat a szarvasmarha-agazatnak,
féként a korai selejtezés, a csOkkent tejhozam, a csokkent takarmany-hasznositas, a
termékenységi problémak, a csokkent vagasi érték, és az egyéb betegségekre val6 fokozott
fogékonysag miatt (Gonda és mtsai., 2007).

A betegség lappangasi ideje hosszu, az allatok 2-6 éves koruk kozott mutatnak a
leggyakrabban klinikai tlineteket. A f6 fert6zddési ut a szajon at, bélsarral vagy tejjel
(els6sorban focstejjel) torténd fertézddés, de lehetséges méhen bellli atvitel is (Whittington és
Windsor, 2009). Az allatok 6 honapos korukig a legfogékonyabbak a fertézésre, ezen belll is
az ujszuldttkor jelenti a legnagyobb kockazatot. A klinikai tinetek megjelenéséig évek is
eltelnetnek, azonban a betegség mar szubklinikai stadiumban is hatassal van az allatok
egeészségére, termelékenységére és ezaltal a telep jovedelmezdségére (Johnson-Ifearulundu
és mtsai., 2000). Nagylzemi korilmények kdzott az allatok a legtdbb esetben mar a
jellegzetes klinikai tiinetek megjelenése elbétt egyéb okok miatt selejtezésre kertinek (Bakker
és mtsai., 2000).

A betegség féként a szarvasmarhakat, juhokat, kecskéket érinti, de leirtdk mar lovaknal,
szarvasoknal, alpakanal, lamanal, bivalynal, tevénél, nyulnal, rékanal, borznal, menyétnél és
hermelinnél is (Beard és mtsai.,, 2001; OIE, 2014). Magyarorszagrél a vadallomanyban
gimszarvasban és vaddisznéban is kimutattak mar a betegséget (OIE, 2014). Egy 2020-ban
készllt, tejeld allomanyokat vizsgaloé felmérés alapjan a magyarorszagi tehenészetek nagy
része fert6zott a paratuberculosis kérokozéjaval (Ozsvari és mtsai., 2020).

A paratuberculosis és az emberek Crohn-betegsége (CD) kozétti kapcsolat jelenleg is egy
folyamatban lévé tudomanyos vita része. Amennyiben a Johne-betegség és a Crohn-betegség
kozotti 6sszefliggés bizonyitotta valik, az nagy hatassal lesz a tejiparra és a PTB elleni
védekezés vilagszinten prioritast fog élvezni (McNees és mtsai.,, 2015). A fogyasztdkra
jelentett lehetséges zoonozis veszély, az allatok egészségére és jollétére gyakorolt hatas,
valamint a jelentés gazdasagi veszteségek miatt szamos orszagban védekezési programokat
dolgoztak ki a betegség visszaszoritasara, bar az eurépai harmonizacié még hianyzik. Egyes
orszagokban koételezé a klinikai tlineteket mutato allatok selejtezése, mig a mas esetekben a

kontroll programok oOnkéntes alapuak, illetve vannak olyan orszagok, ahol a részvétel



onkéntes, de kbzpontilag meghatarozott protokoll felallitasaval igyekeznek visszaszoritani a
betegséget (Whittington és mtsai., 2019). A programok sikerességét jelentésen befolyasolja a
jelenleg a gyakorlatban is elérhet6 diagnosztikai tesztek eltéré szenzitivitasa, legféképp azért,
mert jelenleg a betegséget nem lehet nagy biztonsaggal kimutatni a baktériumurités kezdete
el6tt (Barkema és mtsai., 2018). A betegség kimutatasara jelenleg is a baktériumtenyésztés a
gold standard vizsgalat, azonban a hosszu tenyésztési id6 miatt gyakorlati diagndzisra ritkan
alkalmazzak (Bolske és Herthnek., 2010). Allomanydiagnosztikara a legegyszeriibb és
leggyorsabb vizsgalati médszer az ELISA szérum és tejmintakbdl (Collins, 2002), azonban az
utobbi években egyre nagyobb teret nyertek a bélsar gPCR vizsgalatok, hiszen ezzel a
modszerrel a baktériumarités mar a humoralis immunvalasz megjelenése el6tt is kimutathato
(Leite és mtsai., 2013). A kontroll programok sok esetben akadalyba Utkdéznek mind az
allatorvosok, mind pedig az allattartok részérdl a koltségek, a raforditando energia és a hosszu
idétartam miatt (Khol és Baumgartner, 2012).

A paratuberculosis egy lassan terjed6 endemikus betegség, gydégykezelése nem ismert
(Sweeney, 2011). A nagyuzemi tejeld tehenészetek tartasi koriiményei megfeleld kdrnyezetet
biztositanak a betegség terjedéséhez. A kontroll programok sikerességéhez szigoru higiéniai,
menedzsment és selejtezési stratégia szilkséges, azonban ezek eredménye csak évek mulva
érzékelhet6 és mindezidaig nincs egységes szakmai allaspont a sikeres mentesitési stratégiat

illetéen (Tuberquia-Lopez és mtsai., 2022).

A kutatas célkitlizési a kovetkezék voltak:

1. A szubklinikai paratuberculosis fert6zottség hatasanak felmérése a tejeld tehenek
egészségére és termelési paramétereire, valamint a biokémiai paraméterek lehetséges
valtozasanak a vizsgalata.

2. A tejeld tehenészetekben olyan tartastechnoldgiai pontok azonositasa, amelyek a
legnagyobb mértékben elésegitik a betegség terjedését és az ezeket megel6zé menedzsment
lehetéségek azonositasa.

3. A paratuberculosis elterjedtségének felmérése hazai nagyluzemi tejtermeld
allomanyokban és a mentesitési programok vagy ezek hianyanak értékelése az évek alatt
bekovetkezett latszélagos szeroprevalencia valtozasok fliggvényében.

4, A jelenleg forgalomban lévé diagnosztikai tesztek vizsgalata és ezek alkalmazhatésaga
a laktacié kulonb6z6é szakaszaiban, az optimalis mintavételi idépont meghatarozasa

érdekében.



3 Irodalmi attekintés

3.1 A paratuberculosis torténete, vilagszintii elterjedtsége és

jelentésége

A betegséget 1826-ban fedezték fel, amikor d’Aroval szérvanyosan el6forduld, Uj tipusu
hasmenést figyelt meg szarvasmarhaknal. 1881-ben Hansen és Nielsen bélfal
megvastagodassal és a bél falanak hullamosodasaval jaré hasmenésben elpusztult
szarvasmarhakrol szamolt be (Chiodini és mtsai., 1984). A betegség els6 leirasa Johne és
Frothingham nevéhez fliz6dik, akik 1895-ben egy sav- és alkoholallé baktériumot fedeztek fel
a betegséggel érintett bélszakaszokban, amit a tuberculosis egy nem tipikus formajanak
tartottak (Johne és Frothingham, 1895). 1906-ban Bang megallapitotta, hogy a korabban leirt
betegség nem tuberculosis, és pseudotuberculosis enteritisnek vagy Johne-féle betegségnek
nevezte el. 1902 és 1908 kdzott a pseudotuberculosis megjelenését jelentették Norvégiabdl,
Belgiumbdl, Németorszagbdl, Franciaorszagbol, Hollandiabdl és az Egyesiilt Allomokbdl
(Chiodini és mtsai., 1984). Twort 1910-ben izolalta a baktériumot és Mycobacterium enteriditis
chronicae pseudotuberculosae bovis johne-nak nevezte el (Twort és Ingram, 1912).
Eurépaban a betegség nagymertékl terjedését az 1990-es években kotott
szabadkereskedelmi megallapodasokhoz kétik. Mivel a fert6zott allatok a legtobb esetben nem
mutatnak klinikai tineteket, és a mentesség igazolasa nem koételezd, a tunetmentesen
fert6zott allatokkal behurcoltak a betegséget az addig érintetlen allomanyokba is (Murray,
2013).

A paratuberculosis jelenléte a jelentds tejiparral rendelkezd orszagokban nagy
valoszinliséggel az allomanyok tobb, mint 50%-at érinti, ugyanakkor a betegség el6fordulasat
hivatalosan kevés esetben jelentik (Barkema és mtsai.,, 2018). A PTB prevalencigja a
nagylétszamu allomanyok esetében a kistizemekkel 6sszehasonlitva jelentésen magasabb
(Garcia és Shallo, 2015). Az elterjedtség pontos meghatarozasa meglehetésen nehéz, mivel
a diagnosztikai modszerek alkalmazasa és az egyes orszagokon belll vizsgalt populacio
nagysaga eltér6 (Garcia és Shallo, 2015). Egy daniai felmérés szerint az allomanyok 75-92%-a
érintett, mig irorszagban ugyanez a szam 23-34% kdzott mozog. Az alloméanyokon beliili valdi
prevalencia értéke atlagosan 2,7-15% kozott valtozik (Garcia and Shallo, 2015). Egy, az
eurdpai adatokat 2010 és 2017 kozott attekintd felmérés szerint azon orszagokban, ahonnan
rendszeresen jelentették az OIE felé a paratuberculosis eseteket a szeroplevalencia
szigifikansan emelkedett a 8 éves megfigyelési periddus alatt, atlagosan évente 0,6%-kal
(Fanelli és mtsai., 2022).



Hazankban a NEBIH ADI-ban tértént felmérés szerint az 5 évre visszamenéen 3029 allatbdl
szarmazo szerologia minta alapjan az allatok 12,6%-a bizonyult szeropozitivnak, ez a hazai
allomany nagyjabdl 10%-at tette ki (Rénai és mtsai., 2015). A legfrissebb 2020-as hazai
felmérés szerint a paratuberculosis egyre nagyobb problémat jelent a hazai tejtermel6
allomanyokban: a valddi prevalencia allomanyszinten 89,1%, egyedi szinten pedig 4,4% ill.
10,3% az egyszer- és tobbszor ellett tehenek esetében (Ozsvari és mtsai., 2020).
Napjainkban a paratuberculosist a tejelé agazat egyik legnagyobb gazdasagi karokat okozé
fert6zd betegségeként tartjak szamon. Az USA-ban 200 és 1500 millié dollar kézé teszik a
paratuberculosis altal okozott éves veszteséget a tejel6 allomanyokban (Rasmussen, 2021).
Egy 2014-ben tortént hazai felmérés szerint egy 900 tehenes tejeld allomanyban a betegség
allomany szinten 4 év alatt mintegy 238 000 EUR veszteséget okozott (Fodor és mtsai., 2014).
A gazdasagi karok legnagyobb része a csokkent tejtermelésbdl, csOkkent vagoeértékbdl és idd
el6tti  selejtezésbdl adodik. A betegséggel Osszefliggésbe hozhaté a csokkent
szaporodasbioldgiai teljesitmény, és az egyéb betegségekre (pl. labvégbetegségek,
tégygyulladas) valé nagyobb fogékonysag is (Garcia és Shallo, 2015). A gazdasagi karok
szamszer(isitésénél figyelembe kell venni a betegség allomanyon bellli prevalencigjat,
azonban a MAP-prevalencia szamitasi modszerében jelentds kilénbségek lehetnek az egyes
vizsgalatok kozott. Ezen kivll a vizsgalt régiok gazdasagi helyzetében is jelentés eltérések
lehetnek, igy a pontos gazdasagi veszteségeket szinte lehetetlen egységesen meghatarozni
(Rasmussen, 2021). Altalanossagban elmondhaté, hogy minél nagyobb az allomanyon beliil
a ,szuperlriték”" (Aly és mtsai., 2012) szama, a termelésre gyakorolt negativ hatas annal
jelentdsebb lesz (Lombard és mtsai., 2005), illetve a termeléskiesés nagyobb a mind PCR-re
mind ELISA-ra pozitiv allatok esetében a csak ELISA pozitiv allatokkal ésszehasonlitva
(Gonda és mtsai., 2007).

A veszteségek mértékét nagymértékben befolyasolja, hogy klinikai vagy szubklinikai
fertézésrél van-e sz6. A paratuberculosis éaltal okozott tejveszteség egy allatra vetitve
atlagosan 250-1400 kg koOz6tt valtozik a laktacid soran (Rasmussen, 2021). Egy
magyarorszagi felmérés szerint a tejbél végzett ELISA vizsgalattal pozitiv tehenek atlagosan
4.6 | tejjel termeltek kevesebbet és 160 nappal korabban kertltek levagasra, mint a negativ
tarsaik (Ozsvari et al, 2020). A veszteségek mértékét a legegyszeriibb a klinikai tiineteket
mutato allatok esetében meghatarozni, ahogy ezt a legtdbb tanulmanyban teszik, a
szubklinikai fertézés gazdasagi hatasai sokkal nehezebben szamszerisithetéek.
Allomanyszinten azonban a szubklinikailag fertézott tehenek vannak tulsulyban, és ezek az

allatok az atlagéletkort figyelembe véve sok esetben hamarabb selejtezésre kerllnek,

' Szuperdriték a bélsarral tobb, mint 10* CFU/g baktériumot (rité allatok.
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minthogy a klinikai tlinetek kialakulhatnanak, igy a szubklinikai paratuberculosis gazdasagi
kartétele hosszutavon meghaladhatja a klinikai formaét (Tiwari és mtsai., 2007).

Egyes vizsgalatok, kéztlik a magyarorszagi felmérés is, az elsé laktacioban még nem talalt
szignifikans kulonbséget a tejtermelésben a PTB negativ és a fert6zott allatok koézott,
ugyanakkor a késdbbiekben mar igen (Aly és mtsai., 2010, Ozsvari és mtai. 2020). Masok
atlagosan napi 1,3 kg tejtermelésbeli csdkkenést irtak le az ELISA pozitiv allatoknal (MCaloon
és mtsai., 2016). A legtdbb esetben a romlé t6gyegészséglgyi helyzet az oka a MAP+ allatok
idd elétti selejtezésének (MCKenna és mtsai., 2006). A legutébbi hazai felmérésben az ELISA
pozitiv allatoknal a 3. laktaciéban magasabb volt a szomatikus sejtszam (Ozsvari és mtsai.,
2020). Mivel a betegség soran gyengul a sejtes immunvalasz, az allatok minden betegségre,
igy a tégygyulladasra is fogékonyabbak lesznek, ezaltal hamarabb selejtezésre is kertlnek
(Johnson-Ifearulundu and Kaneene, 1997). Szubklinikai esetben tdbb szaporodasbioldgiai
kezeléssel kell szamolni (Garcia és Shallo, 2005), mely jelentésen noveli a telep
gyogyszerfelhasznalasnak mértékét és az allatorvosi koltségeket (Fodor és mtsai., 2014,
Benedictus és mtsai., 1987). Szaporodasbioldégia mutatok tekintetében a MAP+ allatoknal a
két ellés kozti id6 27,9 nappal volt hosszabb (Johnson-Ifearulundu és mtsai., 2000). Ezek
mellett a paratuberculosis testsuly csdkkenést okoz a szarvasmarhaban (Fodor és mtsai.,
2014).

3.2 A betegséget okozé koérokozé bemutatasa, mikrobioldgiai

tulajdonsagai

A koérokozd a Mycobacterium avium komplexbe tartozik, mely szamos lassan névé Gram-
pozitiv mikroorganizmust foglal magaban, patogén és fakultativ patogént fajokat, illetve a
talajban és a természetes vizekben gyakran megtalalhaté egyéb baktériumokat.

A MAP a Mycobacterium avium-t6l eltér6en, melyhez genetikalilag 99%-ban hasonlit, obligat
pathogén baktérium. A MAP-t az egyéb Mycobacterium fajoktdl megkllénbozteti az extrém
lassi ndévekedés, valamint hogy nem képes mycobaktint termelni, és a genomjaban
megtalalhatd az 1IS900 szekvencia (Collins és mtsai., 1989). A MAP okozta paratuberculosis a
kérédzé fajokban kisérletes fertézéssel elidézhetd (Begg és mtsai., 2010). A MAP, mivel nem
képes mycobaktint termelni, csak a gazdaszervezetben képes szaporodni, ahonnan a
ndovekedéséhez szikséges vasat készen veszi fel (Turenne és Alexander, 2010).
Genomszinten a baktériumnak harom altipusa ismert az l-es vagy juh, a ll-es vagy
szarvasmarha és a lll-as vagy intermedier tipus (Castellanos és mtsai., 2009). Az I-es és llI-s
tipus kozti nagyfoku genetikai hasonlésag miatt ezt a csoportot gyakran I/lll csoportként is

emlitik. A szarvasmarhak altalaban a ll-es tipussal fert6z6dnek és a vadallatokban is szintén
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ezt a tipust izolaljak gyakrabban. A juhok fert6zését az I-es, a kecskékét pedig mindharom
tipus eléidézheti (de Juan és mtsai., 2006). A MAP fizikai és vegyi hatasoknak ellenall, sav
és alkoholallé baktérium. Szaraz, arnyékos kérnyezetben a gazdaszervezeten kivil akar 55
hétig is képes fertézéképes maradni (Whittington és mtsai., 2004).

A mycobaktériumok névekedéséhez kildnleges taptalajra van szikség. A tenyésztés szilard
taptalajon (a leggyakrabban Herrold's Egg Yolk [HEYM], Léwenstein—Jensen vagy
Middlebrook 7H11 taptalaj) hdonapokig is eltarthat (Britton és mtsai., 2016). Folyékony
taptalajon (pl. Middlebrook 7H9) a tenyésztés ideje akar 4 hétre roviditheté (Schwalm és
mtsai., 2019), raadasul a folyékony taptalajokon valé tenyésztés alkalmas automatizalt

modszerek kifejlesztésére (Britton és mtsai., 2016).

3.3 A betegség korlefolyasa és immunolégiai hattere

A fert6zddés féként borjukorban torténik, az allatok 6 hdnapos korukig kifejezetten fogékonyak
(Windsor és Whittington, 2010). A kérokozé bélsarral Uril a legnagyobb mértékben, igy az
elsédleges fert6zési ut a kozvetlenll bélsarral vagy bélsarral szennyezett fellletekkel (pl.
szennyezett alom, t6gy, etetd és itatovalyuk) valé szajon at térténd érintkezés, (Sweney,
2011). A fertdz6tt allatok Urithetik a baktériumot a tejbe, mar a kolosztrumba is, igy a borjak a
focstej elfogyasztasaval is fertézédhetnek (Fecteau, 2018). Leirtak méhen beluli fertézédést
is, ez els6sorban a klinikai stadiumban lévé anyaknal fordulhat el kézel 40%-os
valdszinliséggel, mig a szubklinikai fert6zottség esetén erre csupan 9% az esély (Whittington
és Windsor, 2009). A fert6z6dés szempontjabdl legkritikusabb idészak az élet elsé par napja.
A MAP, feltehet6en a bélnyalkahartya immunglobulinok felszivédasahoz szukséges fokozott
atereszt6képessége miatt, kdnnyen bejut a szervezetbe és a még fejletlen immunrendszer
nem tudja elpusztitani. Az egy éves szarvasmarha ellenalloképessége a betegséggel
szemben mar kdzel azonos a feln6tt allatokéval. A fertézés lefolyasat az életkoron tul a felvett
koérokozé mennyisége is befolyasolja. Altalanossagban elmondhatd, hogy azoknal az
allatoknal, melyek nagy mennyiségben veszik fel a baktériumot, rovidebb a lappangasi id6 és
hamarabb kialakul a klinikai stadium, szemben az alacsonyabb fert6zési dézisnak kitett
tarsaikkal (Windsor és Whittington, 2010). Felnétt korban a fert6z6dés csak extrém magas
fert6zési nyomas és legyengult immunrendszer esetén lehetséges, azonban a legtébb esetben
az allatok selejtezésre kerlilnek egyéb okok miatt, miel6tt elérnék a hosszu lappangasi idé
végeét és elkezdenék Uriteni a baktériumot (Larsen és mtsai., 1975). A f6 bejutasi kapu az ileum
nyalkahartyaja, ahol a kérokozo a Peyer plakkok M sejtjein keresztiil bejut a szervezetbe, majd
a macrophagok bekebelezik. A fert6zés megeredése szempontjabdl kulcsfontossagu, hogy a

macrophagok képesek-e elpusztitani a MAP-t. A Th1 tipusu T-helper lymphocytak altal termelt
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interferon-gamma aktivalja a macrophagokat (Zurbrick és mtsai., 1988), azonban a baktérium
befolyasolja a macrophagok anyagcseréjét, elsésorban a zsiranyagcserét, és koleszterin
felhalmozasra készteti a sejteket. A koleszterin egyrészt tapanyagul szolgal a baktériumnak,
masfelél meggatolia a macrophag érését, ezaltal az nem tudja elpusztitani a bejutott
baktériumot és el6bb-utdbb szétesik, a MAP pedig kiszabadul (De Chastellier és Thilo, 2006).

A betegséget klinikai szempontbdl négy szakaszba sorolhatjuk (1. abra).
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1. abra. A MAP fert6zés elérehaladasanak szakaszai (Fecteau és mtsai., 2018 és Magombedze

és mtsai., 2017 nyoman).

Az els6 szakasz, a csendes fertozés

A fert6z6dés korai szakaszaban a gazdaszervezet még képes lehet meggatolni a MAP
szaporodasat, igy a MAP csak lassan képes terjedni a bélben és a bélhez kapcsolodd
nyirokszervrendszerben, és a baktérium az éhbél vagy a csip6bél nyalkahartyajabdl
esetenként kitenyészthet6 (Wu és mtsai., 2007). A fert6zésnek nincs még semmilyen
kimutathato hatdsa sem a termelésre, sem pedig a sulygyarapodasra (Fecteau, 2018). A MAP
elleni antigének jelenléte a submucosaban és a mesenterialis nyirokcsomokban gyulladasos
valaszt valt ki. A gyulladas tovabbi macrophagokat és lymphocytakat vonz a teriletre igy
elkezdenek kialakulni a granulémak (Magombedze, 2017). A lymphocytak proliferaciéja vagy
az interferon-y szint emelkedése esetenként kimutathatd, de nem tekintheté megbizhaté
diagnézisnak. A fertézés csendes szakasza altaldban 1-2 évig tart, melyet nagyban befolyasol

az allomany MAP terheltsége és az allat immunoldgiai statusza (Clarke, 1997).
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A masodik szakasz, a fert6zés elérehaladasa

Az allatok mar elkezdik Uriteni a baktériumot, de klinikai tiineteket még nem tapasztalunk.
Kialakul egy granulomatosus gyulladasos valasz, mely koérszdvettani vizsgalattal mar
kimutathaté (Clarke, 1997). Az id6 elérehaladtaval a fert6zés megfékezésért felels sejtmedialt
immunvalasz folyamatosan csdkkenni kezd. Immunolégiai szempontbdl a Th1 tipusu
immunvalaszt atveszi a f6leg Th2 medialt immunvalasz, amelyben az IL-2 és IL-10 citokinek a
dominansak, megkezdddik az ellenanyag termelés, amivel pahuzamosan az IFN-y valasz
megszlinhet (Bassey és Collins, 1997). Az immunvalasz valtozasanak oka jelenleg ismeretlen.
Ettél kezdve a betegség elérehaladasa jelentésen felgyorsul. Egy elmélet szerint az IL-10 egy
fontos citokin, amely a tulzott sejtmedialt immunvalasz ellen védi a szervezetet, ezen kivil a
phagoszomak érését is lassitja. A MAP serkenti az IL-10 termelését, és ezen keresztll,
valamint kdzvetlenll is a TNF-a termel6dését is, amely a programozott sejthalal ellen hat, igy
életben tartja a MAP-t bekebelezett macrophagokat (Houssain és mtsai., 2016). A sejtes és a
humoralis immunvalasz egyensulya 0sszefliggésben van a baktériumuritéssel. Azokban az
allatokban, amelyekben a Th1-medialt immunvalasz jellemz6, kisebb a baktériumdrités
mértéke, mint amelyekben Th2-medialt immunvalasz figyelheté meg (Magombedze és mtsai,
2016). Ahogy az immunrendszer elveszti a ,kontrollt” a fert6zés felett, a baktérium egyre
nagyobb mértékben és gyakrabban Urll a bélsarral és képes eljutni a méhbe, tégyszbvetbe és
akar az izomszdvetbe is (Fecteau, 2018). Ebben a szakaszban mar jellemzé lehet a csdkkent
tejtermelés, a szaporodasbiolégiai zavarok, és egyeb betegségekre, példaul t6gygyulladasra
valé nagyobb fogékonysag. Nyilvanvald, hogy a baktériumirités kezdete és az ellenanyag
valasz megjelenése mar hatassal van a termelési mutatokra, de ezt a termel6k nem minden

esetben ismerik fel (Johnson-Ifearulundu és Kaneene, 1997).

A harmadik szakasz, a klinikai tiinetek kezdete

A baktérium bélsarban valo Urllése és az ellenanyag valasz kimutathatésaga utan a betegség
klinikai tinetei is megjelennek (Fecteau, 2018). Eléfordulhat, hogy az elsé baktériumuritéstél
szamitott 6 honapon belll az allat mar klinikai tineteket mutat, de az is lehetséges, hogy a
tinetmentes baktériumurités utan csak évek mulva jelennek meg a klinikai tinetek (Whitlock
és mtsai, 2000). A MAP fert6zés el6rehaladtaval a bélben, a mesenterialis nyirokcsomdkban
kialakult elvaltozasok egyre sulyosabbak lesznek. A granulomatézus gyulladas mar nem csak
helyileg, hanem diffuzan is megjelenik és érinti a jejunumot, az ileumot, a caecumot és kisebb
mértékben a rectumot is. A vékonybél, ezen belll az ileum nyalkahartyaja megvastagszik a
sejtes infiltracio kovetkeztében. A bélbolyhok is megrévidulnek, megvastagszanak, ezaltal mar
felszivédasi zavarok is kialakulnak és id6szakos hasmenés is jelentkezhet, de késébb a bélsar
hetekre vagy akar honapokra ismét normalis lehet. Az allatok étvagyaban ekkor még nem

latunk valtozast (Clarke, 1997). A tejtermelésben akar 20%-os csdkkenés figyelheté meg és a
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szaporodasbioldgiai mutatokban is jelentés visszaesés tapasztalhaté (Sweeney, 2011). Az
allatok folyamatosan Uritik a MAP-t és egyre magasabb ellenanyagszintek mutathatdak ki

(Magombedze és mtsai., 2016).

A negyedik szakasz, a klinikai stadium

A betegség egyik jellemzé tlinete az all alatti vizenyd, ami a fehérjevesztéses enteropathia
miatt kialakult hypoproteinaemia kdvetkezménye. Az allatoknak vizszerli hasmenésuk van,
melyben nyalkahartyadarabok és vér nem lathaté. Roévid idd alatt csontsovannya fogynak
(Clarke, 1997). A baktériumot extrém magas mértékben Uritik a bélsarral, ezzel jelentésen
kontaminalva a kérnyezetet (Whitlock és mtsai., 2000). Az allatok altalaban 1-2 héten belll a
kiszaradas, cachexia és a tapanyagfelszivodasi zavar kdvetkeztében elpusztulnak (Clarke,
1997).

3.4 Lehetséges diagnosztikai médszerek

A leggyakrabban alkalmazott vizsgalatok a fert6zott allatok azonositasara és a prevalencia
becslésére a kérokozé kitenyésztése bélsar mintakbdl, a szérum vagy tej ELISA vizsgalata,
valamint a bélsar mintak gPCR vizsgalata. Jelenleg az egyedi bélsar tenyésztést tartjak a
betegség gold standard vizsgalatanak (Barrett és mtsai, 2011). A tesztek specificitasat és
szenzitivitasat jelentésen befolyasolja a vizsgalt populaciok kdzti killénbség: az allomanyon
bellli prevalencia, az allat oldalardl pedig az altalanos immunolégiai statusz, az életkor, a

kezdeti fert6z6 dozis, illetve a betegség aktualis szakasza (Magombedze és mtsai., 2017).

3.4.1 A kérokozé kimutatasara iranyuld diagnosztikai vizsgalatok

Magat a korokozot tenyésztéssel vagy molekularis bioldgiai modszerrel (PCR-rel) mutathatjuk
ki, amikkel altalanos képet kaphatunk az allomanyon bellli fert6zési nyomasrél, az egyedek
baktériumiritésének mértékérdl (Fecteau, 2018). Ezekkel a mddszerekkel a fertézott allatok
mar a kimutathaté ellenanyagvalasz megjelenése el6tt jO eséllyel diagnosztizalhatok. A mintak
a legtobb esetben egyedileg és poolban is vizsgalhatoak, illetve kornyezeti mintak vizsgalatara
is van lehet6ség (Field és mtsai., 2022). A PCR alapu vizsgalatok hatranya a tenyésztéssel
szemben, hogy nem tudjuk eldonteni, hogy él6 baktériumot tartalmazott-e a minta. A PCR
vizsgalatok ezen hatranyanak a koérnyezeti mintak vizsgalata soran (pl. higtragyatarolébdl,

itatovizbdl) vett minta esetében lehet jelentésége.
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3.4.1.1 Baktérium tenyésztés

A bélsarbdl torténé tenyésztés érzékenysége klinikai tineteket mutato allatoknal mintegy 70%,
mig szubklinikai fert6zésnél 23-29%, mivel ezek az éallatok szakaszosan vagy kis szamban
uritik a MAP-t (Nielsen és Toft, 2008). A béltraktusbdl, féleg az ileumbdl szarmazoé szdvetbél
torténd tenyésztés sokkal érzékenyebb, mivel igy a fert6zoétt, de a baktériumot még nem Urit6é
allatok is azonosithatdk. McKenna és munkatarsai kisérletében 994 vagé tehénbél szarmazo
mintabdl 16,1% volt pozitiv az ileumbdl és az ileum kornyéki nyirokcsomokbdl torténd
tenyésztés alapjan, mig bélsarb6l mindésszesen 3,6% (McKenna és mtsai. 2005). A
tenyésztéssel torténé MAP-kimutatas majdnem 100%-ban specifikus; fals pozitiv eredményt
egyedul kérnyezetbdl felvett, a béltraktuson éppen athaladd, ugyanakkor megbetegedést nem
okozé MAP jelenléte okozhat (Whitlock és mtsai., 2000). A hosszu tenyésztési id6 miatt a
modszer szerepét a gyakorlatban egyre inkabb atveszi hasonlé érzékenységgel és
specificitassal biré6 PCR (Leite, 2013).

3.4.1.2 Polimeraz lancreakcio

A PCR-technika gyors és kdltséghatékony vizsgalatot tesz lehetévé nagyszamu és kulénféle
mintak (szovet, bélsar, tej) esetében (Collins és mtsai, 1993). Nukleotidszinten a MAP
99%-ban megegyezik a Mycobacterium avium subsp. avium baktériummal. A MAP esetében
leginkabb az IS900 génszakaszt hasznaljak a PCR-vizsgalatok soran (Britton és mtsai., 2016),
amely 17 masolatban van jelen, és igy kimutatasa sokkal érzékenyebb, mint az egyszeres
képiaban jelen levd egyéb szekvenciak (pl. 57, locus 251 vagy hspX). Az IS900 szekvenciat
mas mycobacteriumok is hordozhatjak, igy az erre alapulé PCR-vizsgalat sem mondhaté
100%-ban specifikusnak. A tenyésztéssel dsszehasonlitva a bélsar PCR szenzitivitasa 70,2%,
a specificitasa 85,3% (Clark és mtsai., 2008; 1. tablazat). Egyéb, tdbbsz6ros masolatban levé
szekvenciak (példaul az IS_MAPO2 hatszoros masolatban, IS_MAP04 négyszeres
masolatban) is potencidlisan j6l hasznalhatok PCR-vizsgalatra, de az ezeket hasznald
modszerek még nem terjedtek el (de Kruijf és mtsai., 2017). A hagyomanyos PCR-eljaras
ritkdn hasznalt a paratuberculosis diagnosztikdban, napjainkban féként jobb érzékenységuk
miatt a nested PCR-t és gPCRT-t hasznaljak. A nested PCR két reakciot futtat egymas utan,
két primerparral, ugyanakkor idé és munkaigényesebb is (Englund és mtsai., 2001). A valos
ideji vagy kvantitativ PCR (qPCR) esetében a miiszer minden ciklus esetében vizsgalja a
reakciot a DNS-hez kapcsolodd fluoreszcens anyag fénykibocsatasanak mérésével. A Ct-
érték (a ciklusok szama, ami a fluoreszcencia mértékének egy meghatarozott hatarérték
eléréséhez szlkséges) segitségével a minta DNS-tartalmat szamszerisithetjuk. A qPCR

eredménye szemikvantitativ, lehetévé teszi a baktérium-urités mértékének hozzatevéleges
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meghatarozasat, mivel az alacsonyabb Ct értékek magasabb MAP DNS koncentraciot
jeleznek (Bolske és Herthnek, 2010). Jelenleg a legjobb mddszernek tartjak a betegség
progresszidjanak meghatarozasahoz, a mintak poolozasa pedig lehetévé teszi a koltségek
csOkkentését. A kornyezeti mintak (pl. higtragya, gumicsizma talparél vett tampon)
vizsgalatara, az allomany MAP-érintettségének gyors felderitésére kivaldan is alkalmas

(Serraino és mtsai., 2014; Hahn és mtsai., 2017).

1. tdblazat. A paratuberculosis kimutatasara alkalmazott PCR és ELISA diagnosztikai médszerek

szenzitivitasa és specificitasa

Teszt Referenciateszt  Szenzitivitas (%)!  Specificitas (%)’ Hivatkozas
Szérum ELISA bélsartenyésztés 73,6 (61.9-83,3) 87,5 Hendrick és
16,7 (4,5-28,8) 97,1 (96,0-98,1) mtsai., 2005
13,9 (2,6-25,2) 95,9 (94,6-97,12) McKenna és
27,8 (13,1-42,4) 90,1 (88,2-92,0) mtsai., 2005
Szérum ELISA? bélszdvetbdl 8,8 (4,4-13,1) 97,6 (96,6-98,6) McKenna és
torténd 6,9 (3,0-10,8) 96,0 (94,7-97,4) mtsai., 2005
tenyésztés 16,9 (11,0-22,7) 90,8 (88,8-92,7)
Tej ELISA bélsartenyésztés 61,1 (48,9-72,4) 94,7 Hendrick és
28,9 99,7 mtsai., 2005
Bélsartenyésztés ismételt 38 100 Whitlock és
bélsartenyésztés mtsai., 2000
Bélsartenyésztés ismételt 70 100 Nielsen és Toft,
klinikai esetben bélsartenyésztés 2008
Bélsartenyésztés ismételt 29 100 Nielsen és Toft,
szubklinikai bélsartenyésztés 2008
esetben
Bélsar PCR bélsartenyésztés 70,2 (57,7-80,7) 85,3 (79,3-90,1) Clark és mtsai.,

2008

' A vizsgalatok kilonb6zé ELISA tesztekkel végzett specificitast és szenzitivitast mutatnak be
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3.4.2 Az immunvalasz kimutatasara iranyulé diagnosztikai

modszerek

3.4.2.1 Interferon-gamma (IFN-y) teszt

Az IFN-y vizsgalat a sejtmedialt immunvalasz kimutatasara alkalmas. A modszer a MAP-ra
adott korai immunvalaszt vizsgalja, amikor a MAP-fertézés még csak az IFN-y-termelést
indukalja. A fertézott allatoktol szarmazé fehérvérsejtek MAP antigének hatasara torténd IFN-y
termelése mérhetd, az IFN-y szint emelkedése a fertézés soran feltehetéen a baktérium-Urités
kezdetét is jelezheti (Stabel, 2000). Egy dan kutatasban az IFN-y-pozitiv allatok atlagéletkora
27 hénap volt, mig a baktériumtenyésztés atlagosan 37 honapos korra adott pozitiv eredményt
(Huda és mtsai., 2003). Az IFN-y szenzitivitdsara és specificitasara vonatkoz6 adatok nagyon
valtozdak, azokat nagymértékben befolyasolja az életkor, a kérnyezet mycobacteriumokkal
valo terheltsége, valamint maga a tisztitott fehérjeszarmazék, amit a kimutatas soran
immunstimulansként hasznalnak (Dernivoix és mtsai., 2017, Huda és mtsai., 2003). Az IFN-y
mennyiségi kimutatédsa 1-2 éves Aallatoknal alkalmazhaté, korabban, mint egyéb, a
gyakorlatban jelenleg hasznalt tesztek, azonban a kornyezetben megtalalhaté egyéb
mycobacteriumokra adott keresztreakcié miatt inkabb el6sziirésként javasolt a hasznalata. A
jelentés koltségek, a bonyolult mintafeldolgozas és a gyenge specificitas miatt jelenleg a

gyakorlatban kevésbé elterjedt vizsgalati modszer (Stabel, 1996, Britton és mtsai., 2016).

3.4.2.2 ELISA

Az ELISA a paratuberculosis diagnosztikajaban a leggyakrabban hasznalt immunoldgiai teszt,
amit a korokozé ellen termel6dott ellenanyagok szérumbdl vagy tejbdl térténd kimutatasara
hasznalunk. Az ELISA-modszerek kbzepes-gyenge, atlagosan mintegy 30% érzékenységliek
(Laurin és mtsai., 2017; Collins és mtsai., 2006; 1. tablazat) a betegség kulonbdzé
szakaszaira adott eltéré immunvalasz miatt.

Az ELISA-vizsgalat eredménye ritkdn pozitiv 2 évnél fiatalabb, illetve a fertézés korai
szakaszaban |évé allatokban, mégis a koltséghatékonysaga és a mddszer gyorsasaga miatt a
leggyakrabban hasznalt médszer a paratuberculosis allomanydiagnosztikajaban (Faruk,
2020). Az ellenanyagvalasz megjelenése nagyban 6sszefligg a betegség elérehaladasaval, a
fert6z6képességgel és a korszdvettani elvaltozasokkal (Fecteau és mtsai., 2018). AMAP ellen
termel6dott ellenanyagok mennyiségét az életkor is befolyasolja, azonos telepen vizsgalva
alacsonyabb ellenanyag titereket lehet mérni a fiatalabb allatok esetében, mint az

idésebbeknél (Nielsen és Toft, 2012). A szérumbdl végzett ELISA-vizsgalatok érzékenysége
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klinikai tineteket mutato allatok esetében 50-87%, klinikai tlineteket nem mutatd, ugyanakkor
a baktériumot mar Urit6 allatoknal 24—-94% és a fert6zott, de a baktériumot még nem Uritd, ill.
klinikai tinetet sem mutatoknal mindéssze 7-22%. A tej vizsgalata esetén az ELISA
érzékenysége 21-60% fert6zott allatokban (Nielsen és Toft, 2008). A szérum és tej ELISA
vizsgalatok 6sszehasonlitdsdban a szakirodalmban fellelhet§ szenzitivitds és specificitas
adatok nagyban eltérnek (1. tablazat). Egy felmérésben az talaltak, hogy amig alacsony
szérum vagy tej ellenanyagszinteket mérunk, tehat az allat immunrendszere képes kontrollalni
a fertbzést, a tejpben mért ellenanyagszintek alacsonyabbak a szérumbdl mértnél és
gyakrabban kapunk negativ eredményt (Faruk, 2020). Ezenkivlil az alacsony ellenanyag
titerrel rendelkezd allatok tejtermelése altalaban nagyobb, ami az ellenanyagok higulasahoz
vezethet a tejben (Nielsen és Toft., 2012; Beaver és mtsai., 2016). Li és mtsai. (2017) szoros
korrelaciot irtak le a tej és szérum ELISA titerértékei k6zott, ugyanakkor 6k nem soroltak kilon
csoportba az alacsony és magas ellenanyag titerrel rendelkezé allatokat. Az ELISA tesztek
specificitasa nagyban fligg a kérnyezet mycobacteriumokkal valé terheltségétdl, az esetleges
egyideji Mycobacterium bovis fert6zottségtél, az intradermalis tuberculin préba idépontjatdl,
ill. egy esetleges MAP ellen torténd vakcinazastdl (Nielsen, 2009). Az ELISA-eredmények
mennyiségi értelmezése (OD, S/P arany) sokkal inkabb javasolhaté, mint a mindségi
(pozitiv/inegativ), mivel az el6z6 jobb 06sszefiiggést mutat a fertézés stadiuma és a
baktériumirités mértéke kozott (Collins, 2002). Az ellenanyagtiterek valtozékonysaga
megfigyelhetd egy laktacion belll is, melyet nagyban befolyasol a laktacio elején mért S/P
erték (Faruk, 2020).

3.4.3 Egyéb, ujabb tipusu vizsgalatok

A kutatok folyamatosan dolgoznak uj, a MAP diagnosztikai lehet8ségeit javitd pontosabb és
érzékenyebb moddszereken. Ezek legtdbbje kisérleti fazisban van, vagy inkabb a kutatasban
hasznalhatd, mivel komoly laboratériumi munkat vagy felszerelést igényel, ill. nagyon

koltséges.

3.4.3.1 Istalléprobak

A fejlesztések logikus irdnya, a gyors, akar az istalloban is alkalmazhato tesztek el6allitéasa.
Egy specifikus fehérje kimutatasan alapulé gyors szerolégiai proba fejlesztését és validalasat
végezték el indiai kutatok, és nagyon jO, 91%-os szenzitivitast, és 98,9%-0s specificitast

mértek ismert MAP statuszu allatokon (Punati és mtsai., 2019). A mddszer tovabbi validalasa
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szlkséges telepi kérliimények kozott, ill. egyéb hasonlé gyors moédszerek fejlesztése is
indokolt.

3.4.3.2 Bakteriofag-vizsgalat

A bakteriofag-vizsgalat lényege, hogy a mintahoz fagokat (virusokat, amik a baktériumokat
fertézik és azokban szaporodnak) adnak. A leggyakrabban hasznalt fag a D29, amely
mycobacteriumokra specifikus. A fagok koétédnek a gazda (MAP) sejthez és abban
szaporodnak. A szabad, nem kot6éd6 fagokat virucid készitménnyel eldlik. Ezek utan egy
masik, gyorsabban névé baktériumot (pl. Mycobacterium smegmatis) adnak a rendszerbe,
amely szintén érzékeny az adott fagra. Az elpusztul6 MAP-bdl kiszabadulé fagok a
szenzorbaktériumot is elpusztitjak, és ezt a plakk képz&édésként lehet érzékelni, majd PCR-
technikaval a MAP-t azonositani (Swift és mtsai., 2013). A faganalizissel él6 MAP-t lehet
kimutatni, hasonldéan a tenyésztéshez, csak annal sokkal gyorsabban (akar 2 nap alatt), és
érzékenyebben, akar fiatal allatokbdl is. Fals pozitiv eredmények akkor adédhatnak, ha mas
mycobactériumokat is tartalmazhat a minta. Az is elé6fordulhat, hogy a célbaktérium rezisztens

a fagokkal szemben (Britton és mtsai., 2016).

3.4.3.3 Uj, MAP-specifikus antigének keresése

Uj MAP-specifikus antigének alkalmazasa, esetleg egy tesztben tébb antigén kombinalasa
javithatja az ELISA-vizsgalatok érzékenységét. Ezek kdzul van mar piacon levé ELISA-teszt,
de a legtdbb még nagyobb mintaszamon térténé validalasra var (Britton és mtsai., 2016). Li
és mtsai. (2017) uj, rekombinans MAP-antigéneket vizsgaltak multiplex-bead based assay
(multiplex-gyéngy alapu vizsgalat) modszerrel, és ugy velték, hogy tovabbi vizsgalatok utan ez
a modszer alkalmas lesz diagnosztikai munkara azokban az allatokban is, amelyeknél ELISA-

vizsgalattal még nem mutathato ki a fertézés.

3.4.3.4 A gazdaszervezet fehérjéinek vizsgalata

A MAP-fert6zés hatasara bizonyos fehérjék koncentracidja megvaltozhat a vérben (pl. a
transferrin, a gelsolin izoform a és B, a komplement szubkomponens C1r és C3, valamint a
réztartalmi aminoxidaz 3 (AOC3) és a thrombin koncentracidja ndvekszik, a koagulaciés
faktor XIlI-B polipeptid (COAFXIIl) és a fibrinogén y lanc koncentracioja csokken (You és
mtsai., 2012). Kérdés, hogy ez, vagy hasonl6 valtozasok mennyire specifikusak szarvasmarha

paratuberculosisaban, igy a médszer mindenképpen validalasra szorul.
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3.4.3.5 Mikrobiom-vizsgalat

A gyomor-bélrendszeri gyulladasos folyamatok esetében a bélcsatornaban a mikrobiom
Osszetétele valtozik, sokfélesége csdkken, bar nem tudhatd, hogy ez a fert6zés oka, vagy
kdvetkezménye (Khanna és Raffals., 2017). A MAP esetében is megfigyelhet kiulonbség a
bélsar mikrobiom-0sszetételében a fertézott €s nem fertézott allatok kdzott (Kaevska és mtsai.,
2016). A modszer igéretes, bar hatranyaként kell emliteni, hogy a mikrobiom vizsgalat
koltséges és eszkdzigényes, a mikrobiom Osszetétele mas lehet a bélcsatorna egyes
szakaszaiban, ill. egyelére nem tudni, hogy a valtozasok iranya mennyire specifikus MAP

esetén.

3.4.3.6 Mikro RNS vizsgalata

A mikro RNS-ek stabil, révid (19-25 nukleotid), nem kddold RNS-szakaszok, amelyek a
testfolyadékokban megtalalhatdk, szereplik a génexpresszio transzkripcio utani szabalyozasa.
Tobb kutatas tamasztja ala, hogy bizonyos betegségek, igy paratuberculosis esetén
diagnosztizalasra alkalmas biomarkerek lehetnek (Britton és mtsai, 2016; Malvisi és mtsai.,
2016).

3.4.4 Osszegzés

A szamos, potencialisan megfelelé Uj diagnosztikai mddszer ellenére a paratuberculosis
allomanyszintli diagnosztikaja a baktériumtenyésztésen, a PCR- és ELISA-vizsgalatokon
alapul. A kulénb6z6 tipusu vizsgalatok kombinalasa a legjobb mddszer arra, hogy javitsuk a
diagnosztikai munka hatékonysagat. A kulénb6zé szenzitivitdsu és specificitdsu médszerek
kombinalasa lehetévé teszi az allatok és &llomanyok kategoriakba sorolasat a MAP-
fert6zottség flggvényében (Bottcher és Gangl, 2004), és ennek megfelelé védekezési terv
kialakitasat. A legnagyobb nehézséget a szubklinikailag fert6zott allatok diagnosztizalasa
jelenti, mivel ezek az allatok a legtdbb esetben kis mértékben és szakaszosan Uritik a
korokozot, ill. még nem termelnek kimutathatd mennyiségl ellenanyagot a MAP ellen. A
baktériumirités mértékének meghatarozasa jelentds informacidt szolgaltat a betegség
elérehaladasat illetéen (Gardner és mtsai., 2011; Magombedze és mtsai., 2017).

A paratuberculosis elleni védekezés alapja mindenképpen a pontos diagnozis felallitasa,

ehhez pedig a diagnosztikai lehetéségeink fejlesztése és az allomanyok folyamatos
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monitorozasa sziikséges (Baumgartner és Khol, 2008; Barkema és mtsai., 2018; Whittington
és mtsai., 2019).

3.5 A paratuberculosis terjedését el6segité tényezdk

A MAP ellenallé a hideggel, a kiszaradassal, a savas kémhatassal szemben és ellenall az UV
sugarzasnak is (Whittington és mtsai., 2004; Donaghy és mtsai., 2009). Hével szemben is
meglehetésen ellenalld, a magas hédmérsékleten rovid ideig tartd pasztdérozés bizonyitottan
nem tudja elpusztitani a tejben Iévé Osszes életképes MAP-t (Grant és mtsai, 2002). A
baktérium a természetes vizekben 48 hétig is életképes maradhat, ezzel jelentés rezervoart
biztositva (Whittington és mtsai., 2004). A tragyaban 55 hétig képes fert6z6 maradni, hasonlo
ideig a talajban is, igy a hig tragya szallitasa is jelentés bioldgiai kockazatot jelenthet (AHI,
2013; Elliott és mtsai., 2015). Tovabbi vizsgalatokra van szikség a kornyezet kozvetitd
szerepének meghatarozasahoz (Barkama és mtsai., 2018). A MAP-t sikerult kimutatni tejel®
tehenészetben vett pormintakbdl, ugyanakkor a fert6zd dézis mértéke ilyen esetekben nem
tisztazott, illetve a baktérium tulélésére végzett vizsgalatokat a legtdbb esetben kisérleti
kérilmények kdzott végezték (Whittington és mtsai., 2004), igy kérdéses mekkora szerepet
jatszhat a kornyezetben taldlhaté MAP az allatok fertéz6désében (Barkema és mtsai., 2015).
Uj allatok vasarlasa szintén a PTB szeroprevalancigjanak szignifikans emelkedését okozhatja,
mivel a klinikailag egészségesnek ting, a jelenleg rendelkezésre all6 diagnosztikai tesztekkel
negativnak bizonyulé allat is képes behurcolni a betegséget az addig PTB mentes allomanyba
(Tiwari és mtsai., 2009). A ,szuperuriték” jelentik a legnagyobb kockazatot az allomanyokban,
mivel bélsarukkal a kdrnyezetlket, a takarmanyt, az allatgondozé eszkdzoket akar a fert6zé
dozis szintjéig is képesek kontaminalni (Slater és mtsai., 2016).

Johnson-Ifearulundu és Kaneene (1998) szerint az ellet6 tisztitasa 6sszefliggésbe hozhaté a
MAP-fertézés kockazatanak csodkkenésével. A rossz mindségl, szennyezett alom, a
zsufoltsag mind hozzajarul a MAP terjedéséhez (Berghaus és mtsai, 2005). Azokban az
allomanyokban, ahol a borju nemcsak az anyja, hanem mas allatok bélsaraval is érintkezhet
a PTB pozitiv allatok aranya jelentésen magasabb volt (Pillars és mtsai, 2011). A kolosztrum
is kontaminalédhat MAP-al a nem megfelel6 fejési higiénia miatt, vagy pedig a fert6zott
anyaallat kézvetlendl is Uritheti a baktériumot a tejpbe. Egyes kutatasok a bélsarral valo
kontaminaciét gyakoribb oknak tartjak, mint a tejbe térténd direkt Uritést (Barkema és mtsai,
2018). Tejbdl a legtdbb esetben mar klinikai tiineteket mutatd, vagy a klinikai stadiumhoz kdzel
allo allatok esetében lehet baktériumot kimutatni, igy jelentds fert6zési forrast jelenthet
esetlegesen beteg allatoktél szarmazd, de antibiotikummal még nem kezelt elegytej itatasa,

illetve az elletdi tej itatasa, amennyiben az allatok biztos MAP-negativ statusza nem tisztazott.
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A MAP legnagyobb mennyiségben a nagytizemi tejtermeld tehenészetek altal kibocsatott
higtragyaban van jelen, azonban nem szabad elfeledkezni a vadon él6 allatokrél sem, mint
MAP-ot Uriteni képes veszélyforrasokrol (Grant és mtsai., 2005). A vadon él§ allatok a legtébb
tanulmany szerint inkabb a betegség rezervoarjaiként mikdédnek, a korokozoét vilagszerte
kimutattak mar pl. rokabdl, menyétbél, vaddisznobdl is (Carta és mtsai., 2013). A tenyésztett
szarvas populaciokban azonban képes feldusulni a MAP és zartkertekbdl szabadon engedett
fert6zott szarvasok jelentésen nodvelhetik a kdrnyezet terheltségét (Fernandez-de-Mera és
mtsai., 2009) A bélsarral trllt MAP felhalmozddhat hig tragyaval val6 kezelés utan legel6kon

vagy a féldeken, és a baktérium bemosdédhat a talajvizekbe is (Salgado és mtsai., 2013).

3.6 A paratuberculosis kontrollalasanak lehetéségei

Mivel a paratuberculosis komoly gazdasagi veszteséget okoz, illetve maga a betegség
feltételezhetéen nem onkorlatozd, vagy csak nagyon magas korulbellil 66%-os valodi
prevelencia esetében valhat azza (Marcé és mtsai, 2011), a telepek szamara fontos, hogy egy
koltséghatékony és kivitelezhetd programot tudjanak felallitani a betegség kontrollalasara. Az
europai kontroll programok meglehetdsen kilonb6zdek. Vannak olyan orszagok, ahol kételezd
mentesitési programok vannak folyamatban, mint Svédorszag és Ausztria, mig mashol (pl.
Spanyolorszag) akar régionként kildonbdzéen és énkéntes alapon zajlik, (Whittington és
mtsai., 2019). A paratuberculosis mentesitésre felallitott kontroll programok legfébb
nehézségeit a betegség hosszu lappangasi ideje, a piacon elérheté diagnosztikai tesztek
eltéré érzékenysége és a MAP koérnyezetben valé hosszu tulélése jelentik (Kennedy és
Benedictus, 2001).

A fert6zési nyomas csdkkentése érdekében a kontroll programok egyik sarkalatos pontja a
fert6z6 allatok selejtezése az allomanybdl (Johnson-Ifearulundu és Kaneene, 1998). A
higiéniai és menedzsment intézkedések kapcsan a fertézési lanc megszakitdsa is
kulcsfontossagu, melynek érdekében a borjak nem érintkezhetnek a felnétt allatok bélsaraval.
Tovabba fontos, hogy a borjak csak szeronegativ allatoktdl szarmazd focstejet és tejet
kaphatnak. A PTB csak egy a szamos fert6z6 betegség kozll, amelyek a nem megfelel6
higiénia miatt terjednek el nagy mértékben. A MAP-fert6zések megel6zése érdekében a
higiénia javitasat célzo intézkedések valdszinlleg mas, a bélsarral terjed6 fert6zések
el6fordulast is csokkentik, mint pl. Rota- és Coronavirus, Cryptosporidium parvum vagy
Escherichia coli. Gyakran ezek a fert6z6 koérokozok sulyosabb klinikai tineteket és
egészségligyi kockazatokat okoznak a borjaknal, mint a PTB, és ezek visszaszoritasa

fokozhatja a gazdak hajlandésagat a szigoru higiéniai el6irasok betartasara, mivel a
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befektetett munka eredménye a PTB prevalencia csdkkenés tekintetében csak évek mulva
érzékelhet6 (Barkema és mtsai., 2018).

A kolosztrum pasztérozésével is lehet csbdkkenteni az atvitel kockazatat. A kezdeti
baktériumkoncentracié bizonyitottan csdkken a hdkezelés soran (Eltholth és mtsai., 2009),
ugyanakkor a legtébb tanulmanyban arutejet hasznaltak a vizsgalatokhoz és a pasztérozést
nem telepi korulmények kozott végezték (Barkema és mitsai.,, 2018). A mentesitési
programokban j6 gyakorlat a negativ diagnosztikai eredménnyel rendelkezd allatok focstejét
itatni a borjakkal. A poolozott kolosztrum itatasa sem javasolhato, mivel ez akar 1,25-szorosara
is emelheti a késdbbi ELISA szeropozitivitdas kockazatat (Nielsen és Toft, 2008). A bélsarral
szennyezddhetett takarmany és ivoviz hozzaférhetéségét is minimalizalni sziikséges, mivel ez
is jelentésen noveli a szajon at torténé fertézédés kockazatat (Klopstein és mtsai., 2021).
Leirtak mar MAP ellen kulonbdzé vakcinazasi stratégiakat is, ezek hatranya, hogy csupan a
baktériumuritést csokkentik, a betegség kialakulasat hosszu tavon nem akadalyozzak meg,
egyedll a gazdasagi karokat képes meérsékelni. Mivel a vakcina keresztreakciét okoz a
intradermalis tuberculin prébaval, a legtobb orszagban a vakcinazas nem megengedett
(Serrano és mtsai., 2017).

Ezek alapjan a mentesitési stratégidk két nagy csoportjat lehet elkiloniteni, a tesztelésen és
a pozitiv allatok selejtezésén alapulét (,test and cull”; Kirkeby és mtsai., 2016), valamint a
higiéniai és menedzsment intézkedéseket bevezetd programokat, illetve ezek kombinaciojat
(Tuberquiai-Lopez és mtsai., 2022). A tesztelés-selejtezés olyan menedzsment intézkedés,
ahol a fert6zott allatok miel6bbi selejtezésével igyekeznek minimalizalni a betegség atvitelét
az allomanyon beldl (Kirkeby és mtsai., 2016). A mentesitési programok egyik legnagyobb
nehézsége, hogy a jelenleg rendelkezésre all6é diagnosztikai tesztek csak a baktériumot mar
nagy valészinliséggel Urit6 allatokat tudjak kimutatni, a borjukori fertéz6dés utan a betegseég
kimutatasara iranyulé tesztek jelenleg még nem megbizhatéak (Barkema és mtsai., 2018).
Egy 2019-ben készult nemzetkdzi dsszefoglald kdzlemény szerint a vizsgalt orszagok 46%-a
rendelkezett a PTB ellen valamilyen kontroll programmal. A klinikai tineteket mutaté allatokat
altaldban azonnal selejtezik (86,4%), a borjakat igyekeznek PTB mentes kdrnyezetben
felnevelni a megfeleld higiénia biztositasaval (77,3%), a telepi szintl jarvanyvédelem
betartasaval probaljak elkertlni a MAP tovabbi behurcolasat a telepekre (77,3%) és a
szubklinikai eseteket tesztekkel szlirik, majd a pozitiv eseteket selejtezik (72,7%) (Whittington
és mtsai., 2019).

Az allomany fertézotiségének felmérésére lehetséges koérnyezeti mintak vizsgalata is, ez
azonban csak intenziv tartasi viszonyok kozott, példaul nagyuzemi tejel6 tehenészetekben
(Wolf és mtsai., 2017) hatékony. A kozleked6utakrol, az istallokbdl és a higtragya tarolobdl
gyUjtétt mintak voltak a legjobban hasznosithatok (Barkema és mtsai. 2015; Wolf és mtsai.

2017). A poolozott kdrnyezeti mintak PCR-rel torténd vizsgalata jelentdsen lerdviditi a
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vizsgalati idét és sokkal kdltséghatékonyabb a tenyésztéssel szemben (Bolske és Herthnek,
2010). A tanktejbdl torténé ismételt ELISA vizsgalat is alkalmas lehet az allomanyszintQ
fert6zottség megallapitasara (Nielsen és Toft, 2011), azonban ezt nagyban befolyasolja az
allomany mérete és az allomanyon bellili kezdeti prevalencia mértéke. Alacsonyan fert6zott
allomanyokat ezzel a moédszerrel nem lehet kimutatni (Khol és mtsai., 2013).

A technolégiai valtoztatasokon tul az immunoldgiai és a kérokozé direkt kimutatasara iranyuld
tesztek kombinalasa, valamint ezek ismétlése nagyban segiti a betegség visszaszoritasat
(Pinedo és mtsai., 2008). A fert6z6tt allatok az egyszeri szliréseknél sok esetben fals negativ
eredményt adnak, igy folyamatos ellenanyag vizsgalat javasolhatd (Faruk és mtsai., 2020).
Jollehet, a paratuberculosis mentesitési programok felallitasaval koézel egy évszazada
foglalkoznak, a tejel6 agazatban mindezidaig nem sikerilt egységes, egyoOntetlen jé

eredménnyel alkalmazhat6 protokollt kialakitani (Barkema és mtsai., 2018).

3.7 A paratuberculosis lehetséges kozegészségligyi vonatkozasai

A MAP a keéré6dz6k paratuberculosisanak korokozoja, azonban az emberi megbetegedések
vonatkozasaban, kilénésen a Crohn-betegség kialakitasaban betdltétt lehetséges szerepe
folyamatos tudomanyos vita targyat képezi. Tébb mint szaz évvel ezelbtt vetddott fel elészor
a gyanu, hogy a MAP kérokozodja lehet az ember idllt bélgyulladasanak, vagyis a késdbb
Crohn-betegségként leirt tinetegylttesnek. Az dsszefiiggést akkoriban elsésorban a hasonlé
klinikai (intermittald hasmenés, fogyas) és koérbonctani (ileocaecalis terlileten fekélyek és
granulomatosus gyulladas) elvaltozasokra alapoztak (Dalziel, 1913). A 2000-es években
egyértelmiinek latszd bizonyitékok szllettek a két betegség kapcsolatara: Naser és mtsai.
(2000) Crohn-betegek macrophagjaibél és két Crohn-betegségben szenvedd né anyatejébdl
tenyésztették ki a baktériumot. A CD-ben szenveddk mintaibdl a MAP izolalas sikeressége
nagyon valtozé, megallapithaté, hogy a MAP a Crohn-betegek 50—100%-abél atlagosan
hétszer gyakrabban tenyészthetd ki a periféridas mononuclearis sejtekbdl, mint egészséges
személyek esetében (Chiodini és mtsai.,, 2012; McNees és mtsai.,, 2015). A fejl6d6
diagnosztikai modszerek, PCR-technikdk segitségével egyre tobb egészséges ember
mintaibdl is sikerul MAP jelenlétét kimutatni. Kérdéses, hogy ez az egyre nagyobb kitettséggel
magyarazhatd, vagy csupan egy ujabb bizonyiték arra, hogy a MAP 6nmagaban nem okozdja
a CD-nek (Nacy és Buckley, 2008). Ez jellemz6 lehet mas bakterialis fert6z6 betegségek
esetében is, amelyeknél csak a fert6zott személyek bizonyos csoportjaiban alakulnak ki
klinikai tlnetek. A vilag népességének mintegy egyharmada fert6zott Mycobacterium
tuberculosis-sal, de a klinikai betegség a fert6zottek csak mintegy 5-10%-aban alakul ki

(Stewart és mtsai., 2003). Lehet, hogy a MAP nem kdzvetlen okozdja a Crohn-betegségnek,
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azonban a baktérium kdénnyen megtelepszik a mar elézetesen gyulladt bélszakaszban és
képes ott elszaporodni (Garvey, 2018). A betegség kialakulasat befolyasold tényezdk igen
sokrétliek. Jelenlegi tudasunk alapjan a CD egy Osszetett oktanu betegség, amelynek
kialakulasaban jelent6s a genetikai hattér, a szervezet immunvalaszkészsége, a bélbeli
mikrobiom Osszetétele, és egyéb hajlamositd tényezdk (Feuerstein és Cheifetzt, 2017;
Gajendran és mtsai., 2018; Torres és mtsai., 2017). Az elsd, Crohn-betegséggel kapcsolatban
azonositott és a mai napig legfontosabbnak tartott gén a NOD2/CARD15, amely esetében a
mutaciok 20-40-szeresére nodvelik a CD el6fordulasat (Feuerstein és Cheifetzt, 2017;
McGovern és mtsai., 2001). Egyes elméletek szerint a NOD2/CARD15 génben bekdvetkezd
bizonyos ritka mutaciok hatasara Blau-szindroma alakul ki, mas, gyakoribb mutaciok hatasara
pedig CD. A Blau szindréma egy ritka autoszomalis dominans médon 6rokl6dé genetikai
betegség, melyet els6sorban bérkiltés, izlletgyulladas és uveitisz jellemez (Sechi és Dow,
2015). Egy masik gén, amelynek valtozasat a Crohn-betegséggel 6sszefiiggésben leirtak, az
SLC11A1 gén. Ez a gén a sejtbéli kdrnyezetet befolyasolja, igy a sejt képes lesz a
fagoszémakkal a betolakodd koérokozét elpusztitani. A gén mutacidja soran a fagoszoémak
miikddése sériil, vagyis a sejten beliil a baktériumok (mint a MAP) nem pusztulnak el. Erdekes,
hogy szarvasmarha és kiskér6dz6k paratuberculosisaban az SLC11A1 gén hasonlé mutaciot
szenved, mint emberben a CD esetében (Scanu és mtsai., 2007). Genetikai hajlamosito
tényez6k jelentds szerepére utalhat, hogy a Crohn-betegek 10-25%-a esetében volt a
csaladban hasonldé megbetegedés, vagyis megfigyelheté a CD csaladon bellli halmozédasa
(Feuerstein és Cheifetzt, 2017). A MAP-fert6z6ttség a tejel6 allomanyokat sujtja a legnagyobb
mértékben, igy a tej és a tejtermékek jelenthetik a legnagyobb kockazatot az
élelmiszerlancban (Waddell és mtsai., 2015). A tejben talalhatd MAP szarmazhat kdzvetlendl
tejjel térténd dritésbdl, ill. a fejés soran a higiéniai problémakbdl adodo bélsarszennyezédésbél
(Clarke, 1997). Sajtok esetében a legnagyobb veszélyforrast feltehetbéen a hazi készités,
kézmives termékek jelentik, mivel itt a pasztérozés hémérséklete, a megfelel6 pH-n torténé
érlelés és a sdkoncentracié kérdéses lehet, ill. talan a haztaji allomanyok (kiskérédzék is) MAP
fert6zottségének mértéke a nagyizemihez képest még kevésbé ismert. Jelentds 6sszefiiggést
mutattak ki Szardinia szigetén a hazi készitésl pasztérozetlen tejbdl készllt sajt fogyasztasa
és a CD el6fordulasi gyakorisaga kozoétt (Scanu és mtsai., 2007). A jelenlegi gyakorlat szerint
nemcsak a szubklinikailag fert6zott allatok keriilhetnek vagéhidra (nem feltétlenlil PTB, hanem
egyéb okok miatt), hanem a klinikai tlineteket mutaté allatokat is szamos orszagban
rutinszerien vagoéhidra kuldik, igy feldolgozott termékeik bekerilhetnek az élelmiszerlancba
(Grant és mtsai.,, 2005). Kifejezett kockazatot a periférias nyirokcsomokat is tartalmazo
huskészitmények pl. hamburgerhusok, illetve a nyers, vagy csak félig atsutétt husok jelentik
(Mutharia és mtsai., 2010).
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A rendelkezésre all6 szakirodalom alapjan a CD egy 6sszetett oktanu betegség, aminek
kialakulasaban a MAP csak egy lehet az okok k&zoétt, a lehetséges zoonotikus kockazat miatt
azonban az Aallatorvosoknak korultekintének kell lenni, ha MAP-al érintett allomanyban
dolgoznak. Allomanyszint(i védekezési programok kidolgozasaval és végrehajtasaval az
allomanyon bellli MAP-fertézoéttség mértékét, és igy a zoonotikus kockazatot a

lehetéségekhez képest minimalisra kell szoritani (Waddell és mtsai., 2015).
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4 Sajat vizsgalatok

4.1 A szubklinikai paratuberculosis fert6zottség hatasa tejeld

tehenek egészségére és néhany élettani paraméterére?

4.1.1 A vizsgalat elvégzésének indoklasa

Tejeld allomanyokban a paratuberculosis klinikai tineteit sok esetben csak a 3. és 4. laktacio
kérnyékén latjuk (Sweeney, 2011). A betegség azonban mar szubklinikai formaban is sulyos
veszteségeket okozhat a csOkkent tejtermelésbdl, csodkkent takarmanyértékesitésbél,
szaporodasbioldgiai problémakbdl adéddan, valamint a betegség immunszupressziv jellege
miatt (Garcia és Shallo, 2015). Csdkkent vagoértékrél és id6 elbtti selejtezésrél szintén
beszamoltak (Fodor és mtsai., 2014; Pieper és mtsai., 2015). Szamos tanulmanyban a
betegség okozta veszteséget tehenenként 35-135 EUR-ra becslilik (Stott és mtsai., 2005;
Tiwari és mtsai., 2007; Fodor és mtsai., 2014), azonban a szubklinikai fert6zés altal okozott
gazdasagi karokat szinte lehetetlen szamszerisiteni. Vizsgalatunkban fel szerettik volna
mérni egy gazdasagon belul a szubklinikai PTB fert6zottség hatasat a tejelé tehenek
egészségére, tejtermelésére és a laktacid kildénbdzé szakaszaiban vizsgaltuk a betegség

hatasat néhany élettani paraméterre is.
4.1.2 Anyag és modszer

4.1.2.1 A tejelé allomanyok sziirése

2014-ben és 2015-ben MAP PCR-vizsgalat céljabdl tanktej mintakat gydjtottink 29
magyarorszagi nagyuzemi tejgazdasagbdl. Az egyetlen olyan gazdasagot valasztottuk ki
tovabbi vizsgalatokra, amelyik tanktej mintaja PCR pozitiv volt. Az allatok MAP pozitivitasat
poolozott bélsarmintakon vizsgaltuk gPCR vizsgalattal, 6t allat mintajat tartalmazta egy pool.
Amennyiben a pool pozitivnak bizonyult, egyedileg vizsgaltuk a benne [év6 bélsarmintakat.

A tejbél torténd DNS kivonashoz Adiapure Paratb milk kivono kitet (Bio-X Diagnostics S.A.,
Rochefort, Belgium) hasznaltunk, a gyarté utasitasai alapjan. A bélsarmintakbdél a DNS
kivonast a Nucleospin Tissue extraction kit (NucleoSpin Tissue kit, Macherey-Nagel GmbH &

Co. KG., Dueren, Németorszag) segitségével végeztik el, a gyartd utasitasai szerint. A

2 Jurkovich V., Bognar B., és mtsai.: Effects of subclinical Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis infection on some
physiological parameters, health status and production in dairy cows. Acta Veterinaria Hungarica, 64, 301-312, 2016.
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bélsarmintak kivonasa elétt tisztitd rendszert (Adiavet Adiafilter (x100), Bio-X Diagnostics S.A.,
Rochefort, Belgium) hasznaltunk a megfelel6 szedimentacio elérése érdekében. Az Ulepités
utan 10 ml feltlusz6t mértlink az Adiafilter rendszerre. A qPCR futtatashoz az Adiavet ParaTB
Real-Time kitet (Bio-X Diagnostics S.A., Rochefort, Belgium) hasznaltuk a gyarté utasitasai
alapjan, amely a MAP IS900 inzercids szekvencidjat detektalja (Kim és mtsai., 2002). A
reakciot Stratagene RT-PCR rendszeren, MX3000P (Thermo Fisher Scientific, USA) futattuk,
a leolvaséas Aria Mx 1.8 (Agilent Aria gPcr, USA) tortént. A 42 feletti Ct értékeket negativnak
tekintettuk.

4.1.2.2 Kisérleti allatok, mintavételi protokoll és adatgydijtés

Az egészségi és termelési paramétereket az ellés korlli id6szakban és a laktacio elsé felében
kovettik nyomon. Osszesen 15 MAP-pozitiv allat kerllt a kisérleti csoportba, egyikik sem
mutatott még enyhe klinikai tineteket sem. A kontroll csoportba szintén 15 db, bélsar PCR-
negativ és klinikai tineteket nem mutatoé allatot valogattunk. Az allatok MAP statuszat a
kisérlet végén Ujra megvizsgaltuk bélsar PCR-rel. A vizsgalat végén 5 eredetileg MAP- allatot
talaltunk MAP-pozitivnak, ezek atkeriltek a kisérleti csoportba, és az adataikat ennek
megfelel6en értékeltik. A statisztikai elemzésbe ezért 20 allatot vontunk be MAP-Uritéként
(MAP+; kor: 5,6 £ 1,6 év; laktacio: 3,5 £ 1,4; BCS: 3,0 £ 0,0) és 10 allatot kontrollként (KO,
kor: 5,2 £ 2,8 év; laktacio: 3,4 £ 2,2; BCS: 3,5+ 0,3).

A kisérleti és a kontroll teheneket egyutt tartottak és nem kezelték kilon a telep tébbi allatatol
a vizsgalati idészak alatt. Az elhelyezési és takarmanyozasi kériilmények a MAP+ és a kontroll
tehenek esetében azonosak voltak. A laktacio alatt az allatok naponta kétszer kaptak TMR-t
és naponta négyszer fejték 6ket. Ivoviz ad libitum allt rendelkezésre.

A vér és vizeletmintakat 2015 januarja és juliusa kozott az ellés varhaté idépontja elétti 10-14.
naptol a laktacié 120. napjaig gydjtottik. A mintavételi id6pontok tehat a kévetkezék voltak: a
varhato ellés elétt 10-14 nappal, az ellés utan 2-5 nappal, majd az ellés utani 10., 20., 30., 40.,
50., 60., 80., 100. és 120. nap. A vér- és vizeletmintakat a reggeli etetés utan 3-5 6raval vettuk.
A plazmamintakbdél 6sszfehérje, albumin, 6sszkoleszterin, triglicerid, béta-hidroxivajsav, nem
észterifikalt zsirsav, karbamid, teljes kalcium, szervetlen foszfat és karotin-koncentraciot
hataroztunk meg. Az aszpartat-aminotranszferaz (AST), az alanin-aminotranszferaz (ALT) és
a gamma-glutamil-transzferaz (GGT) aktivitasat is megmértik. A méréseket BMG Labtech
SPECTROstar Nano (BMG Labtech,Németorszag) biokémiai készulékkel végeztik,
kereskedelemben kaphat6 reagenskészletek (a BHB esetében Randox Ltd., irorszag; a NEFA
esetében a Diagnosticum Ltd., Magyarorszag; az 6sszes tdbbi esetében Diagon Kift.,

Magyarorszag) felhasznalasaval. A vizeletmintak pH-értékét digitalis pH-mérével meértik
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(Radelkis OP-211/1, Radelkis Co., Magyarorszag), a nettd sav-bazis tritést (NSBU) Kutas

(1965) médszere szerint hataroztuk meg.

2. tablazat. A kondiciopontozas kritériumai (Mulvany, 1997)

Pontszam Jellemzo

1 Sovany kondicio:
A farokt6 korul mélyedés jelenik meg (beslpped). Nem érzékelhet6 zsirszdvet a
bér alatt a medencecsont felett, a bér rugalmas. Az agyékcsigolyak
harantnyulvanyai éles tapintatuak, felsé fellletik kdnnyen tapinthaté. Mély
horpadas van az agyéktajékon a csip6- és a keresztcsont kozott.

2 Elfogadhaté kondicio:
Sekély mélyedés rajzolddik ki és kevés zsirszovet tapinthaté a farokténél a bér
alatt. A medencecsont kénnyen kitapinthaté. Az  agyékcsigolyak
harantnyulvadnyainak a vége kerekdednek érezhetd, és a fels§ fellletik csak
nyomassal tapinthat6é. Az agyékon mélyedés lathaté a csipé- és a keresztcsont
kozott.

3 Kivanatos (jo, tenyész) kondicio:
Az agyékcsigolyak harantnyulvanyainak végei erfs tapintasra sem érezhetbek.
Nem lathatdé mélyedés az agyeéktajékon a csipé- és a keresztcsont kozott.

4 Koveér tehén:
A farokténél zsirred6 rancok lathatdk, és zsirpupok jelennek meg a bér alatt. A
medencecsont csak er6s nyomasra tapinthato.

5 Nagyon kovér:
A faroktd zsirszdvetbe agyazott, a bér feszes. A medencecsont részei még erés
nyomasra sem érzékelheték. Az agyékcsigolyak harantnyulvanyai felett zsirredék
lathatok.

A vérvételek idépontjaban az allatok kondiciopontjat 1-t8l 5-ig terjedd skalan értékeltik a 2.
tablazat szerint (Mulvany, 1977). A bendételtséget a 3. tablazat (Zaaijer és Noordhuizen,
2003) a bélsar allagot az 4. tablazat szerint (Zaaijer és Noordhuizen, 2003) ugyanebben az
idépontban szintén pontoztuk. A laktaci6 soran a havi befejési adatokat és néhany
egészseégugyi, valamint szaporodasbiolégiai paramétert a telep adatbazisabdl (Riska, Systo

Kft., Magyarorszag) gyUjtottik.
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3. tablazat. A bélsar pontozas kritériumai (Zaaijer és Noordhuizen, 2003)

Pontszam Jellemzé

1 Nagyon hig konzisztenciaju, borséleveshez hasonlé bélsar.

2 Hig konzisztencidju, halmot, lepényt nem formalo bélsar.

3 Zabkasahoz hasonld konzisztenciaju bélsar. Huppand hangot hallani, amikor az
a foldre, vagy az istallé padozatara esik. Ez a konzisztencia ugy is
megallapithatd, hogy a gumicsizma elejét belemartva, a bélsar a csizmara ragad.

4 Kbzepesen szaraz bélsar esetén megfigyelhetd, hogy eléggé szaraz, ezért
hozzaérintve a gumicsizmat nem ragad az elejére, de még eléggé nedves és nem
gurul el.

5 Szilard bélsarlabda.

4. tablazat. A bendételtség pontozas kritériumai (Zaaijer és Noordhuizen, 2003)

Pontszam Jellemzé

1 A paralumbalis fossa az utols6 borda mogoétt tébb mint egy tenyérnyi szélességgel,
valamint a harantnyulvanyok alatt is egy tenyérnyire tapinthatd, nagyon uresnek
latszik.

2 A paralumbalis fossa egy tenyérnyi szélességben az utolsé borda mogott, és kisebb
mértékben a harantnydlvanyok alatt domborodik. A tehén bal oldalarél nézve a
tertlet haromszdg alakunak tlnik.

3 A paralumbalis fossa az utolsé borda mogétt kevesebb, mint egy tenyérnyi
szélességben talalhatd, és korllbelll egy tenyérnyi szélességben fliggdlegesen
lefelé esik a harantnyulvanyoktél, majd kidudorodik.

4 A paralumbalis fossa bdére az utolsé borda mogotti terliletet fedi, és kdzvetlenll a
harantnyulvanyok alatt kivilre ivel, a kitelt bend6 miatt.

5 A bend8 meglehetésen kitelt és szinte teljesen eltakarja a fossa-t, az utols6 borda

€s a harantnyulvanyok nem lathatok.

4.1.2.3 Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést az R 3.2.3 statisztikai szoftverrel végeztik (R Core Team, 2022). A

termelési tulajdonsagok elemzése soran a Shapiro-Wilk-tesztet alkalmaztuk az adatok

normalitasanak ellenérzésére, normal eloszlas esetén parositott t-prébat, mig nem normalis

eloszlas esetén a Wilcoxon rangsordsszeg-tesztet hasznaltuk a csoportok kozoétti kiilénbség

vizsgalatara. Az anyagcsere-paraméterek, a BCS, a bendételtség és a bélsar pontszamok

esetében altalanos linearis modellt alkalmaztunk a csoportok, egyedek és mintavételek kozotti

kGldnbségek kiszamitasara. Egyes paraméterek kozotti Osszefliggés meghatarozasara

Pearson-korrelaciot alkalmaztunk. A szignifikancia szintje p<0,05 volt.
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4.1.3 Eredmények

4.1.3.1 Metabolikus paraméterek

A vér- és vizeletparaméterek, a kondicidopontozas, a bendbteltség és a bélsar pontozas

eredményei a 5. tablazatban, valamint a Fliggelék F1 és F2 tablazataban talalhatéak. A

kondiciépont, a bendételtség és a bélsar pontszamai szignifikansan kildnbdztek a két csoport

kozott, mindegyik alacsonyabb volt a MAP+ teheneknél. A plazma és a vizelet paraméterekben

nem volt szignifikans kilénbség a két csoport kozott. Mérsékelt, de szignifikans korrelacio volt

a BCS és a bendételtség (r = 0,23; p = 0,001), valamint a BCS és a bélsarpontszam kozétt (r
= 0,41; p<0,001). ABCS és a BHB (r = -0,14; p = 0,059) vagy a NEFA (r = 0,07; p = 0,307)

kozti korrelacioé alacsony volt és nem szignifikans.

5. tablazat. A metabolikus paraméterek, a kondiciopontszam (BCS), a bendédteltség és a

bélsarpontszam atlagos (£ SD) értékei a MAP-iirité (MAP+) és a kontroll (KO) csoportokban.

MAP+ KO
Paraméter p érték
n=20 n=10
BCS 23+0,5 28+0,3 <0,001
Bendételtség 24+0,6 2,7+0,5 <0,001
Bélsarpontszam 2,0x0,6 25205 <0,001
Vérplazma
BHB (mmol/l) 0,7+04 0,6 +0,3 0,405
NEFA (mmol/l) 0,3+0,2 0,3+0.2 0,775
AST (U/l) 39+15,0 37+17,0 0,445
GGT (U 19+8,0 18+5,0 0,057
ALT (U/) 17 £ 6,0 18+6,0 0,392
Total protein (g/l) 101 £ 14,0 94 + 14,0 0,215
Albumin (g/L) 34+4,0 34+4,0 0,939
Koleszterin (mmol/L) 53+17 57+22 0,057
Triglicerid (mmol/L) 0,11+ 0,1 0,12+ 0,1 0,737
Ca (mmol/L) 21104 21104 0,580
Anorganikus P (mmol/L) 1,8+0,4 1,9+0,3 0,075
Karbamid (mmol/L) 7822 8,0+1,6 0,407
Karotin (umol/L) 2,709 28+14 0,483
Vizelet
pH 8,4+0,2 8,4+0,1 0,515
NSBU (mmol/L) 186 £ 62,0 199 + 56,0 0,135
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4.1.3.2 Termelési és egészséqligyi paraméterek

A termeléssel és az egészséglgyi paraméterekkel kapcsolatban kapott eredményeket a 6.
tablazat és a Fiiggelék F3 tablazat foglalja 6ssze. A tejhozam és a laktoztartalom
tendenciézusan alacsonyabb volt (p = 0,074 és 0,077), illetve a szomatikus sejtszam (SCC)
tendenciézusan magasabb volt (p= 0,097), mig a tej zsirtartalma szignifikansan magasabb
volt (p = 0,006) a MAP+ teheneknél, mint a kontroll csoportban. A tejfehérje-tartalom nem
kllonb6zott a csoportok kdzott. Minden mas egészségugyi €s termelési paraméter, kivéve a

vemheslulési aranyt, szignifikansan jobb volt a kontroll csoportban.

6. tablazat. A termelés és az egészségiigyi mutaték atlaga (* SD) MAP-iirité6 (MAP+) és kontroll
(KO) csoportokban

Mutaté MAP+ KO p érték
n=20 n=10

Termelési mutatok

Tejhozam (L) 475+123 51,9+9.3 0,074
Tejzsir (%) 3,6+0,7 3,2+0,7 0,006
Tejfehérje (%) 3,1+0,3 3,1+0,3 0,509
Laktoz (%) 49+0,2 50+0,2 0,077
Szomatikus sejtszam (103/ml) 1036 + 1077 697 £ 1162 0,097

Egészségligyi és szaporodasbioldgiai mutatok

Szaporodasbiolégiai kezelések szama 57+43 24+19 <0,001
Togykezelések szama 2925 0,6 +0,7 0,003
Termékenyitési index 28+16 1,4+0,5 0,015
Két ellés kozti id6 (napok) 437 + 66 365 + 33 0,006
Szerviz peridédus (napok) 168,9+72,3 84,6 + 33,1 0,003
Vemhesiilési arany (%) az els6 Al-ra 22,5+ 27,2 37,2+ 31,8 0,114

4.1.4 Megbeszélés és kovetkeztetések

Ronai és mtsai. (2015) 2,4-14,1% egyedi latszolagos, Ozsvari és mtsai. (2020) 4,4-10,3%
valddi prevalenciardl szamoltak be Magyarorszagon. A MAP az egész orszagban jelen van a
tehénallomanyokban, valamint vadon él6 allatokban (vaddisznd, gimszarvas, vords roka,

vizibivaly) is (Rénai és mtsai., 2015). A tanktejmintdkbdl PCR vizsgalattal igazolhaté MAP
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pozitivitas sikeressége valtozd (Sweeney és mtsai., 2012). Khol és mtsai. (2013) nem talaltak
MAP-pozitiv tanktej mintat, mig masok a mi eredményeinkhez hasonlé aranyrél szamoltak be
(3,4%; Beaver és mtsai., 2016), vagy akar 52%-os pozitivitasi aranyt is talaltak (Stabel és
mtsai., 2002).

A szubklinikai fert6zések altalaban diagnosztizalatlanok maradnak. A szubklinikai tineteket
mutato allatok nem kerllnek selejtezésre, és tovabb terjesztik a kérokozot, igy novelve a
fertézési aranyt az allomanyon belll (Clarke, 1997). Emellett sok MAP-fert6z6tt allat latensen
vagy idészakosan Uriti a baktériumot, ami a jelenlegi diagnosztikai modszerekkel nem
mutathatdé ki (Schukken és mtsai.,, 2015). Ez a mi vizsgalatunkban is megfigyelhet6 volt,
nevezetesen, hogy néhany MAP-negativ allat atkerllt a kisérleti id6szak végén a MAP+
csoportba. A jelen vizsgalatban nem volt kildnbség a metabolikus paraméterekben a MAP+
és a kontroll tehenek kozott. Ez az eredmény meglepd volt, mivel eltéré metabolikus allapotot,
hipoproteinaemiat vagy az energiaegyensuly felboruldsanak jeleit feltételeztik a MAP+
csoportban, kilénésen, mivel a két csoport kdzott kilonbségek voltak a BCS, a bendbteltség
és a bélsarpontszamok tekintetében (5. tablazat). Ugy gondoljuk, hogy ez az eredmény a MAP
fert6zés korai stadiumanak tulajdonithaté és annak, hogy fertézés korai szakaszaban, a
bélnyalkahartyan még nincs jelentés morfologiai elvaltozds. A szakirodalomban kevés
informacié all rendelkezésre a metabolikus statuszrol és a vér vagy vizelet biokémiai
paramétereinek valtozasarol a MAP-ot Urité teheneknél. Eredményeinkkel ellentétben Donat
és mtsai. (2014a) a szérummintakban csdkkent TP szintrél szamoltak be a MAP+ tehenek
esetében, beleértve azokat is, amelyek alacsony szamban Uritették a baktériumot és a
paratuberculdzis szubklinikai fazisaban voltak. Eredményeinkkel 6sszhangban, nem talaltak
kllénbséget a BHB-, a bilirubin- és koleszterinszintekben, valamint az ALT aktivitasban a
MAP-ot Urit6 és a kontroll tehenek kdzoétt. Korabbi tanulmanyok szintén alacsonyabb TP
szintr6él szamoltak be a szubklinikailag fert6zott borjakban (Szilagyi és mtsai., 1989; Kérmendy
és mtsai., 1990). McGregor és mtsai. (2015) arrél szamoltak be, hogy szamos biokémiai
paraméter, kivéve a szérum albumint, hasonldak voltak a MAP-pozitiv és a MAP-negativ
merino juhokban. A szérumalbumin-koncentracié alacsonyabb volt azokban a juhokban,
amelyekben sulyosabb kérszdvettani elvaltozast talaltak és alacsonyabb testsullyal
rendelkeztek. A klinikai eseteket vizsgalatukban nem zartak ki, és a szérum albumin szint
hasonlé volt az enyhe bélsarpontszamokat (1 és 2) mutaté (talan szubklinikai
paratuberculosisban szenvedd) juhoknal, mint a kontroll csoportban. Fodor és mtsai. (2014) a
MAP+ tehenek koérében magasabb aranyd korai selejtezésrél szamoltak be, féként
metabolikus problémak miatt; ezt a megallapitdst azonban nem igazoltak vérvétellel és
biokémiai vizsgalatokkal. Az elléskor a tehenek elfogadhaté BCS értéke 3,0-3,5 (egy 5 pontos
skalan), amely a korai tejtermelési id6szak soran varhatéan egy ponttal csdkken (Roche és

mtsai., 2009). A kondiciépontok az idealis 3,0-3,5 kozotti értéktél indultak a vizsgalatunkban,
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de a kondicidopontok csOkkenésének mértéke a két csoportban eltérd volt (2. abra). Arrdl
masok is beszamoltak, hogy a PTB jelentds testtdomegcsdkkenést okoz a teheneknél (Fodor
és mtsai., 2014) és juhoknal (McGregor és mstai., 2015), azonban nincsenek korabbi adatok

a szubklinikai MAP-fert6zés hatasardl BCS tekintetében a tejeld teheneknél.

Kondicid pontszam

Mintavételek

2, abra. A vizsgalt tehenek kondiciépontszamanak alakulasa a mintavételek alatt

A bélsarpontszam alacsonyabb volt a MAP-ot Uritd allatoknal, bar hasmenést egyik vizsgalt
allatnal sem figyeltink meg. A legalacsonyabb bélsarpontszam értékeket a harmadik
mintavételkor kaptuk (ellés utani 10. nap), de ezt valdszinileg az abraktakarmanyok
viszonylag magas aranya okozta. A vizsgalt szaporodasbioldgiai paraméterek mindegyike
kulonbozott a MAP+ és a kontroll csoportban, ami arra utal, hogy még a szubklinikai MAP-
fertézés is jelentésen befolyasolja az allomany szaporodasbiolégiai allapotat. A kontroll
csoportban a szaporodasbiologiai paraméterek jobbak voltak az allomanyatlagnal
(termékenyitési index: 2,7; két ellés kozti idé: 410 nap; szerviz periédus: 149 nap), mig a MAP+
csoportban rosszabbak voltak (6. tablazat). Hasonloképpen, Johnson-Ifearulundu és mtsai.
(2000) tanulmanyaban a két ellés kozti idé atlagosan 27,9 nappal hosszabb volt a MAP+
teheneknél, mint a kontroll csoportban. A szaporodasbiologiai kezelések szama magasabb
volt a MAP+ teheneknél, ami magasabb allatorvosi és kezelési kdltségeket eredményezett a
PTB esetében (Benedictus és mtsai., 1987; Fodor és mtsai, 2014), bar vizsgalatunkban nem
szamszer(sitettik a szubklinikai MAP-fertézés gazdasagi hatasait. Weiss és munkatarsai
(2006) tanulmanya szerint a sejtes immunvalasz altalanos gyengulése figyelheté meg a MAP-
fert6zott tehenekben. Az antitestek termelése is er6sen csokken a fert6zott allatokban
(Kreeger és mtsai; 1991). A karosodott sejtes immunvalasz miatt a szubklinikai

paratuberculosis fogékonyabba teszi az allatokat a fert6zésekre. A MAP fertézés és az
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immunhiany egyuttesen fogékonyabba teszi az allatokat masodlagos fertézésekre, mint a
tégygyulladas vagy szaporodasbioldgiai problémak, melyek gyakran az allatok selejtezéséhez
vezetnek (Johnson-Ifearulundu és Kaneene, 1997).

A tejhozam tendenciézusan alacsonyabb volt a MAP+ csoportban (6. tablazat). Tobb
tanulmanyban vizsgaltak a MAP fert6ézés hatasat a tehenek tejtermelésére és altalaban
csOkkent termelésrél szamoltak be (Benedictus és mtsai., 1987; Wilson és mtsai, 1993;
Nordlund és mtsai., 1996). A tejtermelés csdkkenése a szubklinikailag fert6zott tehenek
esetében altalaban progressziv, de a statisztikai kildnbségek csak a negyedik vagy késébbi
laktacioban igazolhatéak (Tiwari és mtsai., 2007, 2009). Azonban mas szerz6k nem talaltak
kildnbséget (Johnson és mtsai., 2001), s6t, megndvekedett tejhozamrol szamoltak be a MAP-
fertézott teheneknél (McNab és mtsai., 1991). McAloon és mtsai. (2016) metaanalizise szerint
a tejtermelés csokkenés a MAP-fert6zés hatasa -1,87 kg tej/tehén/nap volt, ami a becslések
szerint a tejhozam 5,9%-o0s csokkenésének felel meg, ami alacsonyabb a jelen vizsgalatban
kapott eredményeinkhez képest. Donat és mtsai. (2014b) szerint a tejtermelés csdkkenése a
MAP-pozitiv szarvasmarhak esetében az allomanyon bellli prevalenciatol is fligg, minél
magasabb az allomanyszintli szeroprevalencia mértéke egyed szinten is nagyobb
termeléskieséssel kell szamolni. A MAP+ csoport magasabb tejzsirszazalékat nem lehet
megmagyarazni a betegség ismert patogenezisével és a feltételezett emésztészervi és
anyagcsere-rendellenességekkel sem. A fertézésnek a tej 0sszetételére gyakorolt hatasa nem
teljesen tisztazott. Gonda és mtsai. (2007) megallapitottak, hogy a MAP+ tehenek kevesebb
tejzsirt és tejfehérjét termelnek, mig Pillars és mtsai. (2011) és Donat és mtsai. (2014b) nem
tudtak kimutatni ilyen hatast.

A MAP+ tehenek t6gyegészségugyi allapotat a tégykezelések emelkedett szama és a
tendenciézusan magasabb szomatikus sejtszam tukrozi. A kezelések szama 4,8-szorosa volt
a MAP+ teheneknél a kontroll csoporthoz képest a laktacié elsé 120 napjaban (6. tablazat).
Szamos tanulmany kimutatta, hogy a kronikus t6gygyulladas az egyik leggyakoribb oka a
MAP+ tejeld tehenek korai selejtezésének (Dufour és mtsai., 2004; McSpadden és mtsai.,
2013; Garcia és Shalloo, 2015); mas szerz6k azonban nem talaltak 6sszefiiggést a MAP-
statusz és az SCC kozoétt (Gonda és mitsai.,, 2007; Donat és mtsai., 2014b). Ezek az
ellentmondasos eredmények valdsziniileg a diagnosztikai tesztek pontatlansagabdl adédnak
(Pillars és mtsai., 2011). Ha nagyobb szamu allat Uriti a kérokozot az allomanyon belil, akkor
a termelésre kifejtett negativ hatasok kifejezettebbek (Lombard és mtsai, 2005; Raizman és
mtsai., 2009). Smith és mtsai. (2016) szerint a betegség kezdeti stadiumaban 1évé allatok
(amelyeknek csak egy pozitiv tenyésztési vagy ELISA-eredménylk volt) képesek voltak a
termelés fokozasara, mig a betegség elérehaladottabb fazisaban 1évé allatok (legalabb egy

erésen pozitiv tenyésztés) folyamatos termeléscsokkenést mutattak.
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Megallapithaté tehat, hogy a MAP-fert6zés még szubklinikai formaban is, jelentés hatassal
van a termelésre, egyes reprodukcidés paraméterekre és a tégyegészségligyre. A betegség
gazdasagi hatasanak pontosabb becslése hozzajarulhatna ahhoz, hogy a szubklinikai
fert6zések szlirését is koltséghatékonynak tartsak a gazdasagok, ami segitené megel6zni az

Uj fertézéseket és javitana az allomany egészségét és termelékenységét.
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4.2 Az celletési és borjunevelési technoldégia és a telepi
paratuberculosis fert6zottség oOsszefliggései magyarorszagi

tejelé tehenészetekben?

4.2.1 A vizsgalat elvégzésének indoklasa

Vizsgalatunk céljaként tliztik ki, hogy felmérjik azokat a tényez6ket, melyek a legnagyobb
meértékben elbésegitik a PTB terjedését a hazai nagylzemi tejtermelé allomanyokban és
amelyek bevezetésével a mentesitési programok el6rehaladasat segithetjik. Amint mar
emlitettik, a mentesitési programok gyakori korlatja, hogy a gazdak belefaradnak a szigoru
protokollba és a csak évek multan jelentkezé eredmények miatt nincs tlirelmik az elkezdett
programok befejezéséhet (Khol és Baumgartner, 2008). Vizsgalatunkkal igy azokat a
tényezbket szeretnénk azonositani, aminek betartasaval hatékony eredmény érhet6 el. A
felmérést személyes teleplatogatas keretében végeztik, hogy a kérdésekre adott valaszokat
objektiven tudjuk értékelni. A hazai tartastechnoldgiai viszonyokat figyelembe vevé, a
paratuberculosis terjedését vizsgalo felmérd vizsgalat elvégzését azért is lattuk indokoltnak,

mert ilyen jellegi vizsgalat ezidaig hazankban nem késziilt.

4.2.2 Anyag és modszer

4.2.2.1 Allatok és szerolbgiai vizsgélatok

A szerologiai eredmények az éves kotelezd vérvétel szérum mintdibol szarmaztak. A mintak
feldolgozasa a Eurofins Vet Controll laboratériumban tértént ELISA mdédszerrel (IDEXX
Paratuberculosis Screening Ab Test, IDEXX Laboratories, Inc., Westbrook, ME, USA), az
eredményeket a telepek hozzajarulasaval hasznaltuk fel a vizsgalathoz. Az ELISA
eredményeit a gyarté utasitasa alapjan értékeltik, a ,kétes” tartomanyba esé eredményeket
negativként kezeltik. A nagylétszamu (150 tehén feletti tehénallomany) holstein friz
allomanyokat, amelyekben legalabb egy allat MAP pozitiv volt ELISA vizsgalattal,
megkerestuk, hogy mikddjenek kdzre a MAP terjedésével kapcsolatos telepi menedzsment
felmérésében. A vizsgalatra olyan telepeket valasztottunk ki, ahol az allomanymenedzsment
j6l dokumentalt, a PTB visszaszoritasara mar legalabb 2 éve kontroll programot allitottak fel

és ezen nem valtoztattak. Ezen kritériumok alapjan 26 telepet vontunk be a vizsgalatba (az

3 Vass-Bognar B., Bakony M., Baumgartner W., Khol J. L., Jurkovich V.: Association between calf rearing technology and farm-
level paratuberculosis infection in Hungarian dairy farms. Preventive Veterinary Medicine, 207, 105719, 2022.
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atlagos allomany méret: 909 tehén; min.: 152; max.: 2200), mely dsszesen 23 659 allatot

jelent, ami a magyar fejéstehén-allomany 11,2%-a (KSH, 2020).

4.2.2.2 Teleplatogatasok

A kérdbivek kitOltését személyesen a telep allatorvosaval vagy a telepvezetdvel egyutt
végeztik, hogy minimalizaljuk a telepen dolgozok valaszaibdl szarmazd szubjektivitast. A
kérd6ivet Berghaus és mtsai. (2005) és Donat és mtsai (2016) kdvetkeztetési alapjan allitottuk
Ossze. A kérddiv 10 kulcsfontossagu kérdésre terjedt ki, amik az eddigi tapasztalatok alapjan

nagyban el6segitik a MAP terjedését a felnétt allatokrdl a borjakra (7. tablazat).

7. tablazat. A paratuberculosis tehenekrdél a borjakra valé atterjedését leginkabb befolyasolé

tényezdk (Berghaus és mtsai. [2005] és Donat és mtsai. [2016] nyoman)

A tényezo neve Definicio Lehetséges valaszok Pontozas Gazdasagok aranya

[%; (db/ésszes)]

Anyaval toltott ido

Mennyi idét tolt a borju az
anyjaval az ellés utan?

Azonnal elveszik.

Nem veszik el azonnal.

38,5 (10/26)

61,5 (16/26)

PTB pozitiv
kolosztrum kezelés

A PTB+ tehenek
kolosztrumat
felhasznaljak?

A kolosztrumot megsemmisitik.

A kolosztrumot megkaphatta
Ujszulétt.

46,2 (12/26)

53,8 (14/26)

Ellet6-betegistallé
tavolsag

Milyen tavolsagra van
egymastdl a beteg csoport
és az ellet6?

A beteg csoport teljesen el van
kildnitve az elletd istallotol.

A beteg és ellet6 istallo vagy egy
csoportban vagy pedig
ugyanabban az épuletben
talalhato.

42,3 (11/26)

57,7 (15/26)

Valasztas elotti
takarmanyozas

A borjak a tejitatas ideje
alatt tejpotlon és arutejen
kivil kaptak masféle tejet
is?

Csak tejpotld vagy tejpotld és
arutej keveréke.

Egyéb (kaphattak elletéi vagy
beteg tejet is).

38,5 (10/26)

61,5 (16/26)

Elletés médja

Az elletés madja
(csoportosan, vagy
egyeéb).

Egyedi elletés (az éppen ell6 allat
egyedudl van, elkillonitve a
tobbiektdl).

Kiscsoportos (az ell6 allat tdbb
ellésre varé vagy frissen ellett
tehén kozott van).

38,5 (10/26)

61,5 (16/26)

Kolosztrum itatas

A kolosztrum tipusa, amit
az Ujszulottek kapnak.

Fagyasztott, egyedi.

Poolozott / sajat anyja
kolosztruma.

23,1 (6/26)

76,9 (20/26)

Ellet6i higiénia

Milyen gyakran tavolitjak
el az almos tragyat az
elletébdl?

Naponta rendszeresen.

Alkalomszerien.

19,2 (5/26)

80, (21/26)
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A tényezo neve

Definicié

Lehetséges valaszok

Pontozas Gazdasagok aranya
[%; (db/osszes)]

Borju-tehén A borjak el6tt elhaladnak-e  nem 1 76,9 (20/26)
talalkozas a tehenek a fej6hazba
menet, tehat el6fordulhat
felnétt allatoktdl szarmazo
bélsar kontaminaci6? igen 0 23,1 (6/26)
PTB+allatok Van kezelési / selejtezési  Azonnal vagy a laktacié végén 1 50,0 (13/26)
kezelése protokoll az ismert PTB+  selejtezik.
tehenek esetében?
Nincs protokoll. 0 50,0 (13/26)
PTB+ tehén elletés Van kiilon leirt protokoll a  PTB+ tehén kiildén  boxban, 1 42,3 (11/26)
PTB+ tehenek elletésére?  egyedil ellik.
PTB+ tehenek nincsenek 0 57,7 (15/26)

elkilonitve a tarsaiktdl az ellés
soran.

4.2.2.3 Statisztikai elemzés

A MAP latszolagos szeroprevalenciajat a pozitiv allatok és az Osszes vizsgalt allat
hanyadosaként szamitottuk ki. A ,higiéniai pontszama”az egyes kérdésekre adott pontszamok
Osszege. A ,higiéniai pontszam” és a latszélagos szeroprevalencia kozti dsszefliggést a
Spearman-féle rangkorrelaciéval szamitottuk ki. A 0-1 pontozas egyenld sullyal kezeli a
hatranyosnak vélheté szempontokat, igy szerettilk volna megvizsgalni, hogy létezik-e rangsor
a leirt szempontok kdzott és ez milyen mértékben befolyasolja a szeroprevalenciat. Két
megkozelitést alkalmaztunk erre a célra. El6szor 1étrehoztunk egy adathalmazt, ahol minden
sor egy telepre vonatkozott, tartalmazta a MAP szeroprevalenciat valamint mind a 10
szempont pontszamait dichotomizalt (0/1 szint) kategorikus valtozoként. Ezutan a ,random
forest classification” mddszert hasznaltuk a latszélagos prevalencia (outcome) elérejelzésére
a dichotomizalt kategorikus (magyarazoé) valtozok alapjan. Az algoritmus ugy mikédik, hogy
szamos dontési fat allit fel a megfigyelések véletlenszerlien kivalasztott részhalmazaira és a
magyarazo valtozok részhalmazaira, majd teszteli az elérejelzés pontossagat a fennmaradd,
az elbrejelzéshez nem hasznalt megfigyeléseken. Azonositani tudja azokat a valtozokat,
amelyek a legfontosabbak az eredmény el6rejelzésében. A teszt olyan helyzetekben is
alkalmazhat6, amikor a megfigyelések szama viszonylag alacsony a magyarazé tényezok
nagy szamahoz képest. A valtozok fontossagat Breiman (2001) altal leirt permutaciés moédszer
alapjan rangsoroltuk, ami az el6rejelzési hiba névekedésének hatasat vizsgalja az adott
magyarazo valtozé permutacidjanak hatasara. A valtozo fontossaga aranyos az el6rejelzési
hiba névekedésének nagysagaval. Mivel a ,random forest classification” médszer nem illeszt
statisztikai modellt az adatokra, altalanositott linearis kevert modellt hasznaltunk a kategorikus
valtozok hatasanak szamszer(i becslésére. Létrehoztunk egy adathalmazt, amelyben minden

sor egy tehénnek felel meg és a szeropozitivitast tartalmazta célvaltozoként (0 a negativ vagy
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kétes PTB ELISA eredmény esetén, és 1 pozitiv teszt eredmény esetén), és a gazdasag
pontszamait a 10 szempont mindegyikére vonatkozdéan dichotomizalt (0/1 szint) kategorikus
valtozoként (amelyek dummy-valtozoknak tekintheték, ahol a referenciaszint a 0). Annak
vizsgalatara, hogy a kategorikus valtozok hogyan hatnak a pozitiv ELISA teszteredmény
valdészinliségére, altalanositott linearis kevert modellt illesztettlink a szeropozitivitasra, mint
fuggd (kimeneti) valtozéra és a dichotomizalt magyarazé valtozokat fix hatasként, a
gazdasagot pedig random hatasként vizsgaltuk.

Az altalanositott linearis kevert modell képlete a kdvetkez6 volt:
|Og|t(P(Y)) = betao +2 betai * Xij +nNkte

Ahol Y a pozitiv teszteredmény eredménye, betap a metszéspont, beta; az i-edik fix hatas j-edik
szintjének egyutthatdja, n« a k-adik gazdasagra vonatkoz6 random hatas és ¢ a hibatag. A
modellszelekcié a statisztikailag nem szignifikans tagok egyenkénti eltavolitasaval és az
Akaike informacids kritériumok (AIC) és a Bayes-i informacios kritériumok (BIC)
figyelembevételével tortént. A legalacsonyabb AIC- és BIC-értékkel rendelkezé modellt
valasztottuk ki végleges modellnek. Az elényds menedzsmenthez kapcsolédd
kockazatcsokkenté intézkedések hatasat esélyhanyadosokkal és 95%-os konfidencia
intervallumokkal fejeztik ki. Minden statisztikai elemzést R 3.2.3. szoftverrel végeztink (R

Core Team, 2022). A statisztikai szignifikanciat p<0,05-nél allapitottuk meg.

4.2.3 Eredmények

A vizsgalt dllomanyokban az atlagos latszolagos PTB-szeroprevalencia 8,3% volt (min.: 2,0%;
max.: 19,5%). A latszélagos MAP szeropozitivitds az altaldnos higiéniai pontszamokhoz
viszonyitva a 3. abran lathato. Szignifikans negativ korrelacié volt a higiéniai pontszam és az
adott gazdaséag latszélagos MAP szeropozitivitasa (r = - 0,64; 95%CI: - 0.30; - 0.84; p<0,001)
kozott. A ,random forest classification” algoritmus alapjan a ,PTB+ kolosztrum” és az ,anyaval
toltétt idd” valtozé bizonyult a leginkabb informativnak a MAP-szeroprevalencia
el6rejelzésében. Az egyes telepek részletes higiéniai pontszamat a Fliggelék F4 tablazata

tartalmazza.
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3. abra. Osszefiiggés a higiéniai pontszam (a kedvezé menedzsment gyakorlatok a 10 vizsgalt

koziil) és a latszélagos MAP szeropozitivitas kozott a vizsgalt gazdasagokban.
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4. abra. A valtozék jelentésége a latszélagos MAP szeropozitivitas elérejelzésében. A savok
hossza a valtozék permutaciéjaval a talalati arany pontossagaban bekovetkezett valtozast

mutatja.
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A 4. abra a valtozék fontossaganak rangsorat mutatia a telepek latszélagos
szeropozitivitdsanak fliggvényében. A végleges altalanositott linearis kevert modell esetében
is ,az anyaval tolt6tt id6” és a ,PTB+ kolosztrumkezelés” mutatott szignifikans eredményt. A
borju elvétele kdzvetlenll a sziletés utan (,az anyaval toltétt id8” = 1) a szeropozitivitas
esélyének atlagosan 55%-0s csdkkenésével jart az anyaval toltétt hosszabb idéhoz képest
(OR: 0,45; 95%CI: 0,30; 0,69; p<0,001). A kolosztrum megsemmisitése a PTB+ tehenek ellése
utdn (,PTB+ kolosztrum kezelés”) a szeropozitivitas esélyének atlagosan 48%-os
csOkkenéseével jar egyutt, azokhoz a gazdasagokhoz képest, ahol a PTB+ tehenek
kolosztrumat vagy tejét nem semmisitették meg, hanem a megitattak a borjakkal (OR: 0,52;
95%Cl: 0,34; 0,78; p<0,01).

4.2.4 Megbeszélés és kovetkeztetések

Vizsgalatunkban egy kockazat alapu kérdbiv segitségével a tartastechnoldgiat és a
menedzsment kilénbdzd elemeit vizsgaltuk a paratuberculosis terjedésével kapcsolatban 26
nagyuzemi holstein friz tejtermeld tehenészetben. Az éatlagos latszolagos allomanyszintl
prevalencia értékek (atlagosan 8,3%; min.: 2,0%; max.: 19,5%) hasonldak voltak egy korabbi,
magyarorszagi vizsgalatban k6zélt adatokhoz (Ozsvari és mtsai., 2000).

Eredményeink alapjan a legkritikusabb pontok a telepi menedzsmentben a PTB-fert6zési lanc
megszakitasa érdekében a kdvetkez6k: a borju azonnali eltavolitdsa az anyjatél sziletés
kdvetden és kizarélag MAP negativ allatoktdl szarmazoé kolosztrum itatdsa. Szamos korabbi
tanulmany hasonlé kdvetkeztetésre jutott, miszerint a borju azonnali eltavolitasa az anyjatol
fontos tényez6 a fertézési lanc megszakitasa érdekében (Wells és Wagner, 2000; Donat és
mtsai., 2016). Eredményeinket aldtdmasztjak Patterson és mtsai. (2020) vizsgalatai, akik
bizonyitékot szolgaltattak arra, hogy az elsé ellésig fellép6 szeropozitivitds magasabb azoknal
a borjaknal, amelyek olyan anyaktdl sziilettek, amelyek az ellés idején negativak voltak ugyan,
de az ellés utani 12 honap barmelyikében pozitivva valtak, az egész vizsgalt id6 alatt negativ
anyak borjaihoz képest. A hivatkozott vizsgalat is alatamasztja annak a tényezbnek a
fontossagat, hogy a borjakat a lehetd leghamarabb el kell tavolitani szliletés utan az anyjuktdl,
fuggetlenul a szeroldgiai statusztol (Patterson és mtsai., 2020). Egy ir vizsgalat kimutatta, hogy
a tehenek és a borjak elkilonitése a legelén hatékony védekezési stratégia, amely csokkenti
az allomanyon bellili szeroprevalenciat (Biemans és mtsai., 2021).

A csoportos elletés (amikor az ell§ tehén tobb, még ellés el6tt allé vagy éppen frissen ellett
tehénnel egy boxban talalhatd) meglehetésen gyakori a magyar tejelé tehenészetekben. Az is
elég gyakori, hogy a beteg allatok nem kiilén istalldban, hanem az elletében, a frissen ellett és

az ellés el6tt allo tehenek mellett vannak elhelyezve. Bar kisebb mértékben, de ez a két
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gyakorlat is kockazatosnak bizonyult a vizsgalatunkban. A felnétt allatokkal valé érintkezés
fontos atviteli ut a fogékony idészakban (Nigsch és mtsai., 2021). Ha a frissen ellett tehenek a
betegekkel egyitt vagy kézvetlenll a beteg allatok (kiléndsen a hasmenéses allatok) mellett
vannak, a MAP atvitele a tehénrdl a borjura szintén valdszinibb. Kimutattak, hogy a
latszélagos allomanyszinti MAP szeroprevalencia 6sszefuggésbe hozhaté volt olyan
tartastechnolégiaval, ahol egynél tébb tehenet tartottak az ellet§ boxban (Puerto-Parada és
mtsai., 2018). Az ujszll6ttkori kdrnyezet kulcsfontossagu eleme a MAP atvitelének, mivel a
fiatal allatok fogékonyabbak a fert6zésre (Windsor és Whittington, 2010). A csoportos elletés
soran az ujszul6tt borjak tdbb tehén bélsaraval kerllhetnek kapcsolatba. Kimutattak, hogy
amennyiben a borjak tébb, mint 10%-at a sajat anyjuk vagy mas tehenek szoptathattak,
nagyobb volt a MAP pozitivitas esélye (Puerto -Parada és mtsai., 2018).

A fert6zés legfontosabb mddja a szajon at bélsarral torténd baktériumfelvétel (Sweeney,
2011). Ugyanakkor a tejb6l torténd baktériumfelvételt sem zarhatjuk ki teljesen.
Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy az ismerten fertéz6tt tehenek kolosztrumanak vagy tejének
itatasa vagy egy ismerten fertézott allomanyban teljes tej vagy tej és tejpétld keverékének az
itatasa valasztas el6tt a betegség atvitelének egy jelentds forrasa lehet. A MAP tulélheti a
pasztérozés hémérsékletét (Gerrard és mtsai.,, 2018), ezért a fertézott allomanyban
biztonsagosabb csak negativ allatoktdl szarmazo tejet vagy tejpotiét itatni a borjakkal. Steuer
és mtsai. (2021) altal végzett kisérletben a MAP kimutathatd volt azon borjak bélsaraban,
melyek a baktériummal természetesen kontaminalt tejet fogyasztottak. A MAP-t mindezidaig
nem sikerilt kimutatni sem tejpétlobol sem pedig UHT tejbdl (Khol és mtsai., 2017, Steuer és
mtsai., 2021).

A borjak csoportos elhelyezésének hatasat a szeroprevalenciara nem vizsgaltuk, mivel minden
vizsgalatba bevont telep egyedi ketrecben tartotta a borjakat (maximum 60 napos korig). Az
egyedi ketrecben vald tartas, ami az Eurdpai Uniéban valasztasig engedélyezett, egy
lehetséges megoldas a borjurdl-borjura torténé atvitel megelé6zésében. A magyarorszagi tejeld
tehenészetekben valasztas utan a borjakat kis csoportokban tartjak. Corbett és mtsai. (2019)
szerint a MAP fert6zés megelézése érdekében a csoportos tartasban elengedhetetlen a
tisztan tartott kdrnyezet, ami magaban foglalja a szennyezett alomanyag minél gyakoribb
eltavolitasat és az istallé oldalfalainak rendszeres fertétlenitését is. Ezenkivil a fiatal allatokat
is érdemes bevonni az allomanyszinti MAP vizsgalatokba, mivel tdbb, mint 2%-uk MAP
Uritének bizonyulhat a fert6zott allomanyokban (Wolf és mtsai., 2015). A csoportosan tartott
valasztott borjak fertézési lancban betdltétt szerepének tisztazasahoz tovabbi vizsgalatokra
van szukség.

A telepek selejtezési stratégiaja a PTB pozitiv allatok tekintetében kevésbé tiinik fontosnak,
mint az anya-borju kapcsolat. Ezt a megallapitast tobb modellezésen alapul6é tanulmany is

alatamasztja (Kudahl és mtsai., 2007; Camanes és mtsai., 2018). Camanes és mtsai. (2018)
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kimutattak, hogy a leghatékonyabb eredményt a borjak fert6z6désének minimalizalasaval, az
elvégzett diagnosztikai tesztek gyakorisaganak noévelésével és a leheté legnagyobb
selejtezési arannyal lehet elérni (a kézepesen pozitiv allatok 50%-anak selejtezésével).
Vizsgalatukban az alacsony fert6zottségi statusz 0-3,5% latszélagos szeroprevalenciat jelent
egyedszinten, ugyanez 3,5-10,5% k6zé esik a kdzepesen fert6zott, 10,5-30% kbdzé a magasan
fert6zott allomanyokban.

Azt is kimutattak, hogy a hatékony tesztelési és selejtezési stratégia alapvetd fontossagu a
k6zepes vagy magas PTB-prevalenciaval rendelkezd allomanyoknal, mely 6sszehangban van
tobb, mar elvégzett vizsgalattal (Baumgartner és Khol, 2008). A mi esetlinkben a vizsgalati
gyakorisag elfogadhatd volt (évente egyszer), de a selejtezési stratégia kevésbé tiint
hatékonynak (Kudahl és mtsai., 2007 szerint), és relative kevésbé fontosnak bizonyult (4.
abra). Az adatok azt sugalljak, hogy egyetlen intézkedés (példaul a tesztelés és selejtezés,
ami a leggyakoribb a magyarorszagi allomanyoknal) nem képes szamottevéen
megakadalyozni a betegség terjedését (Kudahl és mtsai, 2007; Steuer és mtsai., 2021).
Hosszu tavon a tesztelés és selejtezés stratégiat sokkal eredményesebbé tehetjlk, ha a borjak
minél kevésbé tudnak a felnétt allatok fertézott kdrnyezetével érintkezni, ez pedig a pozitiv
allatok nagyobb aranyu selejtezésével és a tesztelés gyakorisaganak ndvelésével tudjuk a
legkénnyebben elérni (Kudahl és mtsai; 2007; Camanes és mtasi., 2018). Tobb tovabbi
tanulmany is bizonyitja, hogy a MAP pozitiv allatok id6ben térténé selejtezése, kuldondsen a
baktériumot nagy mennyiségben urité allatoké, jelentésen hozzajarulnak a prevalencia
csokkentéséhez a szarvasmarha allomanyokban (Khol és mtsai., 2007).

Eredményeink alapjan az alacsonyabb szeroprevalenciahoz két f6 és szamos kisebb
menedzsment intézkedés kapcsolhat6. A jobbra értékelt gazdasagok (melyek egyuttal
magasabb higiéniai pontszamot kaptak) tobb intézkedést vezettek be a MAP terjedésének
visszaszoritasara és alacsonyabb szeropozitivitassal is rendelkeztek (3. abra). A PTB
visszaszoritasara felallitott kontroll programok altalaban énkéntes alapon mikddnek és a siker
nagy mértékben fligg a gazdalkodok motivaciéjatol és a telepet ellaté allatorvosok aktiv
részvételétdl és Osztonzésétdl (Barkema és mitsai.,, 2018; Whittington és mtsai., 2019).
Robinson (2020) tanulmanya szerint a MAP fert6zés csbékkentésébdl adddd gazdasagi
hatasokat és az allatok egészségére gyakorolt pozitiv hatasokat az allatorvosok nem
kommunikaljak megfeleléen a gazdalkodok felé, vagy a gazdalkodok egész egyszerlien nem
vesznek tudomast a betegség hatasairdl. Egyes gazdalkoddk ugy vélték, hogy az allatorvosok
kérései a PTB visszaszoritasaval kapcsolatban irredlisak és kivitelezhetetlenek voltak, ami a
programhoz vald teljes negativ hozzaallashoz vezetett (Robinson, 2020). Egy svajci
vizsgalatban a kitlizétt harom f6 Iépést (a pozitiv allatok selejtezése, az utolsé ellésbdl
szarmazo borju selejtezése és az U] allatvasarlas korlatozéasa) a gazdak nehezen tudtak

betartani, pedig kezdetben kifejezetten érdeklédtek a mentesités irant (Klopfstein és mtsai.,
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2021). Osszességében a végrehajtott gazdasagspecifikus intézkedések a kévetkezdk voltak:
az ajanlott intézkedések 13%-at hajtottak végre teljes mértékben, 47%-ot részben, 39%-nal
pedig semmilyen intézkedés nem valosult meg (Klopfstein és mtsai., 2021). Barkema és mtsai.
(2018) szamos hianyossagot azonositottak, amik hatraltatiak a MAP fertézés kontrolljat és
megelézését. Ezek kozott volt a gazdak motivacioja az dnkéntes megelézési és kontroll
stratégiakba valé bekapcsolédashoz. Az allatorvosok bevonasa a kontroll programok
népszerisitésébe, beleértve a gazdakkal valé folyamatos kommunikaciot is, a mentesitési
programok egyik meghatarozé eleme. Néhany higiéniai intézkedés bevezetése, a sok,
gyakran faradsagos menedzsment stratégia helyett jobban hozzajarulhat ahhoz, hogy a
gazdak ne veszitsék el a lelkesedéstiket mar a legelején a kontroll programok irant (Khol és
Baumgartner, 2012). Kimutattak, hogy a megfelel6 menedzsment gyakorlatok végrehajtasa
csOkkentik a MAP terjedését az allomanyon bellil és ezaltal a szeroprevalencia
csokkenéséhez vezetnek (Wells és Wagner, 2000; Kudahl és mtsai., 2007; Donat és mtsai.,
2016). Arrdl is beszamoltak, hogy a paratuberculosis kis mértékben dnkorlatozo lehet egyes
allomanyokban, ami a szeroprevalencia spontan csokkenéséhez vezethet (Marcé és mtsai.,
2011). Béar adataink nem teszik lehetévé ennek teljeskorl bizonyitasat, mégis feltételezhetd,
hogy az altalunk azonositott menedzsment intézkedések hozzajaruinak a MAP
szeroprevalencia csOkkenéshez. Ezt a megallapitast az is alatamasztja, hogy a tesztelési és
selejtezési stratégia, kombinaltan néhany kritikus higiéniai intézkedés szigoru végrehajtasaval,
hatékony az Uj fert6zések megel6zése érdekében, és a MAP fert6zottség jelentés
csOkkenésehez vezethet egy allomanyon belll (Baumgartner és Khol, 2008; Khol és
Baumgartner, 2012).

A vizsgalat egyik f6 limitaci6ja az, hogy mig a szeroldgiai eredmények allat szinten 23 659
tehén eredményét tartalmaztak, a menedzsment szempontok csak allomanyszinten alltak
rendelkezésre. A minta nagysaga a magyarazo valtozok kilénbdzé kategériaiban gyakran
alacsony volt. A vizsgalatunk masik korlatja az, hogy keresztmetszeti tipusu vizsgalat volt, igy
nem tartalmazta szeroprevalencia id6beli valtozasait a hatas megbizhatd becsléséhez.

A borju menedzsment a paratuberculosis kontroll programok egyik kulcsa. A mentesitési
programok egyik nélkilézhetetlen eleme a borju azonnali eltavolitasa az anyjatol és MAP
negativ allattél szarmazé kolosztrum itatds. Eredménylink azt sugallja, hogy amennyiben a
gazdasagoknak sikerlil a helyes menedzsment gyakorlatot bevezetni és betartani, a
paratuberculosis fert6zés mértéke alacsonyabb lesz, mint azon gazdasagokban, melyek

semmiféle ilyen jellegl intézkedést nem tesznek.
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4.3 A paratuberculosis elterjedtségének vizsgalata hazai nagyuzemi
tejtermelé allomanyokban és a mentesitési programok

sikerességének vizsgalata négyéves taviatban

4.3.1 A vizsgalat elvégzésének indoklasa

A vizsgalat célja a paratuberculosis elterjedtségének vizsgalata volt nagylzemi tejtermel6
tehenészetekben szerolégiai eredmények alapjan. Tejtermeld tehenészetekben szerettik
volna nyomon kovetni a mentesitési programok alakulasat, illetve megfigyelni olyan telepeket
is, ahol nincsenek intézkedések a paratuberculosis visszaszoritdsara. Vizsgalatunkkal célunk
volt bemutatni a magyarorszagi trendeket és 6sszehasonlitani a hazai telepeken alkalmazott
mentesitési / gyéritési programok sikerességét, mind egymassal, mind pedig a nemzetkdzi
szakirodalmi adatokkal. A tapasztalatokat Osszegylijtve szeretnénk egy A&ltalanosan
alkalmazhat6 ajanlast felallitani, amivel a hazai telepek segitségére lehetiink a mentesitési
programok elkezdésében és Kkivitelezésében. Mivel a kiindulasi fertézottségtél fliggden
(Kudahl és mtsai., 2007) a szeroprevalencidban érzékelhet6 csdkkenés tobb évet is igénybe
vehet, igy az adatokat 4 éven keresztul gy(jtottuk, hogy a mentesitési programok

sikerességét, illetve a betegség terjedésének kdvetkezmeényeit hosszu tavon tudjuk elemezni.

4.3.2 Anyag és modszer

4.3.2.1 A vizsgalatba bevont telepek

Vizsgalatunkban 2018 és 2021 kdzo6tt 42 magyarorszagi nagylizemi holstein friz telep adatait
dolgoztuk fel. Evente atlagosan 32 009 (min.: 31 702; max.: 32 207) allat mintaja keriilt
vizsgalatra, mely a hazai tejeld szarvasmarha allomany 15%-anak felel meg (KSH, 2020). A
telepek atlagos allatlétszama 739 (min.: 208; max.: 2 064; széras: 459) tejelé tehén volt.
Magyarorszagon 2022 augusztusdig a paratuberculosis ellenanyag vizsgalat koéltsége
allamilag tamogatott volt, de ugyanakkor a vizsgalat elvégzése nem volt kotelezé. A vizsgalt
telepek dnkéntesen vettek részt a tamogatott vizsgalatokban, és hozzajarultak, hogy adataikat
anonimizalt formaban felhasznaljuk.

Az adatok 6sszehasonlithatdosaga érdekében kizardlag a Eurofins Vet-Controll Kft. (Budapest)
laboratériumi eredményeit hasznaltuk fel. Az éves latszélagos szeroprevalencia szamitashoz
az évenkeént kotelezben elvégzett brucellozis dllomanyvérvétellel parhuzamosan végzett MAP

vizsgalat adatait hasznaltuk fel, egyéb év kdzbeni kiegészit§ paratuberculosis vizsgalat
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eredményeit nem értékeltik, hogy az év kdzben elvégezett telepenként nem azonos aranyd,
illetve esetlegesen ismételt mintavételek ne torzitsak az eredményeinket. A szeroldgiai
vizsgalat minden esetben szérumbdl, 2 évnél idésebb allatok mintajabdl tértént, az IDEXX
Paratuberculosis Screening Ab Test (IDEXX Laboratories, Inc., Westbrook, ME, USA) ELISA
kittel. Mivel az allatok pontos életkora, laktacids szama, illetve klinikai adatok nem alltak
maradéktalanul rendelkezéstinkre, igy valddi prevalencia szamitasara nem volt lehetéséguink.
A vizsgalt telepekkel folyamatosan tartottuk a kapcsolatot annak érdekében, hogy nyomon
kovethessuk az alkalmazott MAP gyéritési protokollban bekdvetkezd esetleges valtozasokat.
Az elemzés soran az allomanyokat két nagy csoportba soroltuk: 1) paratuberculosissal
sulyosan fert6z6tt (>5% latszélagos szeroprevalencia) és 2) enyhén fert6zott (<5% latszélagos
szeroprevalencia; Serriano és mtsai., 2014). A mentesitést nem folytaté telepek esetében a
szeroprevalencia ndvekedésének utemét vizsgaltuk. A mentesitést folytatd telepeket
alcsoportokba osztottuk a szerint, hogy csak tesztelés és selejtezés torténik, vagy egyéb
menedzsment intézkedéseket is tesznek a betegség visszaszoritasara. Ertékeltik a
selejtezési dontés érdekében veégzett diagnosztikai mddszerek hatasat, vagyis, hogy
feltehetéen melyik médszer alkalmazasaval értek el a selejtezést folytaté telepek nagyobb
mértékld szeroprevalencia csdkkenést. Csak akkor értékeltliik a programot teljesnek, ha azt a
négy év alatt folyamatosan betartottak és lényegi modositas nem tortént. Mivel a két nagy
csoporton belil mind a selejtezés, mind pedig a menedzsment tekintetében kilonféle
stratégidk voltak, ezeket csupan figyelemfelhivas miatt tdblazatban rendszereztiik, de az
elemzésnél nem vettik figyelembe. A menedzsment intézkedéseket akkor tekintettlik
teljesnek, ha azok a borjunevelés tekintetében a legfontosabb kritériumokat tartalmaztak,
ugymint az elkulénitett elletés, paratuberculosis pozitiv allat esetén a borju azonnali
eltavolitasa az anyjatol és a csak MAP-negativ allattol szarmazo focstej itatasa (Berghaus és
mtsai., 2005). Azon telepeket, ahol a felsorolt higiéniai és menedzsment intézkedéseket nem
teljeskorien tartottak be, illetve elmondasuk szerint a menedzsment intézkedések betartasa
nem volt rendszeres és kbvetkezetes, a tesztelést és selejtezést folytatd telepek csoportjaba
soroltuk. Azokat a telepeket, ahol nem vizsgaltattak a betegség eléfordulasat mind a 4 éven
keresztil, illetve a vizsgalati periddus alatt abbahagytak a mentesitési programot, kizartuk az

elemzésbol.

4.3.2.2 Statisztikai elemzés

Kevert Poisson-regresszios modelleket hasznaltunk, a kulonboz6 védekezési modszerek
szeroprevalenciara gyakorolt hatasanak vizsgalata céljabol. Mivel a telepek egyedi hatasait
nem tudjuk kikliszébolni, ezért kevert modellt hasznaltunk. A fliggé valtozok a fert6zott tehenek

szama, az offset a logaritmikus mintanagysag volt. A fix faktor az években kifejezett id6, a
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védekezési modszer jelenléte/nemléte a gazdasagokban és ezek interakcidi voltak. A
gazdasagok hatasat egyedi meredekséggel és metszésponttal vettik figyelembe. Az éves
valtozast kontrasztok segitségével szamoltuk ki. A statisztikai szignifikancia szintje p<0,05
volt. Minden statisztikai szamitast az R 3.2.3. statisztikai programmal végeztink (R Core
Team, 2022).

4.3.3 Eredmények

Az orszagos latszélagos szeroprevalencia 2018 és 2021 koz6tt 5,1%-rél 5,6%-ra emelkedett.
intézkedést és tesztelés-selejtezés stratégiat is alkalmazé telepet, 5,3%-r6l 6,4%-ra
emelkedett atlagosan a latszolagos szeroprevalencia.

A vizsgalt telepek kozul 15 telepen nem volt semmilyen intézkedés a paratuberculosis
visszaszoritasara. A kezdeti prevalencia alapjan ezek kozul hat telep tekinthet6 jelentsen
fert6zottnek, 5% feletti kiindulasi latszélagos szeroprevalenciaval. Ezeken a telepeken a négy
év alatt atlagosan 3,1%-kal névekedett a latszélagos szeroprevalencia (min.: 1,1%; max.:
5,4%; széras 1,6%). A maradék kilenc, enyhébben (<5% szeroprevalencia) fert6zott telep
esetében atlagosan 1,8%-os (min.: 0,2; max.: 5,1%; szoéras: 1,4%) szeroprevalencia
ndvekedést figyeltink meg a vizsgalt id6szakban. Az alkalmazott kevert Poisson-regresszios
modell alapjan azonban nincs statisztikai kilénbség a 15 nem mentesitd telep kozott,
atlagosan évente 13%-kal n6 a fertézottség akkor is, ha enyhén, vagy sulyosabban fertézottek
a telepek. Logikus, hogy ez az érték abszolut értékben annal nagyobb emelkedést jelente éves
szinten, minél nagyobb a kiindulasi ferté6zottseg.

A mentesitést végz6 és nem végzé telepek kdzott a latszélagos szeroprevalencia ndvekedés
kozti kuldnbség szignifikansnak bizonyult (p<0,001). A statisztikai elemzés soran 2018-ban
nem talaltunk szignifikans kilénbséget a csoportok latszélagos szeroprevalenciaja kozott, igy
elmondhatjuk, hogy a kiindulasi szeroprevalencia nem torzitotta az eredményeinket.

A tovabbiakban az egyes mentesitési stratégiak hatasat vizsgaltuk az évenkénti fertézés
novekedésének vagy csokkenésének figgvényében. Eredményeinket az 8. tablazat és a
Fiiggelék F5 tablazata tartalmazza.

A vizsgalt telepek kozul 27 telep végzett valamilyen formaban mentesitést, ebbél csupan 8
telep tartotta be maradéktalanul a négyéves periddus alatt a higiénia és menedzsment
el6irasokat, a tobbi telep a tesztelés-selejtezés stratégia valamely formajat alkalmazta. Azon
mentesitd telepek esetében, ahol csak tesztelés-selejtezés programot végeztek nem volt
szignifikans kllénbség a szeroprevalencia évenkénti valtozasaban (2,7%; 95% CI: -3,3%;

9,0%; p=0,528). A mentesitést folytatd telepek esetében, ahol a selejtezés mellett a
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menedzsment stratégiakat is betartottak évente aranyosan 20%-kal csokkent a latszélagos
szeroprevalencia (95% Cl: -27,6%; -12,1%; p<0,001).

8. tablazat. A fert6zés aranyanak valtozasa az évek fiiggvényében a kiilonb6z6 stratégiak

figyelembe vételével

Stratégia Telepi Evenkénti valtozas 95% ClI 95% ClI p-érték
dontés %-0s aranya alsé (%) felsé (%)
Mentesités igen -5,1 -11,0 1,0 0,107
nem +12,1 50 22,0 0,007
Ev kdzben kiegészitd igen -7 -13,0 0,0 0,063
ELISA nem +10 2,7 18,0 0,004
Kiegészité bélsar gPCR igen -10,9 -20,0 0,0 0,042
vizsgalat nem +55 -4.0 12,0 0,081
Menedzsment igen -22,8 -28,0 -12,0 p<0,001
nem +7,5 3,0 13,0 p<0,001
PTB+ allat selejtezése igen -4,6 -10,0 1,0 0,150
nem +13,3 6,0 24,0 p<0,001

Eredményeinkbdl az latszik, hogy a csak tesztelés-selejtezés stratégiat alkalmazo telepek a
négy év alatt gyakorlatilag nem tudtak elérehaladast elérni, atlagosan 0,1% (min.: -5,1%; max.:
+3,5%; széras 1,8%) a szeroprevalencia ndvekedés a négy év alatt. A csak tesztelés-
selejtezés mobdszer alkalmazasakor egy telep kivételes volt, 6k sajat magukhoz képest
5,1%-0s szeroprevalencia csokkenést értek el. Ez a telep az éves vizsgalaton felll évente
kétszer (az ellés utani 10-14. nap korll és szarazraallitaskor) alkalmazott kiegészit6 szeroldgia
mintavételt és a magas S/P-vel rendelkezé allatok, amennyiben nem voltak vemhesek,
azonnal selejtezésre kerultek, a tdbbi allat pedig nem kerllt termékenyitésre. Ez a
hagyomanyos tesztelés és selejtezés mddszerhez képest egy gyakoribb vizsgalati, és
szigorubb selejtezési protokoll. Az egyes kontroll programok alkalmazasaval elért
eredményeket a 5. abra szemlélteti. A selejtezési dontés megkdnnyitése érdekében sok
esetben protokollba illesztetten kiegészité diagnosztikai vizsgalatot végeztek a telepek, ami
lehetett kiegészitd ELISA (23/26 telep), illetve bélsar PCR vizsgalat (7/26 telep). A telepek altal
végzett selejtezési stratégiak eloszlasat a 9. tablazat mutatja be. Azon 2 telep adatat, ahol
ugyan alkalmaznak kiegészit6 ELISA-t, de emellett nem rendszeresen selejteznek a

tablazatban nem szerepeltettik (Fliggelék, F5 tablazat).
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5. abra. A magyarorszagi telepek latszélagos szeroprevalciajanak valtozasa négyéves periédus

alatt, a kontroll programok alapjan

9. tablazat. A telepek altal alkalmazott selejtezési stratégiak és ezek sikeressége 2018 és 2021

kozott

Selejtezés alapja

Telepek szama

A 4 év alatti valtozas mértéke%-ban

ELISA magas S/P' értékek alapjan
kiegészit6 PCR vizsgalat, majd a PCR
pozitiv allat kertil selejtezésre

ELISA pozitiv allat nem termékenyitendé, a
laktacio végén selejtezésre kertl

Bélsar PCR magas szinten Urit6 (Ct érték
alapjan)

Minden bélsar PCR pozitiv ellés utan
ELISA S/P érték alapjan, magas S/P értékkel
rendelkezd allat kerul hamarabb
selejtezésre

ELISA magas S/P esetén és ellés utan
kiegészité PCR pozitiv

ELISA pozitivitas és termelés alapjan

1

7

-1,7

1,1 (min.: -6,9; max. 3,5)

-0,3 (min.: -1,1; max.: 1,4)

-5,0%

-1 (min.: -0,9; max. -1,0)

-2,0

-1 (min.: -1,5; max -0,4)

A magas S/P érték mindig a telepi atlaghoz viszonyitva értendé.
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4.3.4 Megbeszélés és kovetkeztetések

A vizsgalt telepek atlagaban a négy év alatt az éves szeroprevalencia emelkedés alig haladta
meg a 0,5%-ot. Ez az eredmény 6sszhangban van Fanelli és mtsai. (2022) felmérésével, akik
egy nyolcéves peridédus alatt évente 0,6%-0s szeroprevalencia névekedésrél szamoltak be
Eurépa olyan orszagaiban, ahonnan rendszeresen jelentették a paratuberculosis
el6fordulasat. Eredményeink valoszinlleg jobb eredményt mutatnak a valdédi magyar atlagnal,
mivel a vizsgalt telepek kdzll 26 telepen volt valamiféle mentesitési program, igaz ez a legtébb
esetben csak a betegség szinten tartasara volt elegendé. A legtébb PTB kontroll program
sikerességének megitélése a szakirodalom szerin 6t év utan lehetséges (Caldow és Gunn,
2002; Nielsen és Toft, 2011). Esetlinkben a 2022-es év elemzése mar nem volt lehetséges,
mivel az allami tdamogatas megsziinésével a legtdbb telep vagy abbahagyta, vagy teljesen
atalakitotta az elkezdett mentesitési programokat, azért, hogy a diagnosztikai koltségeket
csokkenteni tudjak.

Vizsgalatunkbdl egyértelmien latszik, hogy a paratuberculosis mentesités sikeressége
nagyban fligg a menedzsment intézkedések betartasatol, a csak tesztelés-selejtezés
programokkal hosszu tavon altalaban nem lehet jelentés eredményeket elérni. Ezen
eredménylnk 6sszhangban van tobb jelentés nemzetkdzi publikacioval: ugyan a mentesitési
programok és a tesztelési stratégiak és mddszerek sok esetben eltérbek, a csak tesztelésen
és selejtezésen alapuldé modszereket masok sem talaltak hosszu tavon célravezetének
(Groenendaal és mtsai., 2003, Kudahl és mtsai., 2008., Barkema és mtsai., 2018). Ezen
stratégiak kozul vizsgalatunkban a fert6zétt allatok kizardlag termelési adatok alapjan térténd
selejtezése bizonyult a legkevésbé hatékonynak, ezen telepek javulast nem, inkabb csak a
betegség szinten tartasat, vagy enyhe szeroprevalencia ndvekedést tudtak elérni. Sajnos
voltak olyan selejtezési stratégiak a vizsgalatunkban, amiket csak 1-1 telep hasznalt, igy a
modszerek statisztikai 6sszehasonlitdsa nem minden esetben volt lehetséges. Ugyanakkor az
eredmények 6sszhangban vannak a nemzetkdzi ajanlasokkal, ami szerint a baktériumot Urit6
allatok eltavolitasa az els6dlegesen fontos cél a selejtezési programokban (Pillars és mtsai.,
2011). Ez alapjan j6 gyakorlat a selejtezési listat az ELISA S/P értékei alapjan dsszeallitani,
mivel ez korrelaciot mutat a baktériumirités mértékével (Collins, 2002). Ezen kivul célszeri
kiegészitd vizsgalatként bélsar PCR-t végeztetni és a Ct értékek alapjan megallapitani a
selejtezési sorrendet (Bolske és Herthnek, 2010). Az ELISA pozitiv allatok nem
termékenyitése, de allomanyon belll tartasa szintén gazdasagilag hasznos stratégia lehet,
hiszen a felnétt allatok egymast gyakorlati kérilmények kdzott csak nagyon erés fertézési
nyomas mellett tudjak megfertézni és a hosszu lappangasi idé miatt nagy valdszinliséggel

elébb selejtezésre kerilnek, mintsem elkezdhetnék Uriteni a baktériumot (Whitlock és mtsai.,
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2000). Ez aldl kivételt egyedil a baktériumot nagy szamban Urit6 tehenek képeznek, az 6
allomanyban tartasuk semmilyen kordlmények kézott nem kivanatos a fertézési nyomas
jelentds mértékli névelése miatt (Slater és mtsai., 2016). Egy tavaly készllt dsszefoglald
koézlemény alapjan a nemzeti kontroll programok jelentds része a higiénia és menedzsment
programok szigoru betartasan alapul (Tuberquia-Lopez és mtsai., 2022). A felmérésiinkbdl az
latszik, hogy itthon sokkal t6bb telep inkabb a tesztelés-selejtezés stratégiat valasztja (20/26).
A menedzsment intézkedések betartdsa a négy év alatt a legtébb esetben nem volt sikeres,
melynek okaként a telepvezetbk és allatorvosok is a megfelelé munkaerd hianyat jeldlik meg.
Az egyes tesztelés-selejtezés stratégiak kulonféle valtozatainak dsszehasonlitdsara a kevés
mintaszam miatt nem volt lehet6ségink, ugyanakkor az elmondhato, hogy amennyiben sikerdl
egy, a telep altal betarthatdé és kivitelezheté programot kialakitani négyéves tavlatban mar
jelentdés elbrelépést lehet tenni a betegség visszaszoritdsara. A selejtezési stratégia
kivalasztasa nagyban flgg a kiindulasi latszélagos szeroprevalenciatol, hiszen egy erésen
fert6zott telep esetében a pozitiv allatok nagy szama miatt az azonnali selejtezés gazdasagilag
lehetetlen. Erre a célra a telepi lehetéségek fliggvényében protokoll szinten tébb mintavétel
beiktatasa alkalmazhato, vagy bélsar PCR-t alkalmaznak kiegészit6é diagnosztikakeént.
Vizsgalatunkban azt is kimutattuk, hogy a bélsar PCR-t kiegészitésként alkalmazé telepeknek
sikerllt szignifikdns csdkkenést elérni a négyéves periddus alatt, mig a kiegészité6 ELISA
alkalmazassal és egyéb selejtezési stratégiaknal nem sikerult szignifikans csokkenést
kimutatnunk (8. tablazat). A bélsar gPCR vizsgalat a magas kdéltsége miatt kevésbé elterjedt,
azonban nagy segitség a ,szuperuritbk®” felderitésében és a selejtezési dontés
meghozatalaban (Leite és mtsai., 2013).

Osszességében vizsgalatainkbol arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a mentesitési program
elérehaladasanak értékelése céljabdl 2-4 évente szikséges allomanyszintl felmérést végezni
a latszoélagos szeroprevalencia megallapitasara, ugyanakkor fontos, hogy erre az értékelésre
mindig azonos modszert valasszunk (Garcia és Shallo, 2015). Els6 Iépésben az elletbi higiénia
és a borjak fert6zésmentes felnevelésére szilkséges a telep altal kivitelezhetd moddszert
kialakitani. Enélkil hosszabb tavon sem a sajat tapasztalatunk, sem pedig a nemzetkdzi
szakirodalom alapjan nem lehet sikeres gyéritési / mentesitési programot felallitani (Kudalh és
mtsai., 2008; Barkema és mtsai., 2018; Tuberquia-Lopez és mitsai., 2022). A tesztelés-
selejtezés programok tervezésében figyelembe kell venni a kiindulasi prevalenciat és az
alapjan kockazatbecslésen alapulva a ,szuperdriték” mielébbi eltavolitasa a cél. A sulyosan
fert6zott egyedek felderitésére protokollba illesztetten ismételt ELISA vagy bélsar PCR
vizsgalat javasolhaté az S/P és Ct értékek figyelembevételével. Alacsony szinten fert6zott
allomanyok esetében szintén javasolhaté év kozbeni kiegészitdé diagnosztikai vizsgalat és
amennyiben a gazdasagi kérnyezet lehetbvé teszi a pozitiv allatok azonnali selejtezése vagy

termékenyitésbdl vald kizarasa javasolhato.
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44 A paratuberculosis fert6zottség kimutatasara alkalmas
diagnosztikai tesztek érzékenységének vizsgalata a laktacio

kiilonbozd szakaszaiban?

4.4.1 A vizsgalat elvégzésének indoklasa

A sok lathatatlan veszteség miatt és mivel a PTB feltételezhetéen nem dnkorlatozé betegség,
a telepeknek olyan kontroll programokat kell kialakitani, amelyek kéltséghatékonyak és a napi
rutinba is beilleszthetéek. A MAP mentesitési programok legnagyobb korlatja, hogy jelenleg
nem all rendelkezésre a betegséget minden életszakaszban nagy biztonsaggal kimutatni
képes diagnosztikai teszt (Barkema és mtsai., 2018). A menedzsment valtoztatasok mellett az
immunoldgiai és a kérokozd kimutatasara iranyuld tesztek egyittes alkalmazasa jelentésen
javithatja a pozitiv allatok felderitését (Pinedo és mtsai., 2008), igy vizsgalatunkban
indokoltnak lattuk a jelenleg hazankban is elérhet6 szérum és tej ELISA, illetve bélsar gqPCR
vizsgalatok elvégzését a laktacié kiulonb6zb szakaszaiban, ezzel segitséget nyujtva a
telepeknek az optimalis tesztelési id6pont kivalasztasaban. A MAP+ allatok kdnnyen
kimaradhatnak az egyszeri szlirésekbél, igy a MAP ellenanyag vizsgalat az allatok egész
életében szikséges (Faruk és mtsai., 2020). Célunk az volt, hogy megtaléljuk a diagnosztikai
modszerek és a laktacio alatti mintavételi idépontok leginkabb gyakorlatias kombinacidjat a
fert6zott allatok azonositasara, ezért MAP+ allatok baktérium Uritésének és ellenanyag

valaszanak mértékeét vizsgaltuk a laktacio alatt.

4.4.2 Anyag és modszer

4.4.2.1 Az allatok kivalasztasa és a mintavételek

A szérum ELISA (DEXX Paratuberculosis Screening Ab Test ELISA kit; Idexx Laboratories
Inc., Westbrook, ME, USA) vizsgalatok eredményei alapjan nagytzemi MAP-fertézott
gazdaséagokat kerestink. Az ELISA vizsgalatokat a Eurofins Vet-Controll Kft. (Budapest)
laboratoriumaban végezték, a magyarorszagi dnkéntes paratuberculosis kontroll program
részeként. Minden adatot a telepek beleegyezésével hasznaltunk fel.

Négy olyan tejtermel6 tehenészetet (atlagos allomanyméret: 513 + 237 tehén; min.: 284, max.:

840) valasztottunk ki a vizsgalathoz, ahol a latszélagos MAP szeroprevalencia 4-5% volt. A

4 Vass-Bognar B., Bakony M., Fornyos K., Baumgartner W., Khol, J.L., Jurkovich V.: When is the best time to test paratuberculosis
positivity? Experiences of a follow-up study in Hungarian dairy herds. Kézlésre bekildve a Prev. Vet. Med folyéirathoz
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kivalasztasi kritériumok a kovetkezdk voltak: a gazdasagoknak kdzel azonos latszélagos
szeroprevalenciaval (1%-os kuldnbségen belll) kellett rendelkeznitk, kdzel kellett lennilk a
laboratériumhoz, hogy a mintavételt és a mintak laboratériumba szallitasat ugyanazon a napon
lehessen elvégezni, és a gazdasag sajat protokollja szerint a MAP+ teheneket a vizsgalat
soran csak akkor selejtezzék le, ha sulyos klinikai tineteket mutatnak. A vizsgalathoz 52, az
ellés el6tt 3 héttel 1évd, szarazonalld, vemhes tejel6 tehenet (kor: 4,1 £ 0,8 év; laktacié: 2,9 +
0,7) valasztottunk ki (13 allatot minden gazdasagbdl). Valamennyi kivalasztott tehén esetében
a vizsgalatot megeldz6 laktacidban mar két vagy harom szérum ELISA eredmény igazolta a
MAP fert6zottséget. A kivalasztott allatok nem mutattak klinikai tiineteket, nem voltak egyéb
sulyos egészsegugyi problémaik és a telepeken tovabbra is tenyésztésben szerették volna
Oket tartani. A kivalasztott gazdasagok mindegyike kodvette a sajat protokolljat, amely szerint a
MAP+ teheneket a gazdasagban tartottak mindaddig, amig a PTB klinikai tineteit nem
mutattak, még akkor is, ha az allatok gPCR vagy ELISA eredményei pozitivak voltak.

Hat alkalommal, 1-5, 10-14, 40-60, 90-120, 180-200 és 280-300 nappal az ellés utan (DIM)
gydjtéttink egyedi bélsar-, véer- és tejmintakat a vizsgalatba vont tehenektél. A bélsarmintakat
steril, eldobhato kesztylvel vettuk a vizsgalt tehenek végbélnyilasabol, majd a mintakat
(tehenenként kb. 50 g-ot) 250 ml-es, csavaros kupakkal ellatott steril mianyag csdvekbe
helyeztik. Ezzel egyidejlileg nativ csévekbe (Monovette, Sarstedt AG & Co. KG., Nimbrecht,
Németorszag) vérmintat vettiink a vena coccygeabdl. Ezen kivil minden allattdl a négy
t6gynegyedbdl elegytej mintat vettliink, a tdgybimbdk 70% alkoholos fertétlenité kendével valo
megtisztitasa utan. A bélsar-, vér- és tejmintakat azonnal 4 °C-ra h{téttik és a mintavételt
kovetd két oran belll a laboratoriumba szallitottuk. Kozvetlenul a mintavétel utan elvégeztuk
a kondicié (BCS; 1-5 pont; Mulvany, 1977) és a bélsar pontozasat (1-5 pont; Zaaijer és
Noordhuizen, 2003).

4.4.2.2 Laboratériumi eljarasok

Az egyes szérum- és tejmintakat az IDEXX Paratuberculosis Screening Ab Test ELISA kittel
(Idexx Laboratories Inc., Westbrook, ME, USA) vizsgaltuk a gyart6 utasitasainak megfeleléen.
Az optikai denzitas értékeit minta-pozitiv (S/P) aranyra transzformaltuk (Collins, 2002). A
gyarto utasitasai szerint pozitivnak tekintettik az S/P = 55% értékl szérummintakat és az S/P
= 30% értéki tejmintakat.

A bélsarmintakbol a DNS kivonast a Nucleospin Tissue extraction kit (NucleoSpin Tissue kit,
Macherey-Nagel GmbH & Co. KG., Dueren, Németorszag) segitségével végeztik el, a gyartd
utasitasai szerint. A bélsarmintak kivonasa el6tt un. tisztitérendszert (Adiavet Adiafilter (x100),
Bio-X Diagnostics S.A., Rochefort, Belgium) hasznaltunk a megfelelé szedimentacio elérése

érdekében. Az ulepités utan 10 ml felulusz6t mértink az Adiafilter rendszerre. A gPCR
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futtatashoz az Adiavet ParaTB Real-Time kitet (Bio-X Diagnostics S.A., Rochefort, Belgium)
hasznaltuk a gyarté utasitasai alapjan, amely a MAP IS900 inzercids szekvenciajat detektalja
(Kim és mtsai., 2002). A reakciot Stratagene RT-PCR rendszeren, MX3000P (Thermo Fisher
Scientific, USA) futattuk, a leolvasas Aria Mx 1.8 (Agilent Aria gqPcr, USA) tortént. A 42 feletti
Ct értékeket negativnak tekintettik.

4.4.2.3 Statisztikai elemzés

Célunk korabban MAP-szeropozitivnak diagnosztizalt allatok nyomon kovetésével a
szeropozitivitdsi arany és a bélsar qPCR-pozitivitas esetleges valtozasainak vizsgalata a
laktaciés id6szak soran. A diagnosztikai modszerek egyezdségét is vizsgaltuk az egyes
mintavételi intervallumokban, vagyis elemeztik, hogy a laktacié soran melyik lehet az az
idépont, ahol a legnagyobb eséllyel tudjuk az allatok MAP fert6zottségét igazolni. 16 allat kerult
selejtezésre a laktacidé 60-90. napja kozott klinikai tlinetek miatt. Mivel a betegség
elérehaladtaval, a klinikai tinetek megjelenésével az altalunk vizsgalt diagnosztikai tesztek
érzékenysége javul, két ugyanolyan statisztikai elemzést végeztliink ugy, hogy el6szér
bevontuk a vizsgalatba a selejtezett allatok bélsar-, szérum- és tejmintainak adatait (1.
elemzés), masodszor pedig kizartuk ezeket az adatokat (2. elemzés).

A diagnosztikai moddszerek kozotti egyezést minden egyes mintavételi intervallumra
vonatkozdan kiszamitottuk. A pozitiv diagnozisra vonatkozé atlagos egyezést vizsgaltuk, és
McNemar-teszttel hasonlitottuk o6ssze a kulonb6zd moddszerek pozitiv diagnozisanak
valészinliségét ugyanazon allaton. A tobbszérds paronkénti 6sszehasonlitasok (tej ELISA :
szérum ELISA; tej ELISA : bélsar gPCR; szérum ELISA : bélsar gPCR) eredményeit a false
discovery rate médszerrel korrigaltuk.

A Cohen-féle kappa értékét minden egyes diagnosztikai modszer esetében két egymast
kovetd mintavétel kdzott szamitottuk ki, hogy értékeljik az adott diagnosztikai modszerrel
torténé ismételt vizsgalat megbizhatésagat a laktacid soran. A Spearman-féle korrelacio
vizsgalattal értékeltiik a szérum és a tej ELISA S/P eredményei és a bélsar gqPCR Ct-értékei
kozotti korrelaciot. A szérum és tej ELISA eredmények (S/P), a bélsar qPCR Ct értékek és a
bélsar pontszamok megoszlasat dsszehasonlitottuk a harmadik mintavétel utan selejtezett és
nem selejtezett allatok kozott. A vizsgalt valtozok nem normal eloszlasa miatt az
Osszehasonlitdasokhoz a Mann-Whitney-tesztet hasznaltuk. A statisztikai szignifikancia szintje
p<0,05 volt. Minden adatmegjelenitést és statisztikai eljarast az R 3.2.3. statisztikai

programmal végeztiink (R Core Team, 2022).
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4.4.3 Eredmények

A vizsgalat soran 52 allatot kovettunk nyomon, amelyek kozul 16 allat a laktacio 60 és 90.
napja k6zott selejtezésre kerdlt klinikai PTB miatt, egy allat esetében a 90 napos mintavétel
még megtortént, a tébbi esetben az utolsé mintavételt a 40-60. nap k6zott végeztik el. Ezeknél
az allatoknal a bélsarpontszam valtozasa egyértelmiien mutatta a betegség klinikai stadiumba

valo atmenetét (6. abra, F6. és F7. tablazat).
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6. abra. Az ellés utani 60-90 nap kozott selejtezett és a nem selejtezett allatok atlagos
bélsarpontszamai a mintavételi iddintervallum szerint. A hibasavok a standard hibat jelzik. A
csillagok a csoportok kozétti szignifikans kilonbséget jelzik (p<0,001). A kbnnyebb abrazolas

érdekében az abran 4tlagok vannak feltiintetve, azonban az elemzést a medianokon végeztik el.

10. tablazat. A pozitiv MAP-diagnézisra vonatkozé 6sszefiiggések a médszerek kézott

Mintavétel ideje A pozitiv diagnézissal kapcsolatos egyezés (mindharom médszerrel

(eliés utani napok)  pozitiv diagnézissal rendelkezé allatok szama' / allatok szama 6sszesen)
Elemzés 1 (selejtezett 4llatokkal) Elemzés 2 (selejtezett dllatok nélkul)

0-5 13/52 (25%) 2/36 (5,6%)

10-14 23/52 (44,2%) 7/36 (19,4%)

40-60 25/52 (48.1%) 12/36 (33,3%)

90-120 11/37 (29,7%) 10/36 (27,8%)

180-200 0/33 (0,0%) 0/33 (0,0%)

280-300 4/33 (12,1%) 4/33 (12,1%)

Tszérum ELISA, tej ELISA és bélsar gq°PCR

A vizsgalat alatt egyéb okok miatt 3 allat kerilt selejtezésre (egy esetben labszétcsuszas, két

esetben sulyos klinikai mastitis), azonban az 6 esetiikben hasmenés nem volt megfigyelhetd.
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Egy esetben sulyos hemolizis miatt a 90-120. napi szérum ELISA eredményt nem tudtuk
értékelni.

A harom diagnosztikai modszer kozotti, pozitiv diagndzisra vonatkozé egyezés
nagymeértékben valtozott a laktacié soran: az 1. elemzésben 0-33,3%, a 2. elemzésben 0-
48,1% koz6tt a kuldnb6zé mintavételi intervallumokban (10. tablazat). Mindkét elemzéseben
a pozitiv diagndzisra vonatkozd legnagyobb egyezést az ellés utani 40-60 nap kozotti
mintavételi intervallumban kaptunk (25/52 allat, illetve 12/36 allat).

A kllonb6z6 diagnosztikai médszerekkel kapott pozitiv diagndzisok szamat a 11. és 12.

tablazat mutatja.

11. tablazat. A MAP-pozitiv allatok aranya a diagnosztikai médszer és a mintavételi idépont

szerint. Az elemzés a selejtezett allatok adatait (n=16) is tartalmazza

Mintavétel Szérum ELISA Tej ELISA bélsar qPCR
idépontja (pozitiv allatok (pozitiv allatok (pozitiv allatok
(ellés utani napok) aranya, %) aranya, %) aranya, %)

0-5 33/52 (63,5%)? 13/52 (25,0%)° 39/52 (75,0%)?
10-14 33/52 (63,5%)? 27/52 (51,9%)? 42/52 (80,8%)°
40-60 40/52 (76,9%) 32/52 (61,5%) 42/52 (80,8%)
90-120 23/36 (63,9%) 18/37 (48,7%) 18/37 (48,7%)
180-200 8/33 (24,2%) 2/33 (6,1%) 7/33 (21,2%)
280-300 13/33 (39,4%)? 5/33 (15,2%)P 12/33 (36,4%)?

ab A soron bellli kiilonb6z6 fels6jelek a pozitiv diagnozisok aranya kozotti szignifikans kilénbséget jelzik

a paronkénti McNemar-tesztek alapjan (p<0,05);

12. tablazat. A MAP-pozitiv allatok aranya a diagnosztikai médszer és a mintavételi idépont

szerint. Az elemzés a selejtezett allatok adatait (n=16) nem tartalmazza

Mintavétel Szérum ELISA Tej ELISA Bélsar qPCR
idopontja (pozitiv allatok (pozitiv allatok (pozitiv allatok
(ellés utani napok) aranya, %) aranya, %) aranya, %)

0-5 18/36 (50,0%)? 2/36 (5,6%)P 23/36 (63,9%)?
10-14 18/36 (47,2%)20 11/36 (30,6%)? 26/36 (72,2%)°
40-60 27/36 (75,0%)% 17/36 (47,2%)° 26/36 (72,2%)*
90-120 22/35 (62,9%) 17/36 (47,2%) 17/36 (47,2%)
180-200 8/33 (24,2%) 3/33 (9,1%) 7/33 (21,2%)
280-300 13/33 (39,4%)2 5/33 (15,2%)° 12/33 (36,4%)2

ab A soron belili kiilénb6z6 felséjelek a pozitiv diagndzisok aranya kdzotti szignifikans kiildnbséget jelzik

a paronkénti McNemar-tesztek alapjan (p<0,05)

A pozitiv diagnozisok aranya valtozott a laktacioé soran, a laktacio elején magasabb, a laktacio
végeén pedig alacsonyabb volt. A legmagasabb aranyu pozitiv diagnézist minden médszernél
a laktacié 40 és 60. napja kdzott figyeltik meg. A pozitiv diagnézis valészinlisége jelentésen
kuldonbozott az egyes diagnosztikai technikak kozott az ellés utani 0-5, 10-14 és 280-300

napos id&szakban vett mintak esetében. A pozitiv diagnézisok aranya szignifikansan
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magasabb volt a szérum ELISA és a bélsar gPCR esetében az ellés utani 0-5 nap kozoétt, mint
a tej ELISA esetében. A 10-14. napon vett mintaknal azonban a pozitiv diagnézisok aranya a
bélsar gPCR esetében magasabb volt, mint a szérum és a tej ELISA mddszerrel. A 280-300
nap koézotti mintavétel idépontokban a bélsar qPCR és a szérum ELISA esetében ismét

nagyobb volt a pozitivitas aranya, mint a tej ELISA vizsgalatnal.

13. tablazat. A Cohen-féle kappa és az egyes diagnosztikai médszerek konfidenciahatarai a
MAP-fert6zés két egymast kovetd intervallumban torténé ismételt vizsgalata kozott. Az elemzés

a selejtezett allatok (n=16) adatait is tartalmazza

Médszer Egymast kovetd mintavételek parositasa
0-5/10-14 10-14 / 40-60 40-60/90-120 90-120/180-200 180-200 /280-300
Szérum 0.67 0.15 0.097 0.29 0.25
ELISA (0.46-0.88) (-0.12-0.41)  (-0.23-0.42) (0.078-0.5) (-0.074-0.58)
Tej 0.47 0.5 0.44 0.012 0.22
ELISA (0.27-0.67) (0.26-0.73) (0.68-0.91) (-0.17-0.19) (-0.23-0.66)
bélsar 0.28 0.0095 0.2 0.18 0.5
gqPCR (-0.02-0.58) (-0.27-0.28)  (-0.076-0.47) (-0.11-0.46) (0.19-0.8)

14. tablazat. Cohen-féle kappa és az egyes diagnosztikai moédszerek konfidenciahatarai a MAP-
fert6zés két egymast kovetod intervallumban torténd ismételt vizsgalata kozott. Az elemzés a

selejtezett allatok (n=16) adatait nem tartalmazza

Médszer Egymast kovetd mintavételek parositasa
0-5/10-14 10-14/ 40-60 40-60/90-120 90-120/180-200  180-200 /280-300
Szérum 0,61 0,14 0,086 0,29 0,25
ELISA (0,35-0,87) (-0,13-0.41)  (-0,24-0,41) (0,078-0,5) (-0,074-0,58)
Tej 0,24 0,32 0,67 0,021 0,22
ELISA (-0,04-0.51) (0,025-0,61)  (0,42-0,91) (-0,17-0,21) (-0,23-0,66)
Bélsar 0,18 -0,11 0,19 0,18 0,5
gqPCR (-0,15-0,5) (-0,41-0,2) (-0,091-0,46) (-0,11-0,46) (0,19-0,8)

A Cohen-féle kappa értékét Landis és Koch (1977) szerint értelmeztik, ahol a <0 érték azt
jelenti, hogy nincs egyezés, 0-0,20 csekély, 0,21-0,40 gyenge, 0,41-0,60 kdzepes, 0,61-0,80
jelentds, 0,81-1,0 pedig szinte tokéletes egyezést jelent. Megfigyeltik, hogy egy adott
diagnosztikai mddszerrel valé egyez8ség jelentésen valtozik a laktacié soran. A legtobb
egyezést a laktacié elején végzett mintavételi intervallumoknal figyeltik meg. A Cohen-féle
kappa hasznalatanak korlatja, hogy nagyon magas szazalékos egyezés esetén (egy allapot
nagyon magas vagy nagyon alacsony prevalenciaja) a kappa érték alacsony lehet, ahogyan
ez a bélsar gqPCR 10-14 és 40-60 nap kozotti egyezés esetében megfigyelheté volt (az 1.
elemzésben a pozitiv allatok aranya 80,8%-a mindkét intervallumban, a 2. elemzésben pedig
a pozitiv allatok aranya 72,2%-a mindkét intervallumban; 11, 12, 13. és 14. tablazat).

A szérum és tej ELISA S/P értékek és a bélsar Ct értékek valtozasai a laktacio soran a 6., 7.

és 8. abran lathatok. A szérum ELISA S/P értékek minden mintavételi idészakban
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szignifikAnsan magasabbak voltak a 60-90. laktacids nap kdzott selejtezett teheneknél, mint a
nem selejtezett allatoknal. A nem selejtezett allatok szérum ELISA értékei 40-60 napig
ndvekednek, majd a laktacioé végéig csokkennek (7. abra). Hasonlé mintazat figyelheté meg a
tej ELISA S/P értékei esetében is (8. abra).
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7. abra. A MAP szérum ELISA-eredmények boxplotja az ellés utan 60-90 nap k6z6tt selejtezett
és nem selejtezett allatok esetében, a kiilonb6zé mintavételi intervallumokban. A csillagok a

csoportok medianjai kozotti szignifikans kilonbséget jelzik (p<0,001).
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8. dbra. A MAP tej ELISA-eredmények boxplotja az ellés utan 60-90 nap k6zo6tt a selejtezett és a
nem selejtezett allatok esetében, a kiilonb6zé mintavételi intervallumokban. A csillagok a

csoportok medianjai kozotti szignifikans kilénbséget jelzik (p<0,001).
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9. abra. A MAP bélsar gPCR Ct -eredmények boxplotja az ellés utan 60-90 nap k6zo6tt a
selejtezett és a nem selejtezett allatok esetében, a kiilonb6z6 mintavételi intervallumokban. A

csillagok a csoportok medianjai k6zoétti szignifikans kiilénbséget jelzik (p<0,001).

A bélsar qPCR Ct-értékek tekintetében a tendencia ellentétes (9. abra). A selejtezett allatok
Ct-értékei szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint a nem selejtezett allatoké, vagyis MAP
DNS nagyobb kdépiaszamban volt jelent az alacsonyabb Ct értékekkel rendelkez6 allatok
mintaiban. A nem selejtezett allatok Ct-értékei a laktacié kezdetén az ellés utani 40-60. napig
csokkennek, majd emelkedni kezdtek, vagyis a mintaikban detektalhat6 MAP DNS
mennyisége folyamatosan csokkent.

Az egyes diagnosztikai mddszerek korrelacidjat illetéen tobb elemzést is végeztink, amelyek
a kiegészité abrakon lathatok. A selejtezett allatok eredményeinek a figyelembevételével a
szérum és a tej ELISA eredményei minden egyes mintavételi id6szakban szignifikans
korrelaciot mutatnak (Figgelék, F1. abra), a korrelacié a laktacié 80-120. napjaig jo, a
legerésebb korrelacio az ellés utani 10-14 nap kozott torténé mintavételkor volt kimutathato
(F1. abra). A bélsar qPCR és tej ELISA eredményei erds, szignifikans (negativ) korrelaciot
mutatnak az 6sszes mintavételi intervallumban, kivétel a 90-120. nap k6zétti mintavétel, ahol
a korrelacié nem szignifikans (Fuggelék, F5. abra). A selejtezett allatok kizarasaval a szérum
és tej ELISA eredmények kdzott a 0-5 DIM mintavételi id6pontban nem talaltunk szignifikans
korrelaciot (Fuggelék, F2. abra), a tobbi esetben szignifikans a korrelacié, ugyanakkor
gyengébb, mint a selejtezett allatok bevonasaval tortént elemzés esetében (Fiiggelék, F3.
abra). A bélsar gPCR és a szérum ELISA kozo6tt sokkal gyengébb a korrelacié, a 10-14. nap
kozott ez még csak nem is szignifikans (Fiiggelék, F4. abra). A bélsar gPCR és a tej ELISA
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kozott szintén gyenge a korrelacié, amely még az ellés utani 0-5., 80-120. és 180-200. nap

kozotti mintavétel esetében sem szignifikans (Fliggelék, F6. abra).

4.4.4 Megbeszélés és kovetkeztetések

A paratuberculosis jelentés gazdasagi veszteséget okozo fert6z6 betegség a tejeld
allomanyokban. A betegség megfékezése hatalmas kihivast jelent az érintett allomanyokat
ellaté allatorvosok szamara. A jelenleg rendelkezésre allé diagnosztikai teszteknek jelentés
korlatai vannak; a betegség kontrollalasahoz azonban elengedhetetlen a vizsgalati és
menedzsment protokollok kidolgozasa (Whittington és mtsai., 2019). A diagnosztikai tesztek
érzékenységének vizsgalata a laktacioé folyaman fontos annak a déntésnek a meghozatalaban,
hogy milyen id6épontban érdemes az allatokat vizsgalni. A diagnosztikai koltségek
szempontjabdl is fontos, hogy olyan idépontot valasszunk az allatok vizsgalatara, amikor a
legnagyobb valdszinlséggel azonosithatok a pozitiv allatok.

A vizsgalatra kivalasztott 52 tehénbdl 16-ot a PTB sulyos klinikai tinetei miatt selejteztek. A
betegséget a klinikai tinetek alapjan diagnosztizaltak, és a selejtezési dontést a telepek
allatorvosai hoztak meg. A telepvezetOket és az allatorvosokat a vizsgalat soran nem
tajékoztattuk az ELISA és a qPCR eredményeirél. A selejtezett allatok baktériumot nagy
mértékben Uritbknek vagy progresszoroknak, mig a tobbiek alacsony Uritének vagy nem
progresszoroknak (Schukken és mtsai., 2015; Navarro-Gonzalez és mtsai., 2019) tekintheték.
A vizsgalat soran az 1. és 2. elemzés és mindharom diagnosztikai médszer esetében a pozitiv
allatok legnagyobb aranyban a laktacio 40-60. napja kdzott voltak felderithetdk (a selejtezett
allatok bevonasaval, illetve kizarasaval); azonban ez az arany sem volt 100%-os. Itt
szeretnénk kiemelni annak a jelentéségét, hogy annak ellenére nem volt 100% a felderitési
arany, hogy a vizsgalatba ismerten pozitiv allatokat vontunk be. Az eredményeink alapjan a
laktacio eleje, leginkabb a 40-60 nap kozé es6 id6szak lehet a legalkalmasabb a
mintavételezésre és a pozitiv allatok felderitésére. Az ebben az idészakban kapott pozitiv
eredmény esetén az érintett tehén az o6nkéntes varakozasi id6 alatt kikerllhet a
termékenyitésre szant allatok koézil, és a laktacid végén selejtezésre kerilhet, igy
megelézhetd, hogy a kovetkez6 elléskor az Ujszilott borjak szamara fertézési forrassa valjon
(Wells és Wagner, 2000; Kudahl és mtsai., 2007; Donat és mtsai., 2016; Camanes és mtsai.,
2018).

Ami a kilénb6zd teszteket illeti, a tej ELISA-pozitivitasanak aranya a laktacié elején volt
magas, ahogy azt mar korabban kimutattak (Beaver és mtsai., 2017), és esetlinkben is joI
korrelalt a szérumvizsgalattal, kivéve kbzvetlenll az ellés utan (0-5 nap kdzott). A kevesebb

pozitiv tej ELISA eredmény magyarazata lehet 0-5 nap kdézdtt a kolosztrum magas
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zsirtartalma, ami csodkkentheti az ELISA-modszer hatékonysagat (Rainard, 2010).
Eredményeink részben ellentmondanak Nielsen nagyszamu allaton végzett vizsgalatanak,
amely szerint a laktacio elején vett tejmintak esetében magasabb az ELISA-pozitivitasi arany,
mig a szérummintdk esetében a laktacid végén mutatkozik nagyobb aranyu pozitivitas
(Nielsen, 2002). A vizsgalatot azonban kilénb6z8 allatokon végezték, ismételt mérések nélkdil.
Esetlinkben a szérummintak megbizhatébbnak bizonyultak az ELISA-vizsgalat soran, mint a
tejmintak, és nagyobb aranyban mutattak pozitivitast.

Vizsgalatunk azt is bizonyitja, hogy az antitestek szintje a laktacié soran valtozik, amint azt
korabbi tanulmanyok is kimutattak. A szérum és a tej ELISA-pozitivitdsa az ellés utani 40-60.
napig nétt, majd csdkkent. Beaver és mtsai. (2017) szintén azt talaltak, hogy a tej ELISA-
pozitivitasa magasabb a laktacio korai szakaszaban, Faruk és mtsai. (2020) pedig az ELISA-
mintak laktacio alatti ingadozasat mutattak ki, az adott allat pozitivitdsanak szintjétél fuggben.
A vizsgalatba bevont, ismert pozitiv allatok esetében a qPCR-pozitiv mintédk aranya a laktacié
kezdetétdl a 60. napig volt a legmagasabb (75% és 80,8% az 1. elemzésben; és 63,9% és
72,2% a 2. elemzésben). Az ellés, amely jelentds stresszor, ndveli a baktériumurités mértékét
(Jorgensen, 1977). Laurin és mtsai. (2015) a qPCR érzékenységét magasabbnak talaltak a
szarazonallas idészakaban, mint az ellés utan 14 nappal gyUjtétt bélsarmintak esetében, de
nem talaltak statisztikailag szignifikans kulonbséget a két csoport kdzott. Mi a szarazonallas
idészakat nem vizsgaltuk, csak a laktacié végén, a szarazra allitdskor vettink mintat az
allatokbdl. A szarazonallas idészakaban torténd mintavételt keveésbé talaltuk praktikusnak
telepi korulmények kozott, mivel a jelen vizsgalat célja az volt, hogy a mintavételi temterv
késébb a gyakorlatba is beillesztheté legyen. A qPCR pozitivitas valoszinlisége a laktacio
végén volt a legalacsonyabb a fenti tanulmanyban (Laurin és mtsai., 2015), hasonldéan a mi
eredményeinkhez.

A 9. abra azt mutatja, hogy a laktacio elején vett bélsarmintak Ct-értékei abban a csoportban
a legalacsonyabbak, amelyet selejtezni kellett, a nem selejtezett allatokban pedig
szignifikAnsan magasabbak. A Ct érték a nem selejtezett csoportban a laktacié elérehaladtaval
novekszik, ami azt jelenti, hogy a baktériumirités a laktacio elején a legjelentésebb, majd
csokken. Tesztjeink eredményei ebben az esetben sem mutattak 100%-0s pozitivitast. Ezért
a laktacié elején ismételt mintavétel szikséges az érzékenység ndveléséhez, amely a
selejtezési dontés alapjaul szolgalhat. Tovabba eredményeink azt mutatjak, hogy a laktacio
vége felé végzett ismételt vizsgalat soran nagyobb az esélye a fals negativ eredménynek.
Korabbi vizsgalatok azt is kimutattak, hogy az ELISA S/P értékei korrelaciét mutatnak a
baktériumuritéssel (Collins, 2002). Vizsgalatunk bebizonyitotta, hogy a laktacié soran
ingadozo baktériumurités mértékét gPCR-rel is jOl lehet vizsgalni, a Ct-értékek valtozasanak

kdvetésével.
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Amikor a vizsgalati protokollt terveztiik, a mintavételezés egyszeriiségére torekedtink. A
mintavételi idépontokat ugy valasztottuk ki, hogy kés6bb a telepi gyakorlatba is kénnyen
beilleszthetd legyen. A protokoll szerint a telepeken minden egyes kivalasztott idépontban
végeznek valamilyen vizsgalatot (pl. involucié ellenérzése, vemhességvizsgalat stb), az
allatokat ezért kivalogatjak, igy a mintavétel egyszerii és praktikus. A mar amugy is zsufolt
telepi menetrendhez tovabbi idSigényes feladatokat a telepi dolgozék nem fogadnanak
szivesen a gyakorlatban (Imada és mtsai., 2023). Eredményeink szerint a legjobb idépont a
mintavételre a szérum-ELISA esetében az ellés utani 40-60. nap kdzott van. Ha a telep egy
laktaciéban tobb vizsgalatot is tud végezni, akkor a masodik legjobb id6pont a mintavételre
ellés utan 0-14 nap kdzétt van, ha az allomanyban sok a MAP-t nagy szamban Urit6 egyed,
vagy 90-120 nap kdzott, ha a MAP-t kisebb mértékben uriték vannak tulsulyban. Tej ELISA
esetén a legjobb id6pont a mintavételre a 40-60 nap kozo6tt van, de a 10-14 vagy a 90-120 nap
kozott is lehet masodik mintavételi idépont. A bélsar gPCR tekintetében a legjobb mintavételi
id6épont az ellés utani 10-14. vagy a 40-60. nap kozott van.

Vizsgalatunk els6dleges célja az volt, hogy megvizsgaljuk, a laktacié mely szakaszaban és
milyen mintat kell venni a PTB diagnosztizélasahoz, hogy minél tébb pozitiv allatot
kimutassunk. A laktacié kezdetén ismételt mintavételeket érdemes végezni a fert6zott allatok
hatékony kimutatasa érdekében, ami késbébb a selejtezési dontés és az Uj generacid
fertbzésmentes felnevelésének alapjaul szolgalhat. Vizsgalatunk alapjan a legmegfelel6bb
idészak erre az ellést kovetd 40-60 nap, azaz a termékenyités el6tti id6szak, amely kdnnyen
beillesztheté egy MAP-mentesitési programba. A mddszerek kdzul a vizsgalat soran a qPCR
bizonyult a legmegbizhatobb vizsgalati moédszernek. Az ELISA S/P értékek azonban mindig
korrelalnak a bélsar qPCR Ct értékével, a szérum ELISA valamivel érzékenyebb, mint a tej
ELISA.
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5 Kovetkeztetések, javaslatok

A paratuberculosis diagnosztizalasa és kontrollja a nagytizemi tejeld tehenészetekben egy
rendkivil nehéz és Osszetett folyamat. Doktori értekezésemben a szubklinikai
paratuberculosis, mint a betegség egyik leggyakrabban eléforduld és valdszinlileg a
legnagyobb gazdasagi kart okoz6 formajanak hatasat vizsgaltuk az allatok egészségére és
termelésére hazai gazdasagokban. Megallapitottuk, hogy a betegség mar szubklinikai
formaban is jelent6s allategészségligyi problémakkal jar, igy a gazdasagos termelés
érdekében a gazdasagok nem hagyhatjak figyelmen kivil a betegség jelenlétét az
allomanyokban. A betegség altali immunszupresszié miatt az allatok fogékonyabbak mind a
tégygyulladasra, mind pedig a szaporodasbiologiai problémakra, ami emelheti a telepek
gyogyszer és antibiotikum felhasznalasat.

A mentesités vagy gyérités soran nem elegendd csupan tesztelés-selejtezés programok
alkalmazasa, mivel ezzel legfeljebb a betegség eléfordulasanak szinten tartasa érheté el.
Eredményeink alapjan az intézkedések legfontosabb pontja az elletéi higiénia maradéktalan
betartasa és az elletéi menedzsment. Javasoljuk a borjak ellés utani azonnali elvételét az
anyjuktol, PTB+ allatok esetén az egyedi, elkulonitett elletést és az elleté minél gyakoribb
tisztitasat, az alom gyakori cseréjét, ezzel is csdkkentve a felnétt Grité allatok bélsaraval
torténdé kontaminacid esélyét. A borjakkal csak MAP negativ allatok focsteje, illetve teje
itathatd, az ismerten pozitiv allatok tejét meg kell semmisiteni. Nem javasoljuk elletéi elegytej
itatasat sem, mivel ezzel kockaztatjuk, hogy esetlegesen fertézott tejet juttathatunk egyszerre
tébb borjuhoz is.

A dolgozat tovabbi részében megoldast kerestlink a hazai telepek szamara egy kivitelezhet6
kontroll program felallitAsahoz. Eredményeink alapjan a hatékony kontroll programok
kialakitasa elengedhetetlen, hiszen ezek nélkul a kiindulasi latszolagos szeroprevalenciatol
fuggben aranyosan évente 13%-kal is n6het a fert6zottségi szazalék, igy jelentésen néni fog
a fert6zott allatok aranya, ezzel egyre nagyobb allategészségligyi problémat és gazdasagi
veszteséget okozva a telepeknek.

A jelenleg rendelkezésre allé diagnosztikai tesztek tekintetében a betegség kimutatasara a
laktacié 40-60. napja kozotti mintavételt javasoljuk, mind ELISA, mind pedig bélsar PCR
esetében. Amennyiben a telepnek lehetésége van tdbbszéri mintavételre a mintavételek
ismétlését a laktacio elején javasoljuk, kivéve tej ELISA esetében, amit az ellés utani kb. 5
napban nem javaslunk a betegség kimutatasara. Az ELISA S/P értékei jo korrelaciét mutattak
a bélsar PCR Ct értékeivel, igy az S/P érték alkalmas lehet a betegség progndzisara,
ugyanakkor vizsgalatunkban a bélsar PCR bizonyult a leghatékonyabb moddszernek a

betegség kimutatasara. A Ct értékek valtozasa jol jelezte a klinikai PTB felé tortén6 atmenetet.
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A Klinikailag fert6zott és a baktériumot nagy szamban (rité allatokat minél hamarabb
szlikséges eltavolitani az allomanybdl a fert6zési lanc megszakitasa érdekében. Erre alkalmas
lehet a bélsar PCR Ct értéke alapjan torténd dontés.

Osszességében vizsgalataink alapjan egy sikeres mentesitési program véghezvitelében
elengedhetetlen az elletéi menedzsment intézkedések maradéktalan betartasa és selejtezési
programok kialakitasa is. A selejtezési program azonban nagyban telepspecifikus, és fligg a
kiindulasi fert6zottség mértékétél, hiszen a legjobb lenne minden azonositott pozitiv allatot
selejtezni, azonban ez gazdasagilag nem minden esetben lehetséges.

Véleményunk szerint erre kockazat alapu dontési rendszert érdemes kialakitani, aminek az
alapja a baktériumot nagy mértékben urit6 allatok miel6bbi eltavolitasa az allomanybdl.
Vizsgalataink alapjan erre a legalkalmasabb a kiegészit6 bélsar PCR vizsgalatok elvégzése
lehet, akar ismerten pozitiv allatok esetében is. A laktacio 40-60. napja koézotti (vagy korabbi)
tesztelést azért is javasoljuk, mert ebben az esetben az allat még termékenyités elbtt
selejtlistara kertlhet, igy az elletében mar nem fog fertézési forrast jelenteni. Ugyanakkor, ha
megfeleld a tejtermelése, akkor allomanyban tarthatd, ezzel csdkkentve a gazdasagi
veszteségeket. Az allatok allomanyban tartasat alacsony Ct értékek, magas S/P értékek,
illetve a klinikai tinetek lehetéségének felmerllése esetén nem javasoljuk.

A gazdasagoknak fontos egy olyan programot bevezetni, amit éveken keresztll be tudnak
tartani, a szeroprevalancia valtozasok alapjan par évente felllvizsgaljak, és az addigi
intézkedéseket, legféképp a tesztelésre és selejtezésre vonatkozd protokolljaikat ennek

megfeleléen idérél-idére médositjak.
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6 Uj tudomanyos eredmények

1. Hazai korlilmények koézott a vizsgalt 4 éves tavlatban csak tesztelés-selejtezés
stratégiaval nem lehetett szamottevé eredményt elérni a paratuberculosis
mentesitésben. Azon mentesitd telepek esetében, ahol csak tesztelés-selejtezés
programot kdvettek nem volt szignifikans kildnbség a szeroprevalencia évenkénti
valtozasaban, a mentesitést folytato telepek esetében, ahol a selejtezés mellett a
menedzsment |épéseket is betartottdak évente aranyosan 20%-kal csokkent a
latszolagos szeroprevalencia.

2. Amennyiben a telepek nem folytatnak paratuberculosis ellen mentesitést, négy év
alatt évente atlagosan 13%-0s szignifikdns latszélagos szeroprevalencia
névekedés figyelheté meg a kiindulasi latszélagos szeroprevalenciatol fuggetlenul.
Megallapitottuk, hogy 2018 és 2021 kozott a vizsgalt telepeken a latszélagos
szeroprevalencia 5,1%-rél 5,6%-ra emelkedett.

3. A hazai nagyuzemi tejtermelé tehenészetekben a paratuberculosis
visszaszoritasara tett menedzsment intézkedések kozul a borju azonnali elvétele
az anyjatol 55%-kal, a PTB+ tehenek kolosztrumanak megsemmisitése pedig 48%-
kal csdkkentette a szeropozitivitas eseélyét, igy ez a két tényezd bizonyult a
legfontosabbnak a  paratuberculosis  allomanyon  bellli  terjedésének
megakadalyozasaban.

4. A paratuberculosis kimutatasara a jelenleg forgalomban 1évé diagnosztikai tesztek
kézul a gPCR bizonyult a legmegbizhatébb mddszernek, azonban a tej és szérum
ELISA S/P értékéi j6 korrelaciét mutatnak a bélsar gPCR Ct értékeivel. A szérum
ELISA érzékenyebbek bizonyult a tej ELISA-nal a laktacié elsd 5 napjaban.

5. A paratuberculosis diagnosztizalasara a legnagyobb esély az ellés utani 40-60. nap
kozott van, laktacio 40 és 60. napja kézott paratuberculosis miatt selejtezett allatok
tej és szérum ELISA értékei szignifikansan magasabbak, bélsar PCR Ct értékeik
pedig szignifikansan alacsonyabbak, mint a klinikai tineteket nem mutaté, de
fert6zott allatoké. Vizsgalataink alapjan a modszerek alkalmasak lehetnek a klinikai

paratuberculosis elérejelzésére a laktacio elején.
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10 Fuggelék

F1. tablazat: A szubklinikai paratuberculosis stadiumaban lévd és a kontroll csoport

anyagcsere paramétereinek atlaga és szérasa mintavételenként

Mintavétel TP étlag TP Abatag " karbamid K™ oy cHszerss TG ¢ BHB BHB  NEFA NEFA
szoras szoras szoras szoras szoras szoras
Kontroll csoport
ellés elétt 10-14 nap 92,8 17,0 31,7 33 7,6 1.1 25 0,9 0.3 0,2 0,5 0,2 04 0,2
ellés utan (e.u.) 2-5 nap 83,9 18,0 31,7 5,0 7,4 1.1 2,2 0,4 0,1 0,0 0,9 0,3 0,7 0,3
e.u. 10. nap 94,2 16,7 32,1 2,8 6,9 1,7 2,7 0,9 0,1 0,1 0,5 0,1 0,7 0,4
e.u. 20. nap 95,3 12,2 33,3 2,8 8,4 0,8 4,5 1,6 0,1 0,0 0,6 0,2 0,3 0,2
e.u. 30. nap 88,0 10,6 32,9 21 8,1 1,2 4,8 1,6 0,2 0,2 0,8 0,3 0,3 0,2
e.u. 40. nap 87,4 16,7 31,5 3.1 7,8 1,5 51 1,8 0,1 0,1 0,8 0,4 0,2 0,1
e.u. 50. nap 94,8 14,9 33,2 2,3 8,2 1,5 4,8 1,9 0,1 0,0 0,5 0,2 0,3 0,2
e.u. 60. nap 97,9 13,6 34,7 2,6 7,3 1,5 6,3 1,9 0,1 0,0 0,7 0,2 0,2 0,1
e.u. 80. nap 98,2 1,1 35,1 1,6 7,6 1,4 6,1 1,6 0,1 0,0 0,6 0,3 0,3 0,1
e.u. 100. nap 98,5 11,9 37,4 2,7 9,3 1,2 71 2,0 0,1 0,1 0,7 0,3 0,3 0,3
e.u. 120. nap 101,0 8,3 37,9 3,0 8,3 2,4 7,3 2,4 0,2 0,2 0,7 0,3 0,2 0,1
PTB+ csoport
ellés elstt 10-14 nap 101,0 22,2 32,4 3,0 7,5 1,9 2,7 0,5 0,3 0,5 0,5 0,2 0,2 0,1
ellés utan (e.u.) 2-5 nap 96,8 15,3 32,9 21 7,0 1,3 2,7 0,6 0,2 0,2 0,8 0,3 0,8 0,6
e.u. 10. nap 102,3 17,5 31,8 3,5 7,4 1,2 34 1,2 0,1 0,1 0,6 0,2 0,6 0,4
e.u. 20. nap 99,1 17,8 325 26 7,2 1,3 43 1,1 0,1 0,1 0,7 0,3 0,6 0,4
e.u. 30. nap 99,7 14,9 32,6 3,6 7,6 1,8 4,9 1,2 0,1 0,1 0,8 0,4 0,4 0,2
e.u. 40. nap 98,7 12,4 33,4 32 7,5 15 56 1,6 0,2 0,1 0,7 0,3 0,3 0,2
e.u. 50. nap 102,0 12,2 33,9 3,8 8,4 1,9 57 1,2 0,1 0,1 0,6 0,3 0,3 0,1
e.u. 60. nap 100,5 14,3 34,4 2,9 9,3 1,7 6,2 1,6 0,1 0,1 0,8 0,4 0,2 0,1
e.u. 80. nap 105,6 12,9 36,1 3,7 8,3 23 6,4 1,6 0,1 0,1 0,5 0,2 0,2 0,1
e.u. 100. nap 103,3 12,4 36,6 3,2 7,8 2,7 57 1,7 0,2 0,1 1,0 0,7 0,3 0,1
e.u. 120. nap 103,9 10,6 36,6 4,0 6,8 3.1 6,1 1,9 0,1 0,1 0,8 0,4 0,2 0,1
Mintavétel Ca (’:a' anorg P anorg P karotin kar‘ot'i " AsT AST ALT ALT GGT G,G T vizelet vizel’e t.PH vizelg’ vizelet' N,SBU
szoras szoras szoras szoras szoras szoras pH szoras NsBU szoras
Kontroll csoport
eliés el6tt 10-14 nap 23 0,6 1,5 0,7 22 1,2 35,4 13,9 19,6 8,1 14,0 4,4 84 0,0 217,5 10,6
ellés utan (e.u.) 2-5 nap 2,1 0,7 1,7 0,6 1,5 0,7 41,5 16,3 17,7 92 17,8 92 84 0,1 2331 29,3
e.u. 10. nap 23 0,5 1,8 0,8 1,4 0,7 32,3 9,6 17,4 9,7 14,0 22 84 0,1 209,1 49,4
e.u. 20. nap 23 0,4 2,0 0,4 2,6 1,6 26,4 4,2 19,5 4,9 14,6 3,0 84 0,1 221,4 55,7
e.u. 30. nap 2,0 0,3 1,9 0,5 2,0 0,9 30,0 4,7 16,1 3.9 14,9 1,6 84 0,1 230,4 36,4
e.u. 40. nap 1,9 0,3 17 0,3 23 0,7 28,1 52 17,8 6,4 15,0 2,8 84 0,1 209,6 44,4
e.u. 50. nap 23 0,3 1.7 0,2 24 1.1 33,2 7.3 16,0 7.1 16,8 2,8 8,4 0,1 206,3 50,5
e.u. 60. nap 2,2 0,5 1.9 0,2 3,2 1.5 37,4 13,8 17,9 52 17.8 4,6 83 0,2 186,9 48,4
e.u. 80. nap 2,0 0,1 1,9 0,3 3,0 1,5 37,9 17,7 17,9 94 18,2 54 84 0,1 211,4 42,8
e.u. 100. nap 1,8 0,4 22 0,3 37 1,4 53,4 33,5 229 4,2 21,6 7,0 84 0,1 156,6 90,5
e.u. 120. nap 1,8 0,4 2,0 0,3 37 1,4 47,4 15,1 21,0 4.1 21,3 8,4 84 0,2 173,0 54,8
PTB + csoport

eliés el6tt 10-14 nap 24 0,3 1,5 0,5 22 0,8 36,7 13,0 19,4 13,4 18,3 8,2 84 0,1 172,0 40,7
ellés utén (e.u.) 2-5 nap 23 0,4 1,4 0,5 1.7 0,4 34,3 16,9 16,3 4,9 17,5 1,0 83 0,3 168,8 83,8
e.u. 10. nap 22 0,3 1,4 0,4 2,0 0,8 31,7 11,5 17,9 1,5 21,0 12,5 8,4 0,1 178,8 51,9
e.u. 20. nap 22 0,4 1,6 0,6 23 1,0 28,0 79 21,9 17,4 18,6 9,5 84 0,1 200,5 55,2
e.u. 30. nap 22 0,3 1,9 0,5 23 0,7 30,3 13,1 14,2 4,6 16,4 57 83 0,3 190,2 63,8
e.u. 40. nap 22 0,5 17 0,5 28 0,9 32,1 10,2 17,0 59 18,3 6,8 83 0,3 196,3 69,3
e.u. 50. nap 21 0,3 1,8 0,3 28 11 31,6 8,8 17,6 71 17,9 7.4 84 0,2 203,8 52,3
e.u. 60. nap 22 0,5 1,9 0,4 3,1 1.1 44,1 20,9 19,0 5,0 19,6 7.4 84 0,1 180,9 62,4
e.u. 80. nap 1,9 0,5 1,8 0,3 29 0,9 45,3 12,6 18,1 6,0 21,7 8,2 83 0,2 163,6 52,9
e.u. 100. nap 1.9 0,5 1.9 0,5 27 0,9 46,4 23,1 19,0 5,6 19,4 55 83 0,2 180,9 62,7
e.u. 120. nap 1.9 0,3 1.8 0,3 3,1 0,9 47,6 13,3 20,3 9,5 22,8 6,7 8,4 0,2 174,6 63,5

F2. tablazat: A vizsgalatba bevont allatok bélsar, kondicidopont és bendételtségének atlaga és

szorasa a kulonbdzé mintavételi id6pontokban

Mintavétel BCS BCS Bélsarpontszam Belsarp? l}tszam Bendételtség Bendo’te'ltseg
szoras szoéras szoéras
Kontroll csoport
ellés elétt 10-14 nap 3,6 0,2 3,0 0,0 4,0 1,4
ellés utan (e.u.) 2-5 nap 3,3 0,3 2,5 0,7 3,5 21
e.u. 10. nap 31 0,3 2,0 0,0 1,7 0,6
e.u. 20. nap 29 0,2 2,0 0,0 2,6 0,5
e.u. 30. nap 2,8 0,3 2,4 0,5 2,6 0,5
e.u. 40. nap 2,7 0,3 24 0,5 2,6 0,5
e.u. 50. nap 2,6 0,3 2,7 0,5 2,7 0,5
e.u. 60. nap 2,8 0,3 2,6 0,5 2,8 0,4
e.u. 80. nap 29 0,2 2,6 0,5 3,0 0,0
e.u. 100. nap 3,0 0,0 2,5 0,5 2,8 0,5
e.u. 120. nap 3,0 0,0 2,7 0,5 2,8 04
PTB+ csoport

ellés elétt 10-14 nap 3,0 0,3 2,8 0,4 37 0,8
ellés utan (e.u.) 2-5 nap 2,8 0,5 1,3 0,5 1,3 0,5
e.u. 10. nap 2,5 0,5 1,5 0,5 1,9 0,4
e.u. 20. nap 2,3 0,4 1,6 0,7 1,7 0,8
e.u. 30. nap 2,0 0,4 1.9 0.8 23 0,6
e.u. 40. nap 1,9 0,4 1,9 0,7 24 0,6
e.u. 50. nap 1,8 0,5 2,0 0,5 2,7 0,6
e.u. 60. nap 21 0,6 21 0,6 2,4 0,5
e.u. 80. nap 2,2 0,4 21 0,6 2,5 0,5
e.u. 100. nap 2,3 0,4 21 0,7 2,7 0,6
e.u. 120. nap 2,5 0,4 2,0 0,7 2,4 0,5



F3. tablazat: A vizsgalatba bevont allatok tejtermelési és tej-beltartalmi értékeinek atlaga és

szorasa a kulénbdz6 dekad (10 napos) tejmintavételi idépontokban

Mintavétel Tejhozam (L) 1onozAML) gy BI% pogrey, Fehérie%  goc  SCC
szoras szoras szoras szoras
Kontroll csoport
1. dekad 472 11,1 37 0,9 33 0,4 6209 9785
2. dekad 53,4 9,1 33 0.7 3,0 02 2325 3121
3. dekad 52,2 8,7 2,9 05 3,0 02 4594 12212
4. dekad 50,2 6.2 30 0.9 3,1 02 5358 9896
5. dekad 474 7.1 3,1 05 3.1 03 5087 6421
6. dekad 451 42 32 08 33 03 1480 1150
7. dekad 44,5 39 2,8 0.7 33 03 3478 5392
8. dekad 439 48 34 04 34 0,4 1602 116,3
9. dekad 40,0 7.6 3,7 0.6 36 03 3606 1739
10. dekad 37,1 8,8 43 05 36 03 2708 2567
11. dekad 485 8,4 36 0.6 32 03 1070 1106
PTB+ csoport

1. dekad 444 8,6 39 08 32 03 7147 19713
2. dekad 49,9 95 35 0.6 30 03 6053 11249
3. dekad 482 10,4 34 0.6 3.1 03 607,5 10085
4. dekad 478 8,5 34 07 32 02 680,6  1039,6
5. dekad 44,5 11,8 34 08 33 03 4450  647,8
6. dekad 41,0 83 35 0.6 33 02 3083 3180
7. dekad 42,0 6.8 35 0.6 34 02 5285 7430
8. dekad 38,9 7,2 36 08 34 03 3671 3540
9. dekad 357 10,0 4,1 0.9 36 03 6737 11366
10. dekad 332 8,8 38 08 37 03 5187 7288
11. dekad 37.3 35 42 06 36 03 7637 12346

F4. tablazat: A higiéniai pontszamok alakulasa telepenként

PTB pozitiv

_ LitszblagosMAP  Higiénia Anyévaltéltitt  Borji-tehén Vélasatss elétti . . Ellet6-betegistalls  PTB+tehén . pTBedllatok
Telep Allatlétszam o . iy . . kolosztrum . Kolosztrum itatds  Elletés médja B Elletdi higiénia N
szeropozitivitas pontszdm idé talalkozas \ezelés takarmanyozas tavolsag elletés kezelése
1 <500 2,10% 6 1 1 1 1 1 0 0 0 0 1
2 <500 491% 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
3 <500 7,05% 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
4 <500 8,10% 6 0 1 1 1 0 1 0 1 0 1
5 <500 13,38% 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
6 >500 2,00% 8 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1
7 >500 2,02% 10 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
8 >500 2,36% 4 0 1 1 0 0 0 0 1 0 1
9 >500 2,92% 4 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0
10 >500 2,99% 5 1 1 1 0 0 0 1 1 0 0
1 >500 3,05% 9 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1
12 >500 4,01% 8 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1
13 >500 5,18% 8 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1
14 >500 522% 8 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1
15 >500 592% 3 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0
16 >500 6,35% 2 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0
17 >500 6,69% 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
18 >500 7,24% 5 0 1 1 0 0 1 0 1 0 1
19 >500 10,93% 5 0 1 0 0 0 0 1 1 1 1
20 >500 11,96% 4 0 1 0 1 1 0 1 0 0 0
21 >500 11,96% 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
22 >500 12,08% 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
23 >500 14,02% 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
24 >500 16,75% 2 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0
25 >500 17,93% 3 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1
26 >500 19,46% 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0

1: A betegség terjedésének megakadalyozasa szempontjabol helyes gyakorlat

0: A betegség terjedésének szempontjabdl nem elényds gyakorlat
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F6. tablazat: A paratuberculosis klinikai tlinetei miatt kiesett allatok adatai

Azonosité 0-5.nap 10-14. nap 40-60. nap  90-120. nap

PTB1 150,67 180,85 200,46 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB1 23,66 30,67 56,87 NA ELISA -tej (S/P)
PTB1 28,57 27,47 25,18 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB1 2 1 1 NA bélsar pontszam
PTB2 150,43 180,77 185,65 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB2 78,6 80,56 110,11 NA ELISA -tej (S/P)
PTB2 22,1 17,54 23,58 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB2 3 2 1 NA bélsar pontszam
PTB3 149 180 225 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB3 75 103 109 NA ELISA -tej (S/P)
PTB3 24 26 22 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB3 2 1 1 NA bélsar pontszam
PTB4 210,65 260,79 312,02 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB4 150,22 140,11 190,45 NA ELISA -tej (S/P)
PTB4 22,4 20,2 17,99 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB4 3 3 1 NA bélsar pontszam
PTB5 210,02 250,03 No Calc No Calc ELISA -szérum (S/P)
PTB5 180 160 190,3 198,65 ELISA -tej (S/P)
PTB5 22 17 19,02 18,55 RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB5 3 1 1 1 bélsar pontszam
PTB6 250,652 180,545 160,327 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB6 110,763 120,164 110,487 NA ELISA -tej (S/P)
PTB6 24,7 22 21,7 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB6 3 1 1 NA bélsar pontszam
PTB7 275,68 No Calc 289,464 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB7 108,65 266,498 176,33 NA ELISA -tej (S/P)
PTB7 22,4 17,5 19,3 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB7 2 2 1 NA bélsar pontszam
PTB8 222,36 287,154 299,76 NA ELISA -szérum (S/P)
PTBS 27,762 162,52 337,84 NA ELISA -tej (S/P)
PTB8 21,5 17,3 16,2 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB8 3 1 1 NA bélsar pontszam
PTB9 207,48 288,17 307,87 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB9 24,049 162,78 186,55 NA ELISA -tej (S/P)
PTB9 21,6 19,5 18,9 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB9 3 1 1 NA bélsar pontszam
PTB10 198,55 216,51 46,665 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB10 170,532 150,66 164,66 NA ELISA -tej (S/P)
PTB10 20,7 17,6 16,4 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB10 1 1 1 NA bélsar pontszam
PTB11 301,33 250,56 36,143 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB11 120,44 310,6 29,27 NA ELISA -tej (S/P)
PTB11 21,5 17,8 15,9 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB11 2 1 1 NA bélsar pontszam
PTB12 200,75 304,17 310,77 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB12 101,58 109,845 258,6 NA ELISA -tej (S/P)
PTB12 21,5 20,3 19,4 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB12 2 2 1 NA bélsar pontszam
PTB13 206,46 133,42 64,71 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB13 39,356 105,64 249,55 NA ELISA -tej (S/P)
PTB13 19,6 20,5 20,2 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB13 2 1 1 NA bélsar pontszam
PTB14 87,092 179,24 34,061 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB14 51,442 109,22 36,216 NA ELISA -tej (S/P)
PTB14 21,5 20,6 17,5 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB14 3 1 1 NA bélsar pontszam
PTB15 137,12 257,07 232,32 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB15 24,1 123,88 138,44 NA ELISA -tej (S/P)
PTB15 21,2 20,4 20,1 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB15 3 2 1 NA bélsar pontszam
PTB16 25,928 140,84 139,76 NA ELISA -szérum (S/P)
PTB16 21,456 63,14 155,46 NA ELISA -tej (S/P)
PTB16 21,5 20,4 17,2 NA RT-PCR - bélsar (Ct)
PTB16 2 1 1 NA bélsar pontszam
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F7. tablazat: A vizsgalatba bevont, a paratuberculosis tlineteit nem mutaté allatok adatai

Azonosité 0-5.nap  10-14. nap 40-60. nap 90-120. nap 180-200. nap Szdrazradllitas
K1 80,77 100,4 120,14 70,66 80,54 21,33 ELISA -szérum (S/P)
K1 22,4 34,6 45,6 67,54 60,43 12,3 ELISA -tej (S/P)
K1 No Ct 42,51 33,65 39,66 No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K1 3 3 2 3 4 4 bélsar pontszam
K2 12,4 33,5 110 125 54,6 55,7 ELISA -szérum (S/P)
K2 10,22 24,67 50,23 62,34 20,14 225 ELISA -tej (S/P)
K2 No Ct 34,13 32,1 37,4 No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K2 3 3 4 4 4 4 bélsar pontszam
K3 12,4 33,5 110 125 54,6 60,7 ELISA -szérum (S/P)
K3 7,8 9,8 60,65 70 22,7 27,9 ELISA -tej (S/P)
K3 No Ct 33,23 29,94 30,4 38,9 35,6 RT-PCR - bélsar (Ct)
K3 4 4 3 3 4 4 bélsar pontszam
K4 66,5 55,48 40,67 60,54 44,5 38,12 ELISA -szérum (S/P)
K4 20,3 30,12 18,6 28,9 16,5 11,4 ELISA -tej (S/P)
K4 No Ct 34,13 32,1 374 No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K4 4 4 4 4 4 4 bélsar pontszam
K5 100,65 120,45 150,42 120,66 80,6 100,34 ELISA -szérum (S/P)
K5 9,76 70,12 75,65 80,9 21,3 23,6 ELISA -tej (S/P)
K5 27,34 34,69 233 37,7 38,5 39,5 RT-PCR - bélsar (Ct)
K5 3 3 2 2 4 3 bélsar pontszam
K6 22,4 33,5 130,15 94,7 150,5 80,8 ELISA -szérum (S/P)
K6 11,4 13,6 20,6 11,76 12,96 9,87 ELISA -tej (S/P)
K6 30,8 30,97 32,71 35,7 39,6 38,9 RT-PCR - bélsar (Ct)
K6 3 3 4 4 4 4 bélsar pontszam
K7 21,6 10,67 22,45 55,8 33,67 12,7 ELISA -szérum (S/P)
K7 5,678 7,453 10,482 22,398 18,765 11,06 ELISA -tej (S/P)
K7 37,73 No Ct 37,78 30,72 No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K7 3 4 4 3 4 4 bélsar pontszam
K8 60,78 55,65 63,78 22,45 30,67 40,33 ELISA -szérum (S/P)
K8 18,9 20,45 26,5 8,76 8,43 8,22 ELISA -tej (S/P)
K8 39,85 no Ct 33,81 No Ct No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K8 3 4 4 4 4 4 bélsar pontszam
K9 67,55 54,6 70,12 40,7 38,96 22,12 ELISA -szérum (S/P)
K9 19,6 20,34 19,66 10,56 8,43 6,55 ELISA -tej (S/P)
K9 29,3 35,82 38,5 No Ct No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K9 3 3 4 4 4 4 bélsar pontszam
K10 110,65 125,76 103,45 80,66 65,4 30,27 ELISA -szérum (S/P)
K10 18,7 25,6 30,6 34 17,9 20,1 ELISA -tej (S/P)
K10 32,4 30,3 35,2 37,9 No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K10 3 3 3 3 4 4 bélsar pontszam
K11 19,5 60,4 120,5 150,7 80,9 55,4 ELISA -szérum (S/P)
K11 20,1 24,5 30,5 33,77 17,6 15,4 ELISA -tej (S/P)
K11 37,8 35,5 32,4 30,9 38,9 No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K11 2 2 2 3 3 3 bélsar pontszam
K12 88,6 50,1 110,4 30,2 44,5 55,7 ELISA -szérum (S/P)
K12 17,6 12,7 15,1 204 25,6 14,1 ELISA -tej (S/P)
K12 38,2 39,8 34,4 41,2 36,6 33,8 RT-PCR - bélsar (Ct)
K12 3 3 4 4 4 4 bélsar pontszam
K13 89,24 1189 150,3 140,2 48,7 33,2 ELISA -szérum (S/P)
K13 17,8 216 34,6 66,9 12,3 18,7 ELISA -tej (S/P)
K13 35,75 34,3 35,7 33,4 No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K13 4 3 3 4 4 4 bélsar pontszam
K14 183,87 202,4 223,7 70,54 22,4 30,3 ELISA -szérum (S/P)
K14 87,6 100,22 106,54 21,3 11,4 9,65 ELISA -tej (S/P)
K14 33,69 25,74 29,4 30,4 No Ct 38,7 RT-PCR - bélsar (Ct)
K14 3 3 3 4 4 4 bélsar pontszam
K15 40,33 59,2 53,4 33,2 26,7 214 ELISA -szérum (S/P)
K15 17,6 8,5 15,43 12,34 9,76 7,65 ELISA -tej (S/P)
K15 No Ct 38,9 No Ct No Ct 40,4 No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K15 3 4 4 4 4 4 bélsar pontszam
K16 40,32 39,6 45,01 60,12 25,6 19,4 ELISA -szérum (S/P)
K16 17,8 16,9 15,6 12,3 11 18,9 ELISA -tej (S/P)
K16 35,6 No Ct 37,9 33,18 No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K16 3 3 4 4 4 4 bélsar pontszam
K17 40,12 55,6 219,8 227,6 30,2 20,6 ELISA -szérum (S/P)
K17 12,6 14,9 125,64 110,9 20,5 17,6 ELISA -tej (S/P)
K17 37,6 35,8 24,13 25,42 No Ct 37,9 RT-PCR - bélsar (Ct)
K17 3 3 3 3 4 4 bélsar pontszam
K18 87,676 65,465 30,498 66,543 22,656 36,887 ELISA -szérum (S/P)
K18 86,365 35,376 15,638 21,462 12,394 10,954 ELISA -tej (S/P)
K18 29,6 37,15 38,9 No Ct No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K18 2 2 3 4 4 4 bélsar pontszam
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Azonosité 0-5.nap  10-14. nap 40-60. nap 90-120. nap 180-200. nap Szdrazradllitas
K19 20,824 27,862 45,981 52,312 41,653 23,543 ELISA -szérum (S/P)
K19 1,537 1,498 10,565 12,432 1,676 1,643 ELISA -tej (S/P)
K19 No Ct No Ct 39,4 No Ct No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K19 3 3 4 4 4 4 bélsar pontszam
K20 60,75 70,54 95,6 50,417 47,542 58,229 ELISA -szérum (S/P)
K20 2,5057 55,4023 29 25,934 188,67 4,4052 ELISA -tej (S/P)
K20 34,6 33,2 No Ct 35,4 No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K20 3 2 2 2 3 3 bélsar pontszam
K21 32,787 52,185 80,594 64,349 NA NA ELISA -szérum (S/P)
K21 14,12 7,7612 31,271 62,958 NA NA ELISA -tej (S/P)
K21 No Ct 33,2 No Ct No Ct NA NA RT-PCR - bélsar (Ct)
K21 2 2 3 3 NA NA bélsar pontszam
K22 90,643 34,833 85,461 222,36 18,679 64,329 ELISA -szérum (S/P)
K22 2,4423 39,168 114,63 44,16 3,0393 20,308 ELISA -tej (S/P)
K22 33,2 24,6 22,5 No Ct No Ct 37,4 RT-PCR - bélsar (Ct)
K22 3 2 2 1 2 4 bélsar pontszam
K23 98,54 207,48 100,68 64,061 28,446 170,72 ELISA -szérum (S/P)
K23 0,33252 8,843 37,76 90,097 4,5628 33,731 ELISA -tej (S/P)
K23 32,1 28,6 No Ct 34,5 No Ct 39,8 RT-PCR - bélsar (Ct)
K23 4 4 3 3 3 4 bélsar pontszam
K24 2,8092 6,2781 13,356 4,0937 18,057 16,737 ELISA -szérum (S/P)
K24 7,273 5,422 3,7416 1,1519 3,887 6,514 ELISA -tej (S/P)
K24 No Ct No Ct No Ct No Ct No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K24 4 3 3 4 4 4 bélsar pontszam
K25 7,6121 8,4772 93,364 11,904 1,1535 8,4772 ELISA -szérum (S/P)
K25 4,3719 15,742 1,6162 68,334 5,7699 6,1901 ELISA -tej (S/P)
K25 36,8 No Ct 33,5 No Ct No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K25 4 3 2 3 3 4 bélsar pontszam
K26 49,685 51,608 78,938 7,1493 14,621 19,892 ELISA -szérum (S/P)
K26 3,53 6,8759 21,888 8,534 3,763 10,28 ELISA -tej (S/P)
K26 No Ct 29,8 334 No Ct No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K26 3 3 3 3 4 4 bélsar pontszam
K27 21,738 19,565 74,522 9,0773 9,8621 52,617 ELISA -szérum (S/P)
K27 10,55 8,359 1,3598 14,028 3,7615 14,581 ELISA -tej (S/P)
K27 39,66 33,4 31,2 No Ct 34,5 36,9 RT-PCR - bélsar (Ct)
K27 4 3 2 3 3 4 bélsar pontszam
K28 17,543 32,511 0,976 20,11 17,14 9,77 ELISA -szérum (S/P)
K28 6,65 2,334 2,7634 5,3686 12,21 12,951 ELISA -tej (S/P)
K28 No Ct No Ct No Ct No Ct No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K28 4 4 3 3 3 4 bélsar pontszam
K29 58,543 87,746 109,96 NA 57,42 55,76 ELISA -szérum (S/P)
K29 24,741 49,379 73,382 42,588 4,2399 31,678 ELISA -tej (S/P)
K29 36,7 No Ct 29,6 No Ct No Ct 39,2 RT-PCR - bélsar (Ct)
K29 4 3 3 2 4 4 bélsar pontszam
K30 122,23 17,704 181,47 58,86 NA NA ELISA -szérum (S/P)
K30 4,4426 20,807 2,6096 113,99 NA NA ELISA -tej (S/P)
K30 No Ct 32,1 No Ct No Ct NA NA RT-PCR - bélsar (Ct)
K30 3 2 2 3 NA NA bélsar pontszam
K31 58,86 67,85 122,23 83,149 62,354 20,332 ELISA -szérum (S/P)
K31 4,99 10,463 28,165 39,366 5,155 21,405 ELISA -tej (S/P)
K31 38,7 35,6 37,4 No Ct No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K31 3 3 2 2 3 4 bélsar pontszam
K32 14,419 11,258 8,327 58,369 3,59 11,683 ELISA -szérum (S/P)
K32 8,0996 2,7768 3,9861 28,381 5,0834 1,6646 ELISA -tej (S/P)
K32 No Ct No Ct 37,6 No Ct No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K32 3 3 2 3 3 4 bélsar pontszam
K33 69,367 62,557 100,63 35,479 13,099 75,908 ELISA -szérum (S/P)
K33 10,474 52,725 74,42 15,262 30,376 32,995 ELISA -tej (S/P)
K33 38,6 32,1 No Ct 37,6 No Ct No Ct RT-PCR - bélsar (Ct)
K33 3 3 2 3 3 4 bélsar pontszam
K34 46,358 35,108 68,001 30,393 NA NA ELISA -szérum (S/P)
K34 1,756 25,13 72,237 3,363 NA NA ELISA -tej (S/P)
K34 No Ct 37,6 No Ct No Ct NA NA RT-PCR - bélsar (Ct)
K34 3 1 3 4 NA NA bélsar pontszam
K35 66,658 59,718 115,44 79,703 14,493 59,995 ELISA -szérum (S/P)
K35 15,262 35,405 52,725 80,141 18,037 30,376 ELISA -tej (S/P)
K35 33,2 31,3 No Ct No Ct No Ct 38,5 RT-PCR - bélsar (Ct)
K35 3 2 2 3 3 3 bélsar pontszam
K36 52,567 15,153 94,994 125,33 109,34 66,243 ELISA -szérum (S/P)
K36 8,84 58,45 101,13 181,83 18,572 34,86 ELISA -tej (S/P)
K36 38,4 30,11 26,3 34,5 36,1 36,2 RT-PCR - bélsar (Ct)
K36 3 3 1 2 3 4 bélsar pontszam
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F1. abra. Tej és szérum ELISA korrelacioé mintavételi id6szakonként (selejtezett allatok értékeit

is tartalmazza)
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F2. abra. Tej és szérum ELISA korrelacioé mintavételi idészakonként (selejtezett allatok értékeit

nem tartalmazza)
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F3. abra. Korrelacio a szérum ELISA és bélsar qPCR kozott (selejtezett allatok eredményeit is
tartalmazza)
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F4. abra. Korrelacio a szérum ELISA és bélsar qPCR kozott (selejtezett allatok eredményeit

nem tartalmazza)
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F5. abra. Korrelacio tej ELISA és a bélsar qPCR eredmények kozott (a selejtezett allatok

értékeit tartalmazza)
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F6. abra. Korrelacio tej ELISA és a bélsar qPCR eredmények kozott (a selejtezett allatok

értékeit nem tartalmazza)
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