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1. Roviditések jegyzéke

APP - Actinobacillus pleuropneumoniae

Cap — kapszid

Cg-érték — kiiszob ciklus

CSFV (Classical Swine Fever Virus) — Klasszikus sertéspestis virus

ddPCR - Droplet Digital PCR

DNS — dezoxiribonukleinsav

dpi (days post infection) — infekcid utani nap

IFA (Immunofluorescence assay) — immunfluoreszcencia vizsgalat

IFN — interferon

ORF (open reading frame) — nyitott leolvasasi keret

PCR — polimeraz-lancreakcié

PCV-1 (Porcine circovirus-1) — sertés circovirus-1

PCV-2 (Porcine circovirus 2) — sertés circovirus-2

PCV-3 (Porcine circovirus-3) — sertés circovirus-3

PCV-4 (Porcine circovirus-4) — sertés circovirus 4

PCVAD — PCV-2-vel dsszefliggd betegség

PDNS- sertés dermatitis és nephropathia szindroma

PK-15 (Pig Kidney-15) — sertésvese-15

PMWS — valasztott malacok circovirus okozta sorvadasa

PRDC (Porcine Respiratory Disease Complex) — sertések 1égzdszervi tiinetegylittese
PRRSV (Porcine Reproduction and Respiratory Syndrome) — sertések 1égzdszervi és
szaporodasbioldgiai tiinetegytittese

gPCR (quantitative Polymerase chain reaction) — kvantitativ Polimeraz-lancreakcio
Rep — replikécio

RNAscope — in situ hibridizacios technika RNS detektalasara

SIV (Swine Influenza Virus) — sertés influenzavirus

SSDNS — szimpla szala DNS

TCID50 (The 50% Tissue Culture Infectious Dose) — szovetkultara fert6z6 dozis
TTSuV (Torque teno sus virus) — Torque teno sertés virus

VLP (Virus-like particle) — virusszerii részecske



2. Bevezetés

A sertések patogén korokozoi koziil az egyik legnagyobb gazdasagi jelentdséggel bir a
sertés circovirus 2-es tipusa, amely a Circoviridae csalad tagja, amely magas prevalenciat
mutatott hazai sertésadllomanyokban a PRDC (Sertések 1égzdszervi tiinetegyiittese)
részeként. A ma mar elterjedt megfeleld vakcindzasi protokollal sikeriilt visszaszoritani a
virus elterjedtségét. A sertés circovirus 3-as tipusa (PCV-3) a viruscsalad egy ujonnan
felfedezett tagja, amelyr6l mostanaig kevés informacio all rendelkezésre mind a hazai,
mind a globalis eredményeket tekintve. Jelenleg a virus patogenezise ¢és az altala okozott
gazdasagi karok jelentdsége még nem teljesen ismert. Szakirodalmi adatok alapjan
létrehozhat szubklinikai fertézést, amelynek fontossdgara csak egy széleskorl, részletes
vizsgalat adhat valaszt. Azonos idoben mas koérokozokkal torténd koinfekcio alkalméval
stlyosbithatja a kialakult tiineteket és elhtizodo megbetegedést hozhat 1étre, rontva ezzel a
gazdasagi mutatdkat (napi testtomeggyarapodas, fajlagos takarmanyértékesités, elhullés
stb.), amelyek optimalizdldsa kulcsfontossdgi tényezd a magas allategészségiigyi
szinvonalu gazdéalkodasban, kiilonds tekintettel az emelkedd takarmanykoltségekre és
energiadrakra. Ezért vizsgalatunk célja a PCV-3 el6fordulasanak felmérése volt hazai

nagylétszamu sertéstarto telepeken.



3. Irodalmi attekintés

3.1 A légzoszervi tiinetegyiittes hizésertésekben (PRDC)

A légzdszervi tiinetegyiittes hizdsertésekben (porcine respiratory disease complex —
PRDC) tobbféle fert6z6 korokozo, valamint kornyezeti, tartastechnologiai és
menedzsmenttényez6k egyiittes hatasara jelenik meg, és jelentésen rontja a termelési
mutatokat (napi testtomeg-gyarapodas, takarmanyértékesiilés). Megnoveli az elhullast és a
selejtezést, valamint az allat-egészségiigyi kezelési koltségeket is, igy a nagylizemi
sertéstartas egyik legnagyobb gazdasagi kartétellel jard allat-egészségiigyi problémaja. A
1égzdszervi betegség sulyossaga nagymértékben fligg az érintett korokozoktdl, ill. a tartasi
¢és kornyezeti tényezoktol [1].

A sertések 1€gzdszervi tiinetegyiittese altalaban egy allomanyon beliil a sertések 30-70%-at
érinti, az elhulldsi ardny azonban altalaban 4-6% kozott mozog, a masodlagos fertdzések
sulyossagatol fiiggden. Klinikai tiinetekben altalaban 14-20 hetes korban nyilvanul meg,
melyek soran jelentds teljesitménycsokkenés és — a tarsfertdzddésektdl fliggden — sulyos
léguti tiinetek jelentkeznek. A klinikai tlinetek akdr jellegtelennek is mondhatoak: 14z,
letargia, étvagytalansag, orrfolyas, kohogés, tiisszogés, kotdhartya-gyulladas, nehézlégzés
(hasi 1égzés), sorvadas, orrvérzés, véres hab iiriilése az orrnyilasokbol, a lagyéki
nyirokcsomé duzzanata, az orr, torzitd orrgyulladasra emlékeztetd eltorzulasa és lila
elszinez6dés a boron, kiilondsen a fiilek cscsainal vagy éppen a bdr halvanysaga,
sapadtsaga. Ennek megfelelden a PRDC diagnozisa a klinikai tiineteken, a korel6zményen
¢s a korbonctani, valamint a laboratoriumi vizsgalatokon alapszik [2].

A PRDC o0sszetett oktanii betegség, korokozoi kozott talalunk kiilonbozd virusokat
(példaul sertések 1égzdszervi és szaporodasbioldgiai tiinetegyiittesének virusa (PRRSV),
sertésinfluenza virus (SIV), sertések cirkovirusa (PCV-2), valamint kiilonb6z6
baktériumokat (példaul Mycoplasma hyopneumoniae, Actinobacillus pleuropneumoniae,
Bordetella bronchiseptica, Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida)) [2]. A hazai
sertéshizlalo telepek leggyakoribb PRDC-kérokozoi a PCV-2 és a Mycoplasma
hyopneumoniae, amelyek 90% fol6tt, valamint az APP, ami 80% f06l6tt fordult eld

allomanyszinten két korabbi Magyarorszagon végzett felmérés eredményei alapjan [1].



3.2 Sertés circovirusok (PCV)

A 70-es évek elején egy német kutatocsoport a permanens sertésvese PK-15-06s sejtvonalat
(ATCC-CCL31) vizsgalta elektronmikroszképpal, és apro, gomb alaka virusszer(i
részecskéket ismert fel. Egy késobbi vizsgéalatban ugyanez a kutatocsoport tovabb
jellemezte ezeket a részecskéket kis ikozaéderes virusokként, amelyek atméréje mindossze
17 nm, kovalensen zart korkords egyszali DNS genomot €és egy o kapszid fehérjét
tartalmaznak. Az ujonnan azonositott virust ,,sertés cirkovirusnak (PCV)” nevezték el,
mivel az ellene képz6dott antitesteket csak sertésekben lehetett megtalalni. Azota tovabbi
sertés circovirusokat azonositottak, és jelenleg négy felismert tipus létezik: sertés
cirkovirus 1-es tipusa (PCV1), sertés cirkovirus 2-es tipusa (PCV2), sertés cirkovirus 3-as
tipusa (PCV3) és a leglijabban felfedezett sertés cirkovirus 4-es tipusa (PCV4) [3]. A
cirkovirusok a Circoviridae csalddba és a Circovirus nemzetségbe tartoz6 kis virusok,
korkoros, egyszalu, koriilbeliil 2000 bazisbol allo DNS-genommal [4].

A sertés cirkovirus 1-es tipusat eldszor sertés vesesejtekben (PK-15) mutattdk ki
sejttenyészet-szennyezoként, és sertésekben nem tartjak patogén korokozonak [4]. A PCV-
2 fertdzés szamos klinikai tiinetekkel jard korképhez vezet, amelyeket 6sszefoglald néven
PCV-2-vel 0sszefiiggd betegségnek (PCVAD) neveznek, ideértve az interstitialis
tidogyulladast, enteralis betegségeket és a szaporodasbiologiai elégtelenséget és a
valasztott malacok circovirus okozta sorvadasat (PMWS) [5]. A PCV-2 virus gyakori a
bélrendszeri rendellenességek esetén a battéridn és a hizlaldan vizsgalt sertések korében
[6]. Ezenkiviil a PCV-2 DNS rendszerint kimutathato a sertés dermatitis €s nephropathia
szindroma (PDNS) tiineteit mutato egyedekben. A PCV-2 antigént egyes betegségben
szenvedd allatokban nem lehet detektdlni, ami arra utal, hogy mas tényezdk is
Osszefliggésbe hozhatéak ezzel a betegséggel kapcsolatban. A legtobb PCV-2 negativ
PDNS szovetminta azonban PCV-3 pozitivnak bizonyult. Ezek az eredmények arra

utalnak, hogy a PCV-3, mint potencialis patogén kérokozo tovabbi vizsgalatot érdemel [7].
3.3 Sertés 3-as tipusu circovirusa (PCV-3)
3.3.1 Felfedezése

A PCV-3 egy olyan virus, amelyet 2016-ban uUjonnan azonositottak az Egyesiilt
Allamokban PDNS-szerti klinikai tiineteket mutatd vagy sziv- és multiszisztémas

gyulladdsos betegségben szenvedd kocékban. 2016 6ta a virust fokozatosan szamos



orszagban észlelték (Japanban, Dél-Koreaban, Kinaban, Svédorszagban, Oroszorszagban,
Thaifoldon, Braziliaban, Danidban, Olaszorszagban és Spanyolorszagban) jelezve a vilag
szinten valo elterjedtségét [7]. Bar a kozelmultban fedezték fel, a retrospektiv tanulmanyok
azt mutatjak, hogy a PCV-3 valoszinlileg mar évtizedekkel az els6 jelentések elott

keringett a sertéspopulaciokban [8].
3.3.2 A virus elsé izolalasa

Bar sok figyelmet és kutatast vonzott, a PCV-3 izolalasa sejttenyészetben csak a
kozelmultban volt sikeres, és korokozoként betoltott szerepe még mindig vitatott [3].
MORA-DIAZ és mtsai. vizsgalatuk soran a PCV-3-at harom diagnosztikai esetbdl izolaltak,
harom kiilonb6z6 helyszinrél, amelyek gyenge sziiletésti malacokrol vagy emelkedett
szamu halva sziiletett é¢s mumifikéalt magzatokrol szamoltak be. A PCV-3-at tobb szdvetbdl
izolaltak, ideértve a tiid6t, a vesét, a szivet és az agyat encephalitisben és/vagy
szivizomgyulladasban szenvedd perinatalis malacok, valamint halvasziiletett ¢s mumifikalt
magzatok esetében. A virus replikacigjat sejttenyészetben qPCR, IFA és RNAscope
segitségével igazoltak. A tobbi PCV-nél leirtaknak megfeleléen, a PCV-3 in vitro
replikdcidja legjobban PK-15 mitotikusan aktiv sejtek félig Osszefolyd egyrétegii
sejtkultarajanak beoltasaval érhetd el, ami azt jelzi, hogy a PCV-3 DNS replikacioja
fligghet az S fazis ndvekedése soran expresszaldodo sejtenzimektol. A természetes
replikacios ciklusban, a replikacid csak akkor indulhat meg, ha a sejtek atjutottak a
mitézison. A PCV-3-mal fert6zott PK-15 sejtekben nem figyeltek meg citopatogén hatast a
nem fertdzott sejtkontrollhoz képest. A PK-15 sejtpopulédcio heterogén a PCV-2 fertdzés
megengedhetdségét tekintve, a sejtpopuldcionak csak kortlbeliil 20%-a fogékony a
fertdzésre, és a virustiterek soha nem haladjak meg a 105 TCIDS50 titert. Elmondhatd, hogy
a PCV-1 hatékonyabban replikalodik, mint a PCV-2. A PCV-3 replikacidja a legkevésbé
sikeres a vizsgalt sertés circovirusok koziil PK-15 sejtekben [8].

Az elsédleges sertésvesesejtek hasznos eszkdznek tekinthetdk a virus izolaldsara és
szaporitasara, annak ellenére, hogy nem hasznalnak folyamatos sejtvonalat, ahol nagyobb
szamu passzazs megengedett. Az a tény, hogy képesek tamogatni a PCV-3 replikacidjat,
kihangsulyozza ezeknek a sejteknek a diagnosztikai ¢és kutatasi célokra torténd
alkalmazésaiban rejld lehetdségeket. A PCV-3 sikeres izoldldsa és in vitro tenyésztése az
elsd nagy 1épés, amely lehetdvé teszi szdmunkra, hogy tanulméanyozzuk ezt az 0j virust,

annak patogenezisét, a gazdaszervezet immunrendszerével valo kolcsonhatisat és a



sertéstenyésztésre gyakorolt karos hatasait. Tovabbi vizsgalatokra van sziikség a PCV-3
fertdzés szempontjabol homoldg, nagymértékben megengedd elsddleges sertésvesesejt-

alpopulacio klonozasara és eléallitasara [9].
3.3.3 Genetikai hattér

A sertés circovirus-3 a Circovirus nemzetség harmadik tagja, amely sertést fertdz,
koriilbeliil 2000 bazisbol allo cirkularis ssDNS genomja van, amely harom azonositott
nyitott leolvasasi keretet (open reading frame-ORF) tartalmaz, bar csak az ORF1 és ORF2
ismert teljes mértékben. A pozitiv szalon talalhat6 ORF1 latszolag egyetlen, 296297
aminosavbol allo replikacid-asszocialt fehérjét (Rep) kodol. Az ORF2 a negativ szalon
talalhato, és a kapszid fehérjét (Cap) kodolja [5]. Az ORF3 fehérje valoszintileg 231
aminosavat tartalmaz, de az iniciacios kodon és a fehérje funkcidja jelenleg nem ismert [7].
WANG és mitsai. [5] tanulmanyai alapjan a filogenetikai fak rekonstrualasaval a PCV-3 két
fo kladba sorolhato: PCV-3a és PCV-3b. Részletezobb rendszerezés alapjan a PCV-3a
tovabbi harom kategoriara bonthaté PCV-3al-re, PCV-3a2-re és PCV-3a3-ra, mig a PCV-
3b a PCV-3b1-bél és PCV-3b2-bol all. Globalisan a PCV-3a torzsek szama meghaladja a
PCV-3b torzsekét. A PCV-3 evolucios sebességét ugyanolyan gyorsra becsiilték, mint a
PCV-2-ét, de egy kozelmultbeli tanulmany alapjan sokkal lassabb iitemet mutat, koriilbeliil
107° szubsztitcié/hely/év [10].

A PCV-3 torzsek azonban nagy szekvencia azonossagot mutatnak a kiilonbozd
orszagokbol szarmazo torzsek alapjan, 94,44-100%-0s nukleotid azonossaggal és 96,3—
100%-0s aminosav homologiaval. A szekvencia dsszehasonlitasok alapjan elmondhatd,
hogy a PCV-3 mutacioi foként a Cap fehérjében talalhatok, kiilondsen a 8-10., 24., 27.,
77., 137. és 150. poziciokban. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a PCV-3
genetikailag viszonylag stabil, és nincs kapcsolata a virustérzsek foldrajzi eredetével [7].
Bar a PCV-3 kapszid fehérje 35-40%-ban azonos aminosavakat tartalmaz a PCV-2 kapszid
fehérjével, filogenetikai kapcsolatban kiillonboznek egymastdl. Kutatdsuk soran nem
szamoltak be keresztreakciorol a PCV-3 antiszérum és a PCV-2 VLP-k kozott [11].

Béar a PCV-3-t 2016-ban azonositottak az Egyesiilt Allamokban, retrospektiv vizsgalatok
kimutattak, hogy szorosan Osszefligg a denevér cirkovirusaval. A PCV-3 legkordbbi esetei
az Egyesiilt Allamokban 2009-re, Kindban 1966-ra, Brazilidban és Thaifoldon pedig 2006-
ra tehetdk, ebbdl kovetkezik, hogy a virus 1966-ban vagy még korabban keletkezhetett. igy
azt feltételezték, hogy a PCV-3 egy régi virus lehet, amely denevérekbdl fejlédott ki, majd



fokozatosan alkalmazkodott sertésekhez és mas allatokhoz [7]. A ko6zO6s genomi
szervezddés ellenére 3-as tipusu circovirus tavoli rokonsdgban all mds ismert
cirkovirusokkal, bar a filogenetikai elemzés alapjan viszonylag szoros rokonsagot
feltételeztek a denevér cirkovirusokkal [5]. Két ORF régio, amelyek a replikaz és kapszid
fehérjét kodoljak 55%-0s, illetve 35%-o0s azonossagot mutat a denevér cirkovirus
fehérjéivel és 31%, 48%-0s az azonossag a PCV-1 és PCV-2 virusokkal, ami azt jelzi,
hogy a PCV-3 kiilonbozik a korabban kozolt cirkovirusoktol [7].

3.3.4 Prevalencia

Sertéseknél eddig négy circovirust azonositottak: PCV-1, PCV-2, PCV-3 és PCV-4. Az
elsé harom tipus jelen van a globalis sertéspopulacioban, mig a PCV-4 eloszlasarol eddig
kevés informacio all rendelkezésre. A jelenlegi ismeretek alapjan a PCV-1 prevalenciaja
alacsonynak tiinik, de a PCV-2 és PCV-3 el6fordulasanak gyakorisagat magasnak tartjak.
A rendelkezésre allo megfigyelések kissé torzak lehetnek, mivel a legtobb diagnosztikai
PCR csak PCV-2-re, PCV-3-ra vagy mindkett6re tartalmaz primereket, de PCV-1-re nem.
Mind a PCV-2, mind a PCV-3 kimutathato az Osszes fO sertéshus-termeld teriileten,
beleértve Eszak-Amerikat, Dél-Amerikat, Eurdpat és Azsiat [3].

WANG ¢és mtsai. egy korabbi tanulmanyukban a PCV-3 és a PCV-2 magas prevalenciajat
talalta az Egyesiilt Allamok kozépnyugati részén. Osszesen 2125 sertésmintat vizsgaltak
meg 910 véletlenszerlien kivalasztott klinikai esetbdl, amelyeket 2016 és 2018 kozott
gyijtottek 6ssze. A PCV-3 prevalenciaja mintaszinten is (28,4%), és esetszinten is (41,2%)
magasabb volt, mint a PCV-2 értékei (16,4%, 16,7%). A PCV-3 és PCV-2 novekvd
prevalenciaja, valamint a novekvd koinfekcids arany a sertések cirkovirus-betegségének
magas kockdzatara utalhat az USA kozép-nyugati részén talalhatd sertéstenyésztd

rendszerekben [10].
3.3.5 A PCV-3 virus patogenezise és terjedése

A PCV-3 patogenezisének mechanizmusa nagyrészt ismeretlen. Szaporodasbiologiai
problémakkal kiiszk6dd, magyarorszagi sertésteleprl szarmazo vetélt magzatmintakban
PCV-3 virust detektaltak, anélkiil, hogy barmilyen mas vetéléssel dsszefiiggésbe hozhatd
korokozot ki tudtak volna mutatni. A elvaltozasok kozelében replikalodo PCV-3
felfedezése felveti annak lehetdségét, hogy a virus szerepet jatszhat kiilonb6zo

sertésbetegségek kialakulasaban [12].



Az eddig kutatasok alapjan két fert6z6dési utra lehet kovetkeztetni a PCV-3 virus esetén: a
transplacentalis, ill. a kdzvetlen érintkezés Utjan torténd fertézédésre. A PCV-3 el6fordult
mar szaporodasibiologiai elégtelenséget mutatd kocakban, valamint a mumifikalodott és
halva sziiletett magzatokban is, ami igazolja a transplacentalis atvitelt. Kozvetlen
érintkezéssel terjedhet a virus szdjiregi valadékok utjan. A PCV-3 megtalalhato a
természetesen fert6zott sertések oralis folyadékmintaiban és nyalmirigyeiben is [13].
KEDKOVID ¢és mtsai. bebizonytiottdk, hogy a PCV-3 virus kolosztrumon keresztiil is tirtil.
A vizsgalt gazdasdgban a virus prevalencidja a kolosztrumban nem kiilonb6zott a
szérumétol (koriilbeliil 45-47%). Az eredményeik tovabba azt is kimutattak, hogy a
szérum és a kolosztrum virustiterei korrelaltak egymassal. A PCV-3 titereket 38 koca
szérum- és kolosztrummintaiban qPCR alkalmazasaval hataroztak meg. A kocékat a
szérumban 1évé PCV-3 titerek alapjan csoportositottak ,,Magas viraemias”, ,,/Alacsony
viraemids” és ,,Nem viraemias” kocakra. Kimutattdk, hogy a magas viraemias kocak
szignifikansan magasabb PCV-3 kolosztrum prevalenciat mutattak (100%; 9/9), és a PCV-
3 titer 4,01-7,33 genomialis masolat/ml tartomanyban volt. Az eredmények alapjan
elmondhat6, hogy a kolosztrumban 1évé PCV-3-at részben befolyasolhatja a fertzés
viraemias stadiuma. A virust a kolosztrumban alacsony titer értékben (7/17) tirit6 kocak
koriilbeliil 41%-a a nem virémias csoportba tartozott. Osszességében ez a tanulmany
azonositotta a PCV-3 jelenlétét a kocak kolosztrumaban, de a galaktogén tton torténd
tiriilését, klinikai hatdsait és mechanizmusait tovabb kell még vizsgalni [13].

HA és mtsainak sikeriilt azonositaniuk a sertés circovirus fertézést szinyogokban. PCR
vizsgalatot végeztek a PCV-3 kimutatasara 269 sziinyogmintaban, amelyeket Heilongjiang,
Jilin és Yunnan tartomanyokban talalhato sertéstelepekrdl gytijtottek. A pozitiv sziinyogok
aranya 32,0% (86/269) volt, telepi szinten 21,4-42,5% kozott mozgott, ami arra utalhat,
hogy a szunyog a PCV-3 lehetséges mechanikus vektora. A szunyogok PCV-3 lehetséges
eredetének meghatarozasara 80 sertés szérummintat gyijtottek azon sertéstelepekrodl, ahol
sziinyog mintavétel is tortént korabban. A PCV-3 fert6zott telepek aranya 15,0% és 30,0%
kozott mozgott, ahol a sertések fertdzése pozitiv korrelacidot mutatott a virust hordozéd
szinyogokkal. A szekvenciaelemzés 100%-0s nukleotid hasonlosagot mutatott a sziinyog-
és sertés virus izolatumok kozott, amely mintak mindegyike azonos helyrdl szarmazott. A
filogenetikai elemzés kimutatta, hogy a PCV-3 két kladdra oszthat6, PCV-3a és PCV-3b, és
a sziinyogokban izolalt PCV-3 torzsek a két kladon oszlanak el. Eredményeik azt mutatjak,
hogy a szunyogok potencialis vektorként szolgalhatnak a PCV-3 ¢életciklusaban, feltarva a

lehetséges atviteli Gitvonalait [14].



3.3.6 Fertozésre fogékony allatok

PRINZ és mtsai. el0szOr mutattak ki a PCV-3-at német vaddisznokban, az allatok 50%-a
fert6z6dott meg az egyik genetikai klaszterrel, 23%-a pedig a masodik klaszterrel. Mindkét
populacidban kimutattak a PCV-3b-t, egy esetben a PCV-3a-t is. Egyes allatoknal PCV-1
és PCV-2-vel egyiitt jaro fert6zést vagy harmas fertézést észleltek. A PCV-3-at a
kozelmultban hasonld gyakorisaggal (33%) irtak le olaszorszagi vaddisznoknal, tovabba
Eszakkelet-Spanyolorszagban a vaddisznok 42,66%-4t talaltak PCV-3 pozitivnak. Ezek az
eredmények megerdsitik, hogy a PCV-3 nem csak a hazisertésekben, hanem a
vaddiszndkban is jelen van, €s hogy a PCV-3 mar évek ota elterjedt az eurdpai vaddisznok
kozott. A PCV-3 vilagszerte eldfordul hazisertésekben, nagyon hasonld virusokkal
kiilonb6z6 helyeken, valdsziniileg az allatok egyik orszagbdl a masikba torténd széllitasa
miatt. Egyelére nem tisztazott, hogy a virus kozel egy idében keriilt-e be a hazi
sertésallomanyba ¢s a vaddisznokba, vagy a hazisertés terjesztette-e el a virust vilagszerte
¢s fertdzte meg a vaddisznokat is, vagy a vaddisznok fertézoédtek meg el6szor, és
tovabbitottak a virust a hazi sertésallomanyba [15].

A PCV-3 virust szdmos fajban sikeriilt azonositani. Bar nincs bizonyiték a klinikai tiinetek
kialakuldsara, ez azt mutatja, hogy a virus nagyfoku alkalmazkodassal és fajok kozotti
atviteli képességgel rendelkezik, ami valoszintileg hozzéjarult a terjedéséhez, anélkiil, hogy
meg tudnank hatarozni a sertésagazatra gyakorolt valodi hatasat [16]. A kozelmultban
végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a kutyak és a szarvasmarhak is megfert6zédhetnek
PCV-3-mal, ami megerdsiti, hogy a PCV-3 képes fajok kozotti atvitelre és cirkulaciora a
gazdaszervezetek széles korében, ami sulyos veszélyt jelenthet a sertéstenyésztésre €s akar

mas allatfajokra is [17].
3.3.7 Tiinetek

A PCV-3-at el6szor kocdkban és vetélt magzatokban mutattdk ki PDNS-szer(i klinikai
tiinetek és reprodukcios elégtelenség, valamint sziv- és multiszisztémas gyulladas esetén.
A kocédknal megfigyelt tipikus PDNS elvaltozasokat, koztiik a necrotizald vasculitist,
glomerulonephritist, granulomatosus lymphadenitist €s bronchointerstitialis tidogyulladast
elemezték, és mind a PCV-3 DNS-t, mind az antigént kimutattdk a PDNS-szerii
szovetekben. Sziv- és multiszisztémas gyulladasos esetekben a mikroszkopikus 1éziok
foként non-suppurativ szivizomgyulladdsként és/vagy sziv arteriolitisként jelentkeztek.

Ezenkiviil a PCV-3-mal fert6zott kocaknal maj elvaltozasokat is megfigyeltek, beleértve a
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necrotizald vasculitist és a granulomatosus lymphadenitist [7]. Tovabba PCV-3 virust
azonositottak a vizsgalt magzatok agy, tiidd, thymus és sziv eredetli pool mintaiban is [18].
Az eddigi egyetlen publikalt kisérleti PCV-3 fertézést 4 hetes (n=15) és 8 hetes (n=10)
sertésekben végezték, intranasalis uton beadott fert6zé klonbdl szarmazo PCV-3 virus
torzsbol. A fert6zés utan 8 nappal a 4 hetes sertéseknél laz, étvagytalansag, hasmengs,
1égzési elégtelenség, csokkent sulygyarapodas és PDNS-szerii elvaltozasokat figyeltek meg
a sertések egy részén, amit hirtelen elhullas kovetett. A tiidoben, a szivben, a
nyirokcsomékban, a majban, a vesékben és a vékonybélben makro- és mikroszkopikus
elvaltozasokat figyeltek meg. Az immunhisztokémidval meghatirozott PCV-3 antigén
minden szervben jelen volt. A klinikai lefolyas és az elvaltozasok hasonléak voltak a 8
hetes sertéseknél is [19]. A valasztas utani id6pontban megvizsgalt PCV-3 virussal
fert6zott malacoknal rossz testkondiciot, durva szOrzetet talaltak, de a belsd szervek nem
mutattak eltérést. Az allatok klinikailag egészségesek voltak, de kisebb testsulyt értek el
[20].

Az emlGsok gastrointestinalis traktusaban megtelepedd, koriilbeliil egy billio baktérium,
egylittes nevén bélmikrobidta kritikus szerepet jatszik a gazdaszervezet egészségére
gyakorolt bioldgiai hatdsok kifejtésében, példaul részt vesz szdmos fiziologias és koros
folyamatban, szabalyozza a gazdaszervezet anyagcseréjét és immunitasat. Erdekes modon
az egyre gyarapodo bizonyitékok azt mutatjak, hogy a bélmikrobiodta valtozasai bizonyos
betegségek progresszidjaval jarnak egyiitt. Ezenkiviil az életkor kritikus szerepet jatszik a
bélmikrobak kialakulasaban, ezért sziikséges feltarni a kapcsolatot a sertések kiilonb6zo
novekedési szakaszai €s a bélmikrobidta OsszetevOinek dinamikus valtozasai kozott.
Mindazonaltal egy kisérlet soran a PCV3-mal beoltott malacoknal mérsékelt klinikai
tiineteket, koztiik étvagytalansagot, lesovanyodast és kohogést figyeltek meg mind a négy
malacnal 12 nappal az infekcié utan (days post infection-dpi). Sulyosabb tiineteket, mint
példaul hidegrazas, fokozott 1€gzésszam és multifokalis papulak a malacok bérén 12 dpi
utan figyeltek meg. Egyes klinikai tlinetek az allatkisérlet végéig fennmaradtak. A
vékonybelekben a nyalkahartya epithelialis sejtelhalasa és néhany necrotizalt limphocyta,
bdséges eosinophilsejtes besziirddés, makrophagok ¢és kis mennyiségii plazmasejt-
infiltracié mutatkozott. A vékonybél nyalkahartyaja alatt 1év6 erek jelentOsen kitagultnak
bizonyultak. Valtozasokat figyeltek meg a bélmikrobidta dsszetételében a PCV-3 fertézés
utdn, ami hozzdjarul a fert6zés és a bélmikrobiota kozotti kapcsolat progressziv
megértéséhez. Az alacsony diverzitds a mikrobidta egyensulyhidnyara utal, amely ezért

érzékeny a zavarokra és a kornyezeti tényezOkkel szemben. A kontroll malacoknal
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egyetlen idopontban sem figyeltek meg statisztikai kiilonbségeket a bélmikrobiota alfa-
diverzitasaban, ellenben a bélbaktériumok Osszetételében az alfa-diverzitas szignifikansan
csokkend tendencidja volt megfigyelhetd PCV-3-mal beoltott malacoknal 21 dpi-nél
(P<0,05) a tobbi oltasi idéponthoz képest. Ek6zben a fert6zott malacok az alfa-diverzitas
nyilvanvalo csékkenését mutattak a kontroll malacokhoz képest 21 dpi-nél (P<0,05). Ez a
szervezet stresszes allapotdt eredményezhette, és igy magyardzhatja a megndvekedett
morbiditast és mortalitast [17].

A bélmikrobidta tobbsége a Firmicutes és Bacteroidetes torzsekbe tartozik, és a kettd
kozotti egyenstlyhiany szamos rendellenességben és betegségben szerepet jatszik. A
csokkent Firmicutes/Bacteroidetes arany a PCV-3-mal mesterségesen fert6zott
malacokban a lesovanyodast tiikr6zi, ami hasonld volt az atlagos heti sulygyarapodas
korabban leirt csokkenéséhez a fertdzott allatok esetében. Az eddig kutatdsok alapjan a
Parabacteroides és a Catenibacterium nemzetségek IS hozzajarulnak a gyulladasos
betegségekhez. Ezek a baktériumtorzsek szignifikansan megemelkedett (P<0,01, P<0,05)
értéket mutattak a sertés 3-as tipusu circovirusaval fertézott malacokban 14 dpi mellett a
kontroll malacokhoz képest. Ezenkiviil a gyulladasos citokinek magas szintjét is
megfigyelték PCV-3 fertézés utan [17, 19]. Osszességében ezek a kutatasi eredmények azt
mutatjdk, hogy a PCV-3 fert6zés megvaltoztatja a bélmikrobidta sokféleségét ¢és
Osszetételét a torzstdl a nemzetség szintjéig, végsd soron megzavarva a belek normalis

¢lettani funkcioit [17].
3.3.8 Diagnosztikai lehetoségek

A sertés circovirusok megel6zésére és ellendrzésére vonatkozod stratégiak kialakitasa
érdekében kényelmes és érzékeny diagnosztikai modszerre van sziikség a PCV-K klinikai
mintdkban torténd egyideji kimutatdsara és megkiilonboztetésére. A PCR vizsgalatok
érzékeny modszerek a circovirus fert6zés igazolasara viraemias allatokban. A multiplex
PCR vizsgalat segitségével pedig specifikus, gyors és konnyen értelmezhetd egyes
korokozok prevalencidja, epidemioldgidja és fertdzoképessége. A multiplex PCR vizsgalat
érzékeny, és egyidejlileg képes megkiilonboztetni az elsé harom sertés circovirus tipust
egyetlen reakcioban, ami alacsonyabb koltséget €s kevesebb iddt jelent. Hasznos eszkoz
lesz a PCV-k kimutatasara és megkiilonboztetésére a mintakban. Szamos kiilonb6zé PCR-
modszert fejlesztettek ki sertés circovirusok detektalasara, beleértve a digitalis droplet-
PCR-t (ddPCR), a valos idejii PCR-t és a kvantitativ PCR-t (QPCR), specifikus primereket
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hasznalva. A kozelmultban pedig két qPCR modszert javasoltak a PCV-3 DNS

kimutatasara és mennyiségi meghatarozasara [21].
3.3.9 Védekezési lehetoség

A PCV-2 vilagszerte elterjedt korokozo, amely szdmos betegségben (PCVD) vesz részt. A
PCV-2 elleni altalanosan hasznalt vakcindk rendkiviil hatékonynak bizonyultak. A
kozelmultban felfedezett PCV-3 szerepe a sertések egészségében és a PCV-2-vel vald
interferencidban tovabbra sem ismert. Egy korabbi vizsgéalat nem mutatott ki szignifikans
kiilonbséget (P>0,05) a PCV-3 prevalenciajaban a PCV-2 ellen beoltott és nem vakcinazott
allattarto telepek kozott. Mindazonaltal PCV-3-at azonositottak klinikailag érintett sertések
limphoid szovetében és tiidejében. Ezek alapjan a PCV-3 hasonld cellularis tropizmussal
rendelkezik, mint a PCV-2, és hasonlé immunrendszert befolyasol6 tulajdonsagok is
jellemzik. Egy immunszuppressziv szer negativ hatassal lehet a vakcina hatékonysagara,
ha a fert6zés az oltds koriili idopontban kovetkezik be, igy az allatok nem tudnak
megfelelden reagalni az immunizalasra [22].

A jelenlegi, a PRDC korokozoi ellen alkalmazott vakcindk tamaszkodhatnak a humoralis
immunitasra, igy a kolosztrum eredetli anyai ellenanyagokra (koca vakcindzasok
alkalmazasa) vagy éppen az aktiv immunizalas hatdsira keletkezd immuntermékekre
(malacvakcinazas). Azonban az alacsony ellenanyag vélasz, hasonloképpen a vakcinazas
utani ellenanyag termelés hianya, nem sziikségszerlien korrelal, nem jelenti a védelem
hianyat, elmaradasat. A sejtes immunitas is fontos a megfeleld immunvédelemhez. A sejtes
immunitas egyértelmii kialakulasat bizonyitottdk példaul a PCV-2 alegység vakcina
hasznalata soran PCV-2 specifikus IFN-y-SC termel6désével a vakcinazott malacokban
[2]. A PCV-2 elleni vakcinak valosziniileg nem nyujtanak keresztvédelmet a PCV-3 ellen,

a virusok kozotti feltételezett antigénkiilonbségek miatt [22].
3.3.10 Koinfekcio mas patogén sertés kérokozokkal

1998 6ta, amikor a PCV-2-t el0szor felfedezték, a virust vilagszerte az egyik legfontosabb
sertéskorokozonak tartottdk, amely klinikai betegségeket, szubklinikai fertdzéseket ¢és
immunszuppressziot okoz [22]. A PRRSV-nek és sertés cirkovirusainak (PCV-k) egyiittes
fert6zését gyakran figyelik meg telepi koriilmények kozott, és sulyosabb betegségeket valt
ki, mint barmely egyedi fert6zés [23].
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A PCV-2 mas korokozokkal, példaul sertés szaporodasi és 1égzdszervi tlinetegyiittesének
virusaval (PRRSV), klasszikus sertéspestis virussal (CSFV) és sertésinfluenza virussal
(SwIV) valo egyiittes fertézését gyakran észlelik hazisertésekben és vaddisznokban. A
PCV-2 virushoz hasonléan a PCV-3 is gyakran egyiitt fertéz mas betegséget okozo sertés
patogénekkel. Ezen kérokozok koziil a PCV-3 pozitiv mintdkban a legmagasabb a TTSuV-
vel val6 koinfekcids arany abrazolddott. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a PCV-3
és mas korokozok egyiittes fertGzése gyakori a sertésallomanyokban, emiatt tovabbi
vizsgalatokra van sziikség a témaban [7]. A PCV-3 izolatumok elérhetésége 1j
lehetdségeket nyithat a virus patogén és immunpatogén potencialjanak tanulmanyozasara a

jovében [24].
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4. Anyag és modszer

Kutatasunk célja a PCV-3 eléfordulasanak felmérése volt hazai nagylétszamu sertéstartd
telepeken és Osszesen 18 darab magyarorszagi nagylétszamu sertéstelepet vizsgaltunk az
orszag kiilonboz6 régioibol (1. abra). A szerologiai mintavételek idopontjai 2020-2022-ig
terjed6 intervallumban torténtek a 3-24 hetes kora allatokbol. A legtobb minta a Dél-
Dunantali (55,6%) és a Kozép-Dunantuli (22,2%) régiobol szarmazott. A tovabbi

régiokban egyarant 1-1 nagylétszamu sertéstelep keriilt vizsgalatra az adott idészakban.

1. abra: A felmért sertéstelepek foldrajzi eloszlasa régionként (n=18)

s 5,6% 5,6%
,6%

B Nyugat-Dunéntal

B K6z¢ép-Dunéntul

= Dél-Dunantual

B Eszak-Magyarorszag
® Eszak-Alfold

= Dél-Alfold

Osszesen 1408 db vérmintat vettiink le a kiilénb6z6 korcsoportokbél szirmazé sertésekbél.
A mintavétel 18G méretii tiivel a vena jugularis-bol tortént steril szérumos vérvételi csébe.
Egy adott telepen az azonos koru allatokbol 4 hetes id6kozonként 14-15 db minta keriilt
begytijtésre. A szeroldgiai mintdk 24 6ran beliil — megfeleld széllitasi koriilmények kozott
— a Hollandiaban talalhato Boxmeer-i laboratoriumba keriiltek kvantitativ PCR vizsgalatra.
A laboratériumban a vérmintakat 5-0s, ill. 4-es pool-okba oOntétték Gssze a vizsgalat
gyorsitasa érdekében. A pool-ok korcsoportok szerinti megoszlasanal a kutatas soran
halmazokat hoztunk létre a 3-6, 7-10, 11-14, 15-18, 19-22 ¢és a 23-24 hetes
korcsoportokbol, és ezekbe soroltuk be a kapott eredményeket (2. abra).
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2. abra: A vizsgalt pool vérmintak megoszlasa korcsoportok szerint (n=293)
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A kvantitativ PCR vizsgalat alapjan kapott Cq-értékeket pozitiv eredmény esetén hadrom
fokozatra kiilonitettiik el stlyossaga szerint (1. tablazat). A virus terheltség mértéke
megallapithatd a Cq érték eredményeibdl. Minél kisebb ez az érték, anndl kevesebb
ciklusra volt sziikség a PCR vizsgalat sordn a pozitiv mintabol szarmazo, feldusulod
genomialis masolat jelintenzitdsdnak érzékeléséhez. Ez alapjan hoztuk létre a magas,

kozepes és az alacsony virusterheltségli csoportokat.

1. tablazat: A virus terheltség mértékének csoportokra bontiasa a Cq-értékek alapjan

Virus terheltség Cq érték
Magas Cqg<28
Kozepes 30>Cqg>28
Alacsony Cg>30
Negativ NEG

A laboratériumban a PCV-3 kimutatasara kereskedelmi forgalomban kaphaté EXOone

PCV3 oneMIX Kkit-et (Exopol, Zaragoza, Spanyolorszag) hasznaltak. A folyamat kezd6
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lIépéseként a Kit-eket felolvasztottak és utana 15 pl oneMIX reagenssel feltoltotték. Ezt
kovetéen mindegyikhez egyenként 5 pl nukleinsav mintat adtak és végiil egy pozitiv
(PRS4) és egy negativ (viz) kontrollt készitettek. Centrifugalas utan a csévek bekeriiltek az
elokészitett thermocyclerbe (2. tablazat). A megfeleld szamt és homérsékletli ciklusok

utan a vizsgalat értékelhetéveé valt.

2. tablazat: A kvantitativ PCR vizsgalat folyamata

CIKLUS DO HOMERSEKLET
1 ciklus 5 perc 95°C
. 15 mp 95°C
42 ciklus
60 mp 60°C

Az eredmény pozitivnak tekinthetd, ha a Cq érték <38. A PCV-2 virus kimutatdsara
alkalmazott PCR vizsgélathoz a holland laboratérium egy sajat hazon beliil kifejlesztett
modszert alkalmaz, amelynek tudoményos alapjai Brunborg és mtsai-nak kutatdsaira és az
altaluk leirt modszerre éplilnek [25].

A statisztikai elemzés soran R-statisztikai programot (The R Foundation for Statistical
Computing, Bécs, Ausztria) hasznaltuk a McNemar ¢és a Fisher-féle egzakt proba

elvégzéséhez.
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5. Eredmények és megvitatasuk

5.1 APCV-2és PCV-3 virus prevalenciaja a vizsgalt allomanyokban

A 18 db felmért magyarorszagi nagyiizemi sertéstelep 94,4%-aban fordult el a sertés
circovirus 2-es és/vagy 3-as tipusa (3. abra). Munkank soran olyan telepet nem talaltunk,
ahol a PCV-2 fert6zés 6nmagaban cléfordulna a PCV-3 virus jelenléte nélkiil. Egy
kutatasban szerepld sertésallomany PCR vizsgalati eredménye azonban negativhak
bizonyult a Circoviridae csalad mindkét tagjaval szemben. 2020-ban késziilt egy
tanulmany, amely 9 eurdpai orszagbdl szarmazéd adatokat dolgozott fel ebben a témaban.
PCV-2 DNS-t azonositottak a telepek 47%-aban (30/64) a szérummintdkban, és azonos
47%-0s (30/64) eléfordulast mutatott a PCV-3 is. A két virus egyiittes fert6zését a vizsgalt
sertéstelepek 20%-aban (13/64) tapasztaltak [26]. Az altalunk kapott eredmények a PCV-2
esetében kozel azonos értéket mutattak, viszont a PCV-3 pozitiv magyarorszagi telepek
szama kétszerese a nemzetkozi szakirodalomban leirtaknal, 94,4% (17/18). A hazai
mintakban a PCV-2 virussal torténd koinfekcid is magasabb szazalékos aranyt abrazol,
50,0% (9/18).

3. abra: A PCV-2 és a PCV-3 virus eléfordulasi aranya a vizsgalt sertéstelepeken
(n=18)

] yati
50.0% / T Negativ
PCV-2 pozitiv
PCV-3 pozitiv

PCV-2 és PCV-3 pozitiv
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A 4. abra a PCV-2 és PCV-3 virus el6fordulasi aranyat mutatja a vizsgalat egységeként
szolgaldé pool mintakra lebontva. A pool-ok 61,1%-a (179/293) volt negativ mindkét
korokozoval szemben. A PCV-2 az esetek 14,6%-aban (43/293), a PCV-3 pedig 31,0%-
ban (89/293) adott pozitiv eredményt. A koinfekcids arany a vizsgalt pool-ok tekintetében
6,8%-0s (20/293) értéket ért el). EQy az USA-ban 2016-2018 kozott végzett tanulmanyban
1276 sertés szérummintajat vizsgaltak PCV-2 és PCV-3 virust kutatva. A mintak 25%-a
(319/1276) volt pozitiv PCV-3-ra, és 12,3%-a (157/1276) volt pozitiv PCV-2 virusra. A
koinfekcié a mintak 2,9%-aban (37/1276) fordult el6, amely alacsonyabb szintet mutat az
altalunk kapott eredménynél [10]. Bebizonyosodott, hogy a PCV-2 mas korokozokkal vald
egyiittes fertézése sulyosabb betegségek megjelenéséhez vezet telepi és kisérleti
koriilmények kozott is. A PCV-3 virus koinfekcid hatasa mas patogénekkel jelenleg nem
ismert, és a tovabbi kutatasok potencialis teriilete lehet [27]. Az egyiittes fert6zés nagy
mértékben csokkentheti a sertések ellenalloképességét a kiilonbozd egyéb korokozokkal
szemben a Circovirusokra jellemzd direkt immunszupressziv hatassal. Az allatok a
mintavétel idopontjaban klinikai tiineteket nem mutattak, amely igazolhatja a virus

szubklinikai fertdzésének lehetdségét.

4. abra: A PCV-3 és PCV-2 pozitiv pool mintak megoszlasa (n=293)

B Negativ
® PCV-2 pozitiv
u PCV-3 pozitiv

PCV-2 ¢és PCV-3 pozitiv
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5.2 APCV-3 virus eléfordulisi arianya a kiilonboz6 korcsoportokban

A PCV-3 virus pozitivitds mar a legfiatalabb vizsgalt korcsoportban is kimutathato (3-6
hetes malacok 10,9%-os aranyt mutattak az 6sszes pozitiv pool mintat tekintve). A pozitiv
mintak szama folyamatosan novekedett a 15-18 hetes korosztalyig, majd innentdl kezdve
ingadozd szintet mutatott. A legmagasabb érték, 47,7% a hizlalasi id6szak masodik
fazisanak a végén, 23-24 hetes életkorban volt mérhetd (5. abra). 2012-2016 kozott egy
Spanyolorszagban készitett kutatds soran 152 db klinikailag egészséges sertés keriilt
vizsgalatra 4 kiilonbozo telepen. A megfigyelt eredményeik megerdsitik, hogy a PCV-3
virus elterjedése széleskorli, €s képes megfertézni a sertéseket az 0Osszes vizsgalt
idopontban, illetve kialakithat kronikus fertézést néhany allatban. A PCV-3 DNS
kimutatdsanak magasabb gyakorisdga a vizsgalt dllomanyokban kiilonb6zd idépontokban
fordult eld, ami Osszefiiggésbe hozhaté a maternalis immunitds esetleges fennallasaval

vagy annak kitirtilésének idétartamaval [28].

5. abra: A PCV-3 pozitiv pool mintak aranya a korcsoportok kozott (n=89)

60,00%
50,00% 47,7%
40,4%
40,00%
N
Y 31,1%
L‘:} 30,00% 27,8%
S 25,0%
g
=
20,00%
10,9%
10,00% I
0,00%
3-6 hetes 7-10 hetes 11-14 hetes 15-18 hetes 19-22 hetes 23-24 hetes
Korcsoportok

5.3 A PCV-2 virus eléfordulisi ardanya a kiilonbz6é korcsoportokban

A PCV-2 virus a 3-6 hetes korosztalyban vizsgéalt pool mintdk 2,2%-aban (1/46) mar
detektalhatoak voltak a valasztas utani idészakban. A virus prevalencidgja az egyes
korosztalyokban folyamatosan nétt, egészen 31,1%-ig emelkedett, amelyet a 19-22 hetes
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korcsoportban ért el (6. abra). A nem megfelelé idopontban a maternalis immunitas
megsziinése elott beadott oltdbanyag, vagy a vakcina hatasiddtartaménak figyelmen kiviil

hagyésa, mind eredményezheti a pozitiv esetek szamanak névekvo tendenciajat.

6. abra: A PCV-2 pozitiv pool mintak aranya a korcsoportok kozott (n=43)
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Korcsoportok

5.4 APCV-2¢és PCV-3 dllomanyszintii elofordulasa kozotti osszefiiggés

Kutatasunk soran azt is vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a PCV-2 és PCV-3 virus
allomanyszinti eléforduldsa kozott. Létrehoztunk egy négymezds kontingencia tablazatot,
amely a 18 db sertéstelep eredményeit abrazolja (3. tablazat). A PCV-2-vel fert6zott
telepek részaranya 50,0% (9/18), ezzel szemben a PCV-3 virussal fertézotteké 94,4%
(17/18) volt. A 44,4%-os kiilonbség a McNemar proba eredménye szerint 5%-0S
szignifikancia szint mellett szignifikans, p=0.0078 [29,30].

3. tablazat: Statisztikai programban felhasznalt négymez6s kontingencia tablazat

PCV-3 fertozott PCV-3 nem fert6zott
PCV-2 fertozott 9 0
PCV-2 nem fert6zott 8 1

Tovéabba Osszefiiggést kerestliink a PCV-2 fert6zott telepek esetében gyakrabban fordul-e

eld PCV-3 virusfertdzottség. A fenti kontingencia tablazat alapjan vizsgéaltuk a
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fliggetlenséget Fisher-féle egzakt probaval. A p-érték 1.000, vagyis meg kell tartanunk a
figgetlenség nullhipotézisét. Jelen adatok tehat nem tamasztjak ala, hogy kapcsolat lenne

az allomanyszintii PCV-2 és PCV-3 fert6zések el6fordulasa kozott telepi szinten.

5.5 A PCV-2 virus elleni vakcinazas hatasai a PCV-3 virus fertozésre

A 18 sertéstelepbdl 17-nek talalhatd a gyakorlatban alkalmazott vakcindzasi protokolljaban
a sertés circovirus 2-es tipusa elleni oltbanyag (4. tablazat). A PCV-2 vakcinak széles
korben elterjedtek, az Egyesiilt Allamokban a piacra keriild sertések 98%-a be van oltva
PCV-2 virus ellen [31]. Egy korabbi hazai vizsgalat felmérésébdl kideriil, hogy a PCV-2
elleni vakcinazas soran a telepek 2011/12-ben a kocak 25,7%-4t és az Osszes sertést
(n=35), 2013/14-ben a kocak 7,7%-at és szintén az Osszes sertést oltottak (n=13) [1].
Osszehasonlitast készitettiink a kiilonbdz6 tipusti vakcinat alkalmazé telepek és a PCV-3

virus fertézés esetleges kapcsolata felderitése érdekében.

4, tablazat: A PCV-2 virus ellen vakcinazott és nem vakcinazott telepek PCV-3
prevalencia eredményeinek dsszehasonlitasa (N=18)

PCV-2 PCV-3
SERTESTELEP Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ
Vakcinazott 8 9 16 1
Nem vakcinazott 1 0 1 0

Az alkalmazott vakcinak 5 kiilonb6z6 tipusba (Vakcina A, B, C, D és E) sorolhatoak,
ezeknek a véddhatas idGtartama és a beadas modja gyakran eltér egymastol (5. tablazat).
Az a telep, amelyik nem alkalmaz circovirus elleni vakcinat, pozitivitast mutat a PCV-2 és
PCV-3 virusra is. A vakcinazott telepek 47%-aban (8/17) fordult elé pozitiv PCV-2
virussal fert6zott minta. A PCV-2 virus elleni vakcinak feltételezhetéen nem nyujtanak
keresztvédelmet a PCV-3 virussal szemben az antigén kiilonbségek miatt. Egy
immunszupressziv dgens negativ hatéssal lehet a vakcina hatékonysagara, ha a fertdzés az
oltds idején kovetkezik be, igy az dllatok nem tudnak megfeleléen reagalni az

immunizaciora [22].
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5. tablazat: A kiilonb6zo tipusu vakcindk hasznalata és a PCV-2 é PCV-3
prevalencia 6sszehasonlitiasa (n=18)

PCV-2 PCV-3
SERTESTELEP | Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ
Vakcina A 1 2 3 0
Vakcina B 2 2 4 0
Vakcina C 3 5 7 1
Vakcina D 1 0 1 0
Vakcina E 1 0 1 0
Vach?Irlr:’lzott 1 0 1 0

5.6 PCV-3 virus kimutatasa kvantitativ PCR vizsgalattal

A kutatas soran kvantitativ PCR vizsgalatnak vetettiik ald a szérummintakat PCV-3 virus
orokitéanyagat keresve, igy a pozitiv esetek tekintetében a virusfertézés mértéke is
megbecsiilhetdvé valt. A pozitiv esetek koziil a legtobb az alacsony virusterheltségii
csoportba tartozott (24,2%). A kozepes virus terheltségii csoport 5,8%-ban, mig a magas
virus terheltségili csoport a vizsgalt pool-0k 1,0%-aban fordult eld (7. abra). Egy 2020-ban
késziilt eurdpai kutatds, amely 9 orszag 64 sertéstelepének szérummintdit vizsgalta,
szlirésként qPCR vizsgalatot végzett a PCV-3 vonatkozisdban, hogy kivalasszdk a
legmagasabb virusterheltségili mintakat a kiilonb6z6 orszagokbdl. A kapott Ct értékek a 32-
27 kozotti tartomanyba estek, ami 1,6-3 Log 10 PCV-3 DNS-kopia/ul-nek felelt meg [26].
Ezek az eredmények megfelelnek az altalunk is kapott 27-es Cq értékii legtobb genomidlis

masolatot tartalmazd értéknek.

23




7. abra: A vizsgalt pool-ok PCV-3 virusterheltsége mértékének megoszlasa a Cq-
értékek alapjan (n=293)

1,0% 5,8%

24.2% m Cq<28

30>Cqg>28
Cg>30

68,9% " NEG

A kvantitativ PCR vizsgalat eredményeként kapott Cq-értéket megvizsgaltuk harom
korcsoportra lebontva is, hogy valaszt kapjunk az egyes termelési fazisok PCV-3 virus
terheltségének mértékére:

= Dbattéria: 3-10 hetes allatok,

= hizlalas els6 fazisa: 11-18 hetes allatok,

= hizlalas masodik fazisa: 19-24 hetes allatok.

5.6.1 Battéria

A Dbattérian vett mintak 16,3%-a az alacsony, 3,1%-a pedig a kézepes virusterheltségii
csoportba tartozott. A pool-ok 80,6%-a negativ lett, és nem talaltunk magas virus
terheltségii allatot egyik telepen sem a vizsgalat idopontjaban (8. abra). Ez igazolja a
PCV-3 jelenlétét mar a valasztas koriili és utani iddszakban is, amely befolydsolhatja az
allatok valaszkészségét kornyezetiik nagymértékli valtozasara. Ezen dallapot minél
gyorsabb ¢és problémamentesebb atélése nélkiilozhetetlen a gazdasdgos termelés
megvalositasahoz. A sertések a valasztas soran biolodgial, élettani, kdrnyezeti és szocialis
kihivasokat tapasztalnak. Ez a folyamata az egyik legtobb stresszel jaré esemény az allatok

¢letében, amely hozzdjarulhat a bélrendszer €s az immunrendszer miikddési zavaraihoz,
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amelyek a  sertés-egészségiligyi  allapotanak,  novekedésének ¢és  fajlagos
takarmanyértékesitésének romlasat eredményezik, kiilondsen a valasztas utdni elsé héten
[32].

8. abra: A PCV-3 virus terheltség mértékének megoszlasa a battérian

= Magas virus terheltség
m Kozepes virus terheltség
® Alacsony virus terheltség

B Negativ

5.6.2 A hizlalasi idoszak elsé fazisa

Az allatok jellemzden 70 életnapos korban keriiltek a hizlaldaba. Az ezt kdvetd idészakot a
vagas idOpontjaig két részletben vizsgaltuk. A hizlalasi idGszak elsé fazisaban mar
megjelent 1,9%-ban a magas virus terheltségli allatok csoportja. A battérian
tapasztaltakhoz képest nétt az alacsony ¢és kozepes virusterheltségli allatok aranya (9.

abra).
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9. abra: A PCV-3 virus terheltség mértékének megoszlasa a hizlalas elsé fazisaban

24,5% B Magas virus terheltség
m Kozepes virus terheltség
® Alacsony virus terheltség

B Negativ

5.6.3 A hizlalasi idészak masodik fazisa

A hizlalasi idészak masodik fazisaban valtozott a tendencia, mert a magas és a kdzepes
virus terheltségli csoportok aranya kis mértékben csokkent az ¢l6z6 mérési eredményhez
képest. Az alacsony virus terheltségili sertések aranya viszont tovabb emelkedett, és elérte a

32,6%-0t (10. 4bra).
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10. abra: A PCV-3 virus terheltség mértékének megoszlasa a hizlalas masodik
fazisaban

= Magas virus terheltség
m Kozepes virus terheltség
® Alacsony virus terheltség

B Negativ

Egy 2017-ben Lengyelorszagban készitett tanulmany sordan 14 sertéstartdo telep
szérummintait vizsgaltdk real-time PCR segitégével és azt talaltdk, hogy a PCV-3
leggyakrabban a battérian 1évé malacok (26,1%) és a hizdsertések (28,0%) kozott fordult
el6. ugyanakkor a 3-4 hetes malacok kevésbé terheltek a PCV-3 virus fert6zéssel. Ez a
hatds valoszinlileg a maternalis immunitds védelmének koszonhetd, és annak kilirtilése

magyarazza a valasztas utani fertézések gyakorisaganak novekedését [33].
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6. Kovetkeztetések és javaslatok

Eredményeink azt mutatjak, hogy a sertés circovirus 3-as tipusa szinte az Osszes hazai,
kutatasban szerepld sertéstartd telepen el6fordult. A vizsgélt allatok a mintavétel
idépontjaban klinikailag egészségesek voltak és tiineteket nem mutattak. Ennek ellenére a
PCV-3 virus nagy eldfordulasi ardnya felveti a szubklinikai fertdzések lehetdségét,
amelyrdl eddig nagyon kevés informaci6 all a rendelkezésiinkre.

Kutatasunk részét képezte a PCV-2 és a PCV-3 virus koinfekios aranyanak megallapitasa,
amely nagyobb értéket mutatott a korabbi nemzetkdzi vizsgalatokban tapasztaltakhoz
képest. Az egyiittes fertdzes stlyosbithatja a kialakuld tiineteket, és tovabb gyengitheti az
immunrendszert. A PCV-3 virus patogenezise még nem teljesen ismert. A PCV-2 virusra
jellemzd direkt immunszupressziv hatds kaput nyithat kiilonb6zd bakterialis és virusos
feliilfert6z0déseknek, amely fokozottan megneheziti a szervezet valaszkészségét a
bekeriild korokozokkal szemben. A tarsfertézések ¢és az elhtizodd megbetegedés nagy
mértékben csokkentheti a telep termelési mutatoit €s ndvelheti az allategészségiligyi
kezelési koltséget. Ezen tényezok mérséklése nélkiilozhetetlen szempont a gazdasagos
termelés kialakitasa érdekében.

A sertés circovirus 2-es tipusa elleni vakcindk alkalmazasa nagyon elterjedt mind
globalisan, mind a vizsgalatunkban szerepld hazai sertéstelepeken. Az allat szdmara
legkevesebb stresszel jard, helyes mddszerrel beadott oltdanyag a megfeleld vakcindzasi
1dépontban torténd alkalmazasa kulcsfontossagu tényezo a hatékony immunitas kialakuldsa
szempontjabol. A PCV-2 elleni vakcina a kiilonb6z6 antigének miatt feltételezhetéen nem
nyujt keresztvédelmet a PCV-3 virussal szemben. A jovOben megoldast jelenthet egy PCV-
2 és PCV-3 virus elleni kombinalt vakcina kifejlesztése, amelynek alkalmazasa konnyen
beilleszthetd a telepi gyakorlatba.

A precizids €s fenntarthatd gazdalkodas nélkiilozhetetlen eleme a magas allategészségiligyi
szinvonal kialakitasa. A megfeleld telepi management, jarvanyvédelem és technologia
alkalmazasaval az allatok jobb termelési mutatok elérésére képesek. Ennek érdekében
tovabbi kutatasokra van sziikség a téméaban a PCV-3 virus részletesebb megismerésének
fontossaga miatt, hogy célzott védekezési moddszert alakithassunk ki ellene. A
tovabbiakban kutatasi cél lehet a kiillonboz6 modern sertés genetikai allomanyok

Osszehasonlitdsa PCV-2 és PCV-3 virus fertdzés szempontjabol.
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7. Osszefoglalas

A PCV-3 egy 2016-ban ujonnan felfedezett virus, amely a circovirus genusba és a
Circoviridae csaladba tartozik, tovabba a Fold szdmos orszagaban kimutattdk mar
sertéstartd telepeken. Korfejlodése még nem teljesen ismert, de szamos klinikai kérképpel
hoztak mar 6sszefliggésbe. Vizsgalatunk célja hazai nagylétszamu sertésallomanyok PCV-
3 virus fert6zottségének nagy mintaszamu vizsgalatokbol torténd felmérése volt.

2020 jaliusa és 2022 aprilisa kozott 18 db hazai nagylétszamu sertéstelep vérmintait
vizsgéltuk kvantitativ PCR segitségével a PCV-3 virus genom prevalencidjanak
felderitésére. A kimutatds soran az 1408 db vérmintat pool moddszert alkalmazva
hasznaltuk fel, amely sordn 4-5 egyed azonos mennyiségli vérmintdit elegyitettiik dssze, és
végeztiik el rajtuk a qPCR vizsgalatot. Az eredmények feldolgozasa soran 6 korcsoportot
alakitottunk ki a valasztastol a hizlalasi idészak végeig. Tovabba PCV-2 virus tekintetében
elemeztiik a felmért telepek vakcinazasi allapotat, annak hatékonysagat és hatasait az
esetleges PCV-3 fert6zésekkel kapcsolatban.

A felmért sertéstelepek 94%-aban (17/18) talaltunk PCV-3 pozitiv mintdt. Ez az ardny
sokkal magasabb, mint a korabbi nemzetkdzi eredményekben tapasztaltak. A PCV-3 virus
el6fordulasi gyakorisaga 31%-0s (89/293) volt a vizsgalt pool-ok tekintetében. A PCV-2
virus jelenléte a mintakban a telepek 50%-aban (9/18) fordult el6, és a pool-ok az esetek
15%-aban (43/293) adtak pozitiv eredményt. A tarsfert6zési arany 7% (20/293), amely
magasabb értéket mutat a kiilfoldi szakirodalmakban leirtaknal. A kvantitativ. PCR
vizsgalat lehetdséget adott a PCV-3 virus terheltség mértékének a megallapitdsira. Az
eredmények 24%-a az alacsony (Cg-érték>30), 6%-a a kozepes (28<Cq-érték<30) és
minddsszesen 1%-a (Cg-érték<28) tartozott a magas virus terheltségili csoportba. Ezeket az
eredményeket tovabb vizsgaltuk az egyes termelési fazisokra lebontva is.

A felmérés alapjan igazolodott, hogy a PCV-3 szinte minden vizsgalt hazai sertéstelepen
eléfordul. Ez a tény nagymértékben noveli a jelentdségét a PCV-3 virussal kapcsolatos
felméréseknek. A nagy ardnyl virusterheltség és a kapott koinfekcids arany felveti a
szubklinikai fertdzés lehetdségét, amely kovetkezményeinek sulyossagat csak tovabbi
kutatasok elvégzésével lehetne bizonyitani. Az eredményes sertésttartas nélkiilozhetetlen
eleme a magas allategészségligyi szinvonal, ennek érdekében megoldast jelenthet egy

PCV-2 és PCV-3 virus elleni kombinalt vakcina kifejlesztése.
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8. Summary

PCV-3 is a virus newly discovered in 2016, belonging to the genus Circovirus and the
family Circoviridae, and has been detected in swine farms in many countries around the
world. The pathogenesis is not completely understood yet, but it has been associated with a
number of clinical symptoms. The aim of our study was to assess the PCV-3 virus
prevalence in large Hungarian swine herds from a survey with large sample size.

Between July 2020 and April 2022 blood samples from 18 Hungarian large swine herds
were tested by quantitative PCR to detect the genome prevalence of PCV-3 virus. The
1408 blood samples were used for the detection by pool sampling method, in which the
samples from 4-5 individuals were mixed in equal amounts and analysed by qPCR. The
test results were analysed in 6 age groups from weaning to the end of the fattening period.
Furthermore, the PVC-2 vaccination status of the selected farms, its effectiveness and
impact on the possible PCV-3 infections were also analysed.

In 94% (17/18) of the surveyed swine farms, PCV-3 positive samples were found. This rate
is much higher than the previous international findings. The prevalence of PCV-3 virus
was 31% (89/293) for the pools tested. The presence of PCV-2 virus in samples was found
in 50% (9/18) of the farms, and pools proved to be positive in 15% (43/293) of the cases.
The co-infection rate was 7% (20/293), which is higher than the results reported in the
scientific publications so far. Quantitative PCR analysis provided an opportunity to
determine the degree of PCV-3 viral load. 24% of the results belonged to the low viral load
group (Cqg value >30), 6% to the medium viral load group (28<Cq value<30) and a further
1% (Cq value<28) to the high viral load group. These results were analysed in more detail
for the different production phases.

The study confirmed that PCV-3 is present in almost all the surveyed Hungarian swine
farms. This finding greatly increases the importance of PCV-3 virus surveys in the future.
The high viral load and co-infection rate raise the possibility of subclinical infection, but
the severity of its consequences could only be confirmed by further research. The
development of a combined vaccine against PCV-2 and PCV-3 could be a tool to achieve
higher animal health status and welfare, which is an essential element of the profitable pig

production.
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