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VN

Izvod:

1Z

Cilj ovog istrazivanja bio je da se na osnovu pracenja titra antitela klase G kod prasadi 1
tovljenika utvrdi uticaj vakcinacije na visinu titra antitela specificnih za PCV2, kao i da se utvrdi
uticaj vakcinacije na proizvodne osobine svinja.

Mere imunoprofilakse, koje se ipak smatraju nezamenljivim u kontroli ove bolesti kod
nas do sada nisu bile deo kontrole, nasuprot velikom broju vakcinisanih krmaca i prasadi u svetu.
1z tog razloga, kao i injenica da u nasSoj zemlji nisu preduzimana ozbiljnija istrazivanja, rezultati
ispitivanja efikasnosti Ingelvac@ CircoFLEX vakcine proizvodaca Boehringer Ingelheim,
Ingelheim/Rhein, Germany, mogli bi predstavljati solidnu osnovu za eventualno ukljucivanje
pomenute vakcine u tehnologiju preveniranja cirkovirusnih infekcija u naSim zapatima svinja.

Ogled je uraden na 900 prasadi podeljenih u 3 grupe po 300 prasadi. Prva grupa (A)
vakcinisana je 15. dana Zivota, druga (B) 21. dana , dok je tre¢a grupa (C) bila kontrolna.
Odredivanje visine titra antitela specifi¢nih za PCV2 utvrdeno je indirektnom ELISA metodom.

Na sam dan vakcinacije sva prasad su pokazala prisustvo antitela specifi¢nih za PCV2.
Najveci titar antitela konstatovan je 7 dana nakon vakcinacije u grupi B i iznosio je 9,63, u grupi
A 8,59, a u grupi C 7.33. NajniZze prosecne vrednosti tira antitela kod vakcinisanih grupa
utvrdene su 35. dana a najviSe 90.dana nakon vakcinacije. U kontrolnoj grupi od momenta
pocetka ogleda prosecan titar opada kontinuirano do 60. dana, nakon Cega titar antitela speifi¢nih
za PCV2 ima tendenciju rasta. Vakcinisana prasad imala su signifikanto vec¢i prosecni dnevni
prirast (+54g/dan kod A grupe i + 60g/dan kod Bgrupe), nizi mortalitet (- 1.67% kod A grupe i -
2.67% kod B grupe) i nizi procenat Skartova ( A grupa -5.67% i B grupa -6%). u odnosu na
kontrolnu grupu.

Daleko bolji rezultati dobijeni su kod prasadi iz grupe B, pa bi vakcinacija prasadi 21.
dana Zivota imala nesumnjivu prednost u odnosu na vakcinaciju 15. dana Zivota, sa napomenom
da je 15. dana Zivota daleko ve¢i uticaj maternalnih antitela na stvaranje i na razvoj sopstvenog
imunoloskog odgovora prasadi nakon vakcinacije.

U naSim ispitivanjima konstatovani su povoljni efekti u svim fazama ogleda, te stoga
primenjena vakcina zasluzuje da bude deo svakog zdravstvenog programa koji se primenjuje u
proizvodnji kvalitetnih i zdravih svinja.
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Abstract:

AB

The aim of this research was to determine the effect of vaccination on the amount of
antibody titers specific for PCV2, and to determine the effect of vaccination on characteristics of
pig production, based on the observed class G antibody titers in piglets and fattener pigs.

Immunoprophylaxis measures, that are still considered indispensable in this disease
prevention have not been part of the control in our country, as opposed to a large number of
vaccinated sows and piglets in the world. For this reason and the fact that significant researches
are not undertaken in our country, the results of Ingelvac@ CircoFLEX vaccine efficiency
testing of manufacturer Boehringer Ingelheim, Ingelheim/Rhein, Germany, could constitute a
solid basis for the eventual inclusion of this vaccine in prevent tecnology of circovirus infections
in our swine herds.

The experiment was conducted on 900 piglets divided into 3 groups of 300 piglets. The
first group (A) was vaccinated at 15 days old, the second (B) at 21 days old while the third group
(C) was the control group. Determining the antibody titers specific for PCV2 was performed by
an indirect ELISA method.

On the day of vaccination, all pigs showed the presence of antibodies specific for PCV2.
The highest antibody titer was found 7 days after vaccination in group B and was 9.63; in group
A it was 8.59, while in group C the value was 7.33. The lowest values of antibody titers in
vaccinated groups were found on 35th day and the highest on 90th day after vaccination. In the
control group, from the moment the trial started, the average titer decreased continuously until
the 60th day, after which the antibody titer specific for PCV2 tended to rise. Vaccinated piglets
had significantly greater average daily weight gain (+54 g/day in group A; +60 g/day in group
B), lower mortality (-1.67% in group A; -2.67% in group B) and a lower percentage of rejects (-
5.67% group A, -6% group B) compared to the control group.

Group B piglets attained the best results, so the vaccination of piglets at 21 days old
would have an advantage compared to vaccination at 15 days old, although we note that at 15
days old, there is a far greater influence of maternal antibodies on the creation and development
of immune responses in the piglets after vaccination.

In our examinations the favorable effects at all stages of the experiment are ascertained,
therefore applied vaccine deserves to be part of any health program which is applied in the
production of high-quality and healthy pigs.
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Kratak sadrzaj

Cilj ovog istraZivanja bio je da se na osnovu pracenja titra antitela klase G kod prasadi 1
tovljenika utvrdi uticaj vakcinacije na visinu titra antitela specificnih za PCV2, kao i da se utvrdi
uticaj vakcinacije na proizvodne osobine svinja.

Mere imunoprofilakse, koje se ipak smatraju nezamenljivim u kontroli ove bolesti kod
nas do sada nisu bile deo kontrole, nasuprot velikom broju vakcinisanih krmaca i prasadi u svetu.
1z tog razloga, kao i Cinjenica da u nasoj zemlji nisu preduzimana ozbiljnija istrazivanja, rezultati
ispitivanja efikasnosti Ingelvac(@ CircoFLEX vakcine proizvodaca Boehringer Ingelheim,
Ingelheim/Rhein, Germany, mogli bi predstavljati solidnu osnovu za eventualno ukljucivanje
pomenute vakcine u tehnologiju preveniranja cirkovirusnih infekcija u nasim zapatima svinja.

Ogled je uraden na 900 prasadi podeljenih u 3 grupe po 300 prasadi. Prva grupa (A)
vakcinisana je 15. dana zivota, druga (B) 21. dana , dok je tre¢a grupa (C) bila kontrolna.
Odredivanje visine titra antitela specifi¢cnih za PCV2 utvrdeno je indirektnom ELISA metodom.

Na sam dan vakcinacije sva prasad su pokazala prisustvo antitela specifi¢nih za PCV2.
Najveci titar antitela konstatovan je 7 dana nakon vakcinacije u grupi B 1 iznosio je 9,63, u grupi
A 8,59, a u grupi C 7.33. NajniZze prosecne vrednosti tira antitela kod vakcinisanih grupa
utvrdene su 35. dana a najviSe 90.dana nakon vakcinacije. U kontrolnoj grupi od momenta
pocetka ogleda prosecan titar opada kontinuirano do 60. dana, nakon Cega titar antitela speificnih
za PCV2 ima tendenciju rasta. Vakcinisana prasad imala su signifikanto vec¢i prose¢ni dnevni
prirast (+54g/dan kod A grupe i + 60g/dan kod Bgrupe), nizi mortalitet (- 1.67% kod A grupe i -
2.67% kod B grupe) i nizi procenat Skartova ( A grupa -5.67% i B grupa -6%). u odnosu na
kontrolnu grupu.

Daleko bolji rezultati dobijeni su kod prasadi iz grupe B, pa bi vakcinacija prasadi 21.
dana Zivota imala nesumnjivu prednost u odnosu na vakcinaciju 15. dana Zivota, sa napomenom
da je 15. dana zivota daleko veci uticaj maternalnih antitela na stvaranje 1 na razvoj sopstvenog
imunoloskog odgovora prasadi nakon vakcinacije.

U naSim ispitivanjima konstatovani su povoljni efekti u svim fazama ogleda, te stoga
primenjena vakcina zasluzuje da bude deo svakog zdravstvenog programa koji se primenjuje u
proizvodnji kvalitetnih i zdravih svinja.
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SEROLOGICAL RESPONSE IN PIGLETS VACCINATED AT 15 AND 21 DAYS OLD
AGAINST CIRCOVIRUS INFECTION

ABSTRACT

The aim of this research was to determine the effect of vaccination on the amount of
antibody titers specific for PCV2, and to determine the effect of vaccination on characteristics of

pig production, based on the observed class G antibody titers in piglets and fattener pigs.

Immunoprophylaxis measures, that are still considered indispensable in this disease
prevention have not been part of the control in our country, as opposed to a large number of
vaccinated sows and piglets in the world. For this reason and the fact that significant researches
are not undertaken in our country, the results of Ingelvac@ CircoFLEX vaccine efficiency
testing of manufacturer Boehringer Ingelheim, Ingelheim/Rhein, Germany, could constitute a
solid basis for the eventual inclusion of this vaccine in prevent tecnology of circovirus infections

in our swine herds.

The experiment was conducted on 900 piglets divided into 3 groups of 300 piglets. The
first group (A) was vaccinated at 15 days old, the second (B) at 21 days old while the third group
(C) was the control group. Determining the antibody titers specific for PCVV2 was performed by
an indirect ELISA method.

On the day of vaccination, all pigs showed the presence of antibodies specific for PCV2.
The highest antibody titer was found 7 days after vaccination in group B and was 9.63; in group
A it was 8.59, while in group C the value was 7.33. The lowest values of antibody titers in
vaccinated groups were found on 35" day and the highest on 90" day after vaccination. In the
control group, from the moment the trial started, the average titer decreased continuously until

the 60" day, after which the antibody titer specific for PCV2 tended to rise. Vaccinated piglets
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had significantly greater average daily weight gain (+54 g/day in group A; +60 g/day in group
B), lower mortality (-1.67% in group A; -2.67% in group B) and a lower percentage of rejects (-

5.67% group A, -6% group B) compared to the control group.

Group B piglets attained the best results, so the vaccination of piglets at 21 days old
would have an advantage compared to vaccination at 15 days old, although we note that at 15
days old, there is a far greater influence of maternal antibodies on the creation and development

of immune responses in the piglets after vaccination.

In our examinations the favorable effects at all stages of the experiment are ascertained,
therefore applied vaccine deserves to be part of any health program which is applied in the
production of high-quality and healthy pigs

Keywords: PCV2, immunity, antibodies, piglets, vaccine.

Doctoral dissertation is deposited in the Library of the Faculty of Agriculture in Novi Sad (the
dissertation has 112 pages, 8 chapters, 42 tables, 1 shema, 1 graph, 7 images, 203 references, the
original in Serbian language and its abstract in English).
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Cirkovirusne bolesti spadaju u najnovije bolesti svinja sa kojima se suocila veterinarska operativa
u poslednje vreme i smatraju se najkontraverznijom boles¢u u patologiji ove vrste domacih zivotinja.
Svinjski cirkovirus tip 2 (Porcine circovirus type 2; PCV2) je ubikvitaran virus domacih i divljih svinja i
primarni je uzro¢nik ove bolesti svinja. Vece interesovanje za cirkovirusne infekcije pocelo je nakon
pojave sindroma multisistemskog slabljenja prasadi nakon zalu¢enja (Post Weaning Multisystemic
Wasting Syndrome; PMWS) u Kanadi 1991.godine, a retrospektivna istrazivanja su pokazala njihovo

postojanje krajem Sezdesetih godina.

U grupu cirkovirusnih bolesti pored PMWS-a spadaju i poremecaji u reprodukciji, dermatitis
nefropatski sindrom (Porcine dermatitis nephropathy syndrome; PDNS), kao i respiratorni i enteri¢ni
oblik ove bolesti. Danas se ovi patoloski entiteti jednim imenom nazivaju cirkovirusna oboljenja svinja
(Porcine circovirus associated diseases;PCVAD) (Segales i sar., 2005a; Segales i sar., 2009). Na osnovu
novih saznanja o patologiji ove bolesti predloZzena je nova terminologija, te su danas u veterinarskoj
praksi poznati subklinicki oblici cirkovirusne infekcije, zatim PCV2 sistemsko oboljenje (Porcine
circovirus systemic disease; PCV-2-SD), respiratorni oblik PCV2 bolesti (Porcine circovirus lung
disease; PCV-2-LD), enteriéni oblik (Porcine circovirus enteric disease; PCV2-ED), sve ¢&esci
reproduktivni oblik (Porcine circovirus reproductive diseases; PCV2-RD), i dermatitis nefroza sindrom
(PDNS) (Segales, 2012).

Izvor zaraze su uglavnom bolesne Zivotinje, a klinicke manifestacije zavise od organskog sistema
koji je zahvaéen. Koji od sistema ¢e biti zahvacen, pa samim tim i koji ¢e se manifestni oblik javiti, nije
moguce predvideti. No bilo koji da je u pitanju, Stete, kako direktne tako i indirektne uvek su veoma
znacajne i ugrozavaju svaku racionalnu proizvodnju svinja (Gagrcin, 2009). U svemu tome PMWS je
ekonomski najznacajnija bolest. Utvrdeno je da direktni i indiriketni troSkovi na nivou godine u EU
iznose oko 600 miliona evra (Armstrong i Bishop, 2004). U SAD, ova bolest je koStala proizvodace u
proseku 3-4 dolara po svinji, sa maksimalnim gubicima u rasponu i do 20 dolara (Gillespie i sar., 2009).
Tokom prosle decenije PMWS je prijavljen u svetu na svim kontinentima osim Okeanije (Segales i
Domingo, 2002). Ovaj sindrom kao jedan od oblika cirkovirusnih infekcija prosiren je u populaciji svinja

u Republici Srbiji i javlja se kod svinja starih 6 - 16 nedelja (Iveti¢ i sar.,2004; Gagrcin, 2009).

Karakteristi¢nu klini¢ku sliku PMWS-a, a zavisno od stadijuma progresije, ¢ine profuzan proliv,
zaostajanje u porastu, krljzavost, dispneja, ikterus, otok o¢nih kapaka, limfadenopatija i nepovoljan ishod
kod prasadi na antimikrobnu terapiju. Zakrzljala prasad se ne mogu oporaviti i moraju se iskljuéiti iz
zapata (Iveti¢ i sar., 2004, Chae, 2005; Segales i sar., 2004a). Mortalitet se obicno kre¢e oko 10%, a da

bi se zapazio kompletan spektar organskih lezija, postmortalno je potrebno pregledati 10-15 prasadi.
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Sto se ti¢e kontrole PCVAD, postoji vreme pre i posle uvodenja komercijalnih vakcina u periodu
izmedu 2004-2006 godine (Baekbo i sar., 2012). Kontrola ovih infekcija je vrlo slozena i teSka.
Kontraindikovano je koris¢enje bilo kakvih lekovitih sredstava (antibiotika, hemioterapeutika i dr.), §to
doprinosi da kontrola bude jos slozenija. Ona obuhvata kontrolu svih kofaktora koji doprinose pojavi
bolesti uz nastojanje njihove eliminacije. U tom smislu korekcija menadZzmenta podrazumeva obaveznu
meru, zatim kontrolu takozvanih "okida¢a"- mikoplazmi, PRRS-a (Porcine reproductive and respiratory
syndrome), PPV-a (Porcine parvovirus), primenu imunomodulatora, hiperimunih seruma i dr. Medutim,
imunoprofilaksa u smislu aplikacije odredenih vakcina ima najvisu primenu (Llorenc Grau-Roma i sar.,
2011).

Uvodenje PCV2 vakcina znacajno je promenilo uticaj cirkovirusa na proizvodnju svinja na
globalnom nivou, na $ta ukazuje veliki broj konferencija, apstrakta i radova koji dokumentuju veliku
korist od vakcina (Kixmoller i sar., 2008; Opriessnig i sar., 2008a; Cline i sar., 2008). Vakcinacija
krmaca 1 prasadi povecava titar PCV2 antitela u serumu i kolustrumu 1 stiti prasad od razvoja PMWS-a
(Joisel i sar., 2007; Opriessnig i sar., 2009a). Danas postoji nekoliko vrsta vakcina koje se koriste u
kontroli ovih infekcija u mnogim zemljama sa razvijenim svinjarstvom (zive, inaktivisane, subjedinicne).
Najuspesnije vakcine su one bazirane na indukciji aktivnog imunoloskog odgovara na kapsidni protein
PCV2. Ovaj protein je oznafen kao glavni imunogen, indukujuéi stvaranje zastitnih antitela (Kixmoller i
sar., 2008; Tacker i sar., 2008). Uspe$nom vakcinacijom smatra se ona koja ima za posledicu smanjenje
klini¢kih oblika bolesti, kao i prevenciju tkivnih ozleda. Vreme vakcinacije ¢esto se dovodi u pitanje s
obzirom da se u velikom broju radova navodi da postoji moguénost interferencije kolostralnih i
vakcinalnih antitela, ¢emu ide u prilog i velika Sarolikost u vremenu aplikacije vakcina koju predlazu
farmaceutske kuce (Porcilis PCV aplikuje se treeg dana Zivota prasadi, Ingelvac CIRCOFLEX kod
starijih od dve nedelje, a Suvaxin kod starijih od 4 nedelje). (Fort sar., 2009a; Cline i sar., 2008).

Mere kontrole ovih infekcija, u nasim uslovima, uglavnom se svode na zoohigijenske mere kojim
se poklanja nesto vi§e paznje nego obi¢no, sa uglavnom promenljivim rezultatima. Mere imunoprofilakse,
koje se ipak smatraju nezamenljivim u kontroli ove bolesti kod nas do sada nisu bile deo kontrole,
nasuprot velikom broju vakcinisanih krmaca i prasadi u svetu. Iz tog razloga, kao i ¢injenica da u nasoj
zemlji nisu preduzimana ozbiljnija istraZivanja, rezultati ispitivanja efikasnosti Ingelvac@ CircoFLEX
vakcine proizvodac¢a Boehringer Ingelheim, Ingelheim/Rhein, Germany, mogli bi predstavljati solidnu
osnovu za eventualno ukljuc¢ivanje pomenute vakcine u tehnologiju preveniranja cirkovirusnih infekcija u
nasim zapatima svinja. Ispitivanje efikasnosti ove vakcine vrSi¢e se ispitivanjem nivoa imuniteta (titra

antitela) u krvnom serumu vakcinisanih i nevakcinisanih prasadi kao i uticajem na mortalitet, dnevni
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prirast, konverziju hrane, tezinu svinja na klanju i procenat Skartova, ¢ime bi dobili uvid u ekonomsku

isplativost vakcine.
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2. PREGLED LITERATURE
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2.1. Istorijat

Svinjski cirkovirus je prvi put prepoznat 1974. godine kao kontaminent ¢elijske strukture bubrega
svinja PK-15 (ATCCCCL31) (Tischer i sar., 1974). lzolati ovog virusa iz bubrega svinja u
eksperimentalnim uslovima nisu izazivali bolest kod svinja. U Kanadi 1991. godine otkriven je novi tip
cirkovirusa koji se po genetskoj strukturi i antigenski razlikuje od laboratorijskog soja. Ovaj tip
cirkovirusa oznacen je kao uzro¢nik novog sindroma koji se javio kod svinja, a kasnije nazvan kao
Multisistemsko slabljenje prasadi nakon zalucenja (PMWS). Avirulentan virus dobijen iz celijske
strukture bubrega svinje nazvan je PCV1 (Porcine circovirus type 1), a novi cirkovirus, koji je pracen
pojavom bolesti PCV2 (Allan i sar., 1995).

Retrospektivnim istrazivanjima utvrdeno je postojanje svinjskog cirkovirusa tip 2 mnogo ranije.
Prisustvo PCV2 moze se pratiti unazad do 1969. godine u Belgiji (Sanchez i sar., 2001a), 1970. u Velikoj
Britaniji (Grierson i sar., 2004a), 1973 u Irskoj (Walker i sar., 2000), 1985. u Kanadi (Magar i sar.,
2000) i Spaniji (Rodrigez-Arrioja i sar., 2003). Arhivirani uzorci seruma dobijeni iz klanica u Belgiji
testirani su na specificna PCV2 antitela imunoperkosidaza testom (IPMA), i utvrdeno je da su svi uzorci

(50 od 1969, 50 od 1975, i 50 od 2000.godine) bili pozitivni na PCV-2 specifi¢na antitela.

Sporadi¢ni sluc¢ajevi PMVS-a su retrospektivno identifikovani u tkivima arhiviranim pre pojave
PMWS-a, u Engleskoj izmedu 1970. i 1997. godine (Grierson i sar., 2004a). Specifi¢ne nukleinske
kiseline su pronadene u 41% (9/22) ispitivanih uzoraka tkiva iz 1990-ih, u 31% (4/13) uzoraka iz 1980-ih,
a u 32% (8/25) iz 1970. Niz analiza PCV2 sekvenci od 5 arhiviranih tkiva otkriva visoku podudarnost sa
PCV?2 izolatima dobijenim od 2000 svinja oboljelih od PDNS-a, implicirajué¢i da su sliéni PCV2 izolati
bili prisutni u Engleskoj pre vise od 30 godina.

Avrhivirana tkiva od 189 svinja i arhivirani serumi od 388 svinja prikupljeni u periodu od 1985. do
1997. godine u Spaniji, testirani su na prisustvo PCV2 DNK in situ hibridizacijom (ISH) i na prisustvo
PCV2- specifi¢nih antitela IPMA metodom. Utvrdeno je da je oko 41,3% (78/189) uzoraka tkiva bilo
pozitivno za PCV2 ISH metodom, a kod 72,7% (282/388) seruma utvrdeno je da su IPMA pozitivna, §to

ukazuje na prisustvo enzootske infekcije u Spaniji od 1985. godine (Rodrigez-Arrioja i sar., 2003).

PCV?2 antitela su detektovana u veéini uzoraka seruma svinja prikupljenih u Severnoj Irskoj od
1973 do 1999. godine. Procenat PCV2 seropozitivnih jedinki pokazuje porast incidence u uzorcima
sakupljenim u 1988 (100% 80/80) i 1999 (92,1%; 129/140) u poredenju sa 1973 (69.1%, 56/80), 1981
(61,3%; 49/80), i 1984 (55%; 44/80) (Walker i sar., 2000).
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2.2. Etiologija

Cirkovirusi svinja pripadaju familiji Circoviridae, nedavno osnovanoj porodici virusa, koja se
sastoji od male, ne obavijene, izometrijske DNA virusa sa kruznim, jednolan¢anim genomom. Danas, po
Internacionalnom Komitetu za Taksonomiju Virusa (ICTV), a na osnovu veli¢ine virusa i organizacije
genoma, familija Circoviridae podeljena je u 2 roda, Circovirus i Gyrovirus (www.ictvonline.org). Rod
Circovirus se sastoji od dva tipa virusa svinja, svinjski cirkovirus tip 1 (PCV1) i tip 2 (PCV2) ali i

Kanarskog cirkovirusa (CaCV) , guicijeg cirkovirus (GoCV) , pacjeg cirkovirusa, cirkovirusa zebe i
cirkovirusa galeba (Semal.). Iako jo$ nisu ukljuceni na ICTV taksonomsku listu, prijavljeni su novi
cirkovirusi kod gavrana (Johne i sar., 2006), ¢vorka (Stewart i sar., 2006) i labuda (Halami i sar., 2008).
Virus anemije kokosaka (CAV), jedini je ¢lan genusa Gyrovirus. Uprkos pocetnim studijama, koje su
sugerisale da se PCV infekcija moze javiti kod ljudi, goveda i miSeva (Tischer i sar., 1995; Nayar i sar.,
1999), naknadne seroloske pretrage su pokazale da nema dokaza o infekciji sa PCV2 kod ovih kao i kod
drugih vrsta (Allan i sar., 2000a; Ellis i sar., 2001). Eksperimentalna infekcija ovaca i zeGeva sa PCV2
nije rezultirala serokonverzijom ili razvojem lezija (Allan i sar., 2000a; Quintana i sar., 2002). PCV2
moze izazvati PMWS kod divljih svinja (Ellis i sar., 2003; Schulze i sar., 2004), ali epidemioloski znacaj
PCV?2 infekcija kod ove vrste ostaje nejasan (Vicente i sar., 2004).
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Circoviridae
family
Genus Circovirus Genus Gyrovirus
Porcine circovirus-1 Chicken anemua virus (CAV)
Porcine circovirus-2

Beak and feather disease virus
Pigeon circovirus
Canary circovirus
Duck circovirus
Finch circovirus
Goose circovirus
Gull circovirus

Sema 1. Prikaz izgleda Klasifikacije i taksonomije za familiju Circoviridae

Tipi¢na za sve cirkoviruse je jednolancana i kruzna DNA (ssDNA) male veli¢ine (1759-2319
NTS) i ne obavijene sferne Cestice virusa, pre¢nika od 16-18 Nm (Meehan i sar., 1998). Nakon $to
inficira Celiju, ssDNA se konvertuje u dvosrtruku DNK (dsDNA), koja je takode poznata kao replikativna
forma (RF). PCV sadrzi $est otvorenih okvira Citanja (open reading frames; ORFs) (Mankertz i sar.,
1997). ORF1 protein kodira replikativno- udruzene proteine koji su od esencijalnog znacaja za replikaciju
virusne DNA (llyina i Koonin, 1992), a ORF2 kodira glavni strukturni protein (Nawagitgul i sar., 2000).
In vitro, ORF3 protein uéestvuje u virus indukovanoj apoptozi PK-15 ¢elija (Liu i sar., 2005). U
nedavnom istrazivanju, kod prasadi inficiranih sa ORF3-deficitarnim PCV2 mutantom, uoceno je
smanjenje viremije i patoloskih promena u odnosu na prasad kojima je inokulisan PCV2, te se smatra da

ovaj protein moze imati ulogu u replikaciji i patogenosti PCV2 virusa (Karuppannan i sar., 2009).

lako postoji raznolikost u okviru PCV izolata, genetska homologija izmedu PCV2 izolata je
relativno visoka (Mankertz i sar., 2000; Meehan i sar., 2001). Analize PCV?2 virusa iz celog sveta
pokazale su identi¢ne sekvence nukleotida u preko 93%. Poredenje genomskih sekvenci PCV2 izolata sa
PCV1, pokazalo je identi¢ne sekvence nukleotida u preko 80%. Ranije filogentske analize su pokazale da
PCV2 izolati poreklom iz razli¢itih geografskih regiona imaju razlic¢ite genomske sekvence (Hamel i sar.,

1998; Fenaux i sar., 2000). Kasnije, na osnovu PCV2aa genomske sekvence, identifikovane su dve
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razli¢ite PCV2 genogrupe (Boisseson i sar., 2004; Timmusk i sar., 2005). U zavisnosi od autora i

labaratorijskih tehnika, razli¢ite nomenklature su se koristile za PCV2 genogrupe.

Do danas, na osnovu predloga EU PCVAD- konzorcijuma opisano je 5 razli¢itih genotipova, a
oznacavaju se slovima a, b, ¢, d i e. Tip a i tip b raSireni su Sirom sveta, dok je tip ¢ za sada jedino
prijavljen u Danskoj (Dupont i sar., 2008). Utvrdeno je da je PCV2c¢ cirkulisao uglavnom 80-ih godina,
PCV2a tokom 90-ih godina, a PCV2b od 2001. godine pa na dalje, §to ukazuje da se dominacije
genotipova sa vremenom menja (Dupont i sar., 2008). Drugi podtipovi opisani u Aziji (d i e) (Wang i
sar., 2009; Jantafong i sar., 2011), mozda pripadaju prethodno opisanim subtipovima a, b i ¢ (Cortey i
sar., 2011). Uprkos postojanju antigenskih razlika, imunitet indukovan jednim genotipom §titi jedinku od

naknadne infekcije sa drugim genotipom (Opriessnig i sar., 2008b).

Nema mnogo informacija o bioloskim i fizickohemijskim karakteristikama virusa PCV2, te se
pretpostavlja da su identi¢ne sa karakteristikama PCV1 ( stabilan pri pH 3, prema hloroformu stabilan 15
minuta pri temperaturi od 70 °C) (Segales i sar., 2005a). U poredenju sa koficijentom sedimentacije
govedeg enterovirusa, utvrdeno je da je koeficijent sedimentacije za PCV1 57S. PCV2 je vrlo stabilan u
uslovima spoljasnje sredine, medutim, infektivnost se moze smanjiti izlaganjem virusa visokim
temperaturama. Nakon pasterizacije (60°C, 10"), infektivnost se smanjuje za 1,6 log, 0,75 log nakon suve
termi¢ke obrade (80°C, 72h) i 1,25 nakon ekstremno suve termicke obrade (30', 120°C) (Welch i sar.,
2006). PCV2 se moze inaktivisati alkalnim dezinfekcionim sredstvima (natrijum hidroksid),
oksidiraju¢im agensima (natrijum hipohlorit) i kvarternim amonijumovim jedinjenjima (Martin i sar.,

2008). PCV?2 je lako izolovan iz tkiva koje je ¢uvano na temperaturi od -70°C (Ellis i sar., 1998).
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2.3. Epidemiologija cirkovirusnih infekcija svinja

2.3.1. Geografska distribucija

Nakon otkrivanja cirkovirusnih infekcija 1974. godine, seroprevalence utvrdene su u Nemackoj
(Tischer i sar., 1986), Kanadi (Dulac i Afshar, 1989), Engleskoj (Edwards i Sands, 1994) i SAD (Hines i
Lukert, 1995). Kako su ove studije objavljene u ranim 1990-im, ostalo je nepoznato Kkoji je tip cirkovirusa
bio prisutan. Ova pocetna studija pokazala je da je PCV Siroko rasprostranjen u populaciji svinja u
ispitivanim zemljama. U kasnim 1990-im postali su dostupni dijagnosti¢i testovi koji diferenciraju
nepatogene (PCV-1) od patogenih (PCV-2) cirkovirusa, $to je omogucilo dalju karakterizaciju PCV
izolata. PCV su od tada identifikovani gotovo na svim kontinentima (tabelal.), a Australija je interesantna
po tome Sto uprkos Cinjenici da je virusna infekcija dokazana, ova zemlja smatra se slobodnom od
PMWS-a (Finlaison i sar., 2007).

U Kini, uradena je analiza 49 uzoraka iz razli¢itih regiona na tip cirkovirusa (Wang i sar., 2009).
Rezultati iz 2001. godine (n=3) ukazuju na prisustvo samo PCV2a izolata, a izolati ispitivani izmedu
2002. i 2006. godine predstavljaju kombinaciju PCV2a, PCV2b, PCV2d i PCV2e od ¢ega najveci broj
izolata (n=18) pripada PCV2b. Sli¢no ovim rezultatima 2010. godine analizirano je 136 izolata iz Isto¢ne
Kine prikupljenih u periodu izmedu 2001. i 2009. godine, od kojih je 127 pripadalo grupi PCV2b, dok
samo 9 grupi PCV2a. Od ovih devet izolata osam je prikupljeno u periodu izmedu 2001.-2004.godine (Li
i sar., 2010).
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Tabela 1. Prisustvo svinjskog cirkovirusa tip2 (PCV2) po kontinentima/drzavama (Patterson i .

Opriessnig, 2010)

Kontinent
Azija

Evropa

Severna
Amerika

Okeanija

Juzna
Amerika

Drzava

Kina
Indonezija
Japan
Koreja
Filipini
Tajvan
Tajland

Austrija
Belgija
Bugarska
Hrvatska
Ceska
Danska
Francuska
Nemacka
Grcka
Madarska
Irska
Holangija
Poljska
Rumunija
Skotska
Slovacka
Spanija
Svedska
Svajcarska
Velika Britanija
Kanada
Kostarika
Kuba
Meksiko
SAD

Australija
Novi Zeland

Brazil
Venecuela
Argentina

Referenca

Wen i sar. (2005)
Manokaran i sar. (2008)
Onuki i sar. (1999)

Choi i sar. (2000)
Maldonado i sar. (2004)
Chang i sar. (2002)
Tantilertcharoen i sar. (1999)

Schmoll i sar. (2002)
Labarque i sar. (2000)
Motovski i sar. (2004)
Jemerscic i sar. (2004)
Celera i Carasova (2002)
Allan i sar. (1999)
LeCann i sar. (1997)
Hinrichs i sar. (1999)
Kyriakis i sar. (2001)
Kiss i sar. (2000)
Spillane i sar. (1998),
Wellenberg i sar. (2000)
Podgorska i sar. (2009)
Cadar i sar. (2006)
Thomson i sar. (2000)
Pistl i sar. (2009)
Segale’s i sar. (1997)
Wattrang i sar. (2002)
Borel 1 sar. (2001)
Done i sar. (2001)
Harding i sar. (1998)
Liu isar. (2002)
Pe’rez i sar. (2010a)
Trujano i sar. (2001)
Daft i sar. (1996)

Mubhling i sar. (2006)
Kok-Mun i Hansen (2003)

Castro i sar. (2003)
Cano i sar. (2005)
Machuca i sar. (2000),
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Istrazivanja u Irskoj ukazala su na prisustvo PCV2a na pet od Sest farmi klasifikovanih kao
PCVAD pogodene farme, bazirane na uzorcima prikupljenim u periodu izmedu 1997. i 2003. godine.
PCVD je izolovan na farmi sa povecanim mortalitetom u poredenju sa drugih pet farmi. U daljim
istrazivanjima nakon 2003. godine u svim uzorcima izolovan je jedino PCVb (Allan i sar., 2007). Sli¢ni
rezultati dobijeni su u Danskoj (Dupont i sar., 2008) i Britaniji (Boisseeson i sar., 2004) gde je PCVb

izolovan iz svih ispitivanih uzoraka.

U Severnoj Americi povecanje prevalence PCVb dokumentovano je od strane nekoliko nedavnih
studija. 1z 4 provincije u Kanadi u periodu izmedu 2005-2006. godine od 83 uzorka prikupljena od
PCVAD oboljelih i PCVAD ne oboljelih jedinki izolovano je 79,5% (66/83) PCV2b (Gagnon i sar.,
2007). U daljim istrazivanjima od oktobra 2006 pa do januara 2007. godine prikupljen je 121 uzorak od
zivotinja sa i bez klini¢kih znakova PCVAD i analiziran na PCV2a i PCV2b PCR metodom. Od 121-0g
uzorka, PCV2b je detektovan u 92,6 %, PCV2a u 4,1%, a oba podtipa utvrdena su u 3,3% uzoraka
(Gagnon i sar., 2008).

U odnosu na prisutnost PMWS-a danas, zemlje Evrope mogu se podeliti u 5 razli¢itih kategorija
(Segales., 2007):

1. Zemlje u kojima je uticaj bolesti bio ili je jos uvijek ozbiljan ili veoma ozbiljan. Ova kategorija moze
biti dalje podeljena, jer se u nekim zemljama PMWS i dalje smatra kao najznadajnije oboljenje u
proizvodnji svinja (Velika Britanija, Danska, Austrija, Irska i Svedska), dok su druge zemlje imale
ozbiljne probleme izmedu 1995-2003 godine, ali je bolest danas manje evidentna (Francuska, Spanija,

Portugalija, Italija, Nemac¢ka, Gréka, Ceska, Madarska, Poljska, Hrvatska, Slovenija i Holandija).

2. Zemlje u kojima uprkos prijavljivanju slu¢ajeva PMWS-a, ova bolest ne predstavlja veliki problem ili

je odsutna danas (Svajcarska, Belgija i Norveska).

3. Zemlje koje su prijavile prisustvo PMWS-a, ali nema podataka da se ustanovi vaznost bolesti u

njihovim populacijama svinja (kao $to su Srbija, Crna Gora, Bugarska, Litvanija i Letonija)
4. Zemlje koje nikad nisu prijavile ovu bolest, kao $to je Finska.

5. Zemlje sa nepoznatim statusom PMWS-a (Estonija, Albanija, Island, Makedonija, Kipar, Bosha i

Hercegovina, Belorusija, Ukrajina i Moldavija).

11



Ognjen Stevancevic Doktorska disertacija

2.3.2. Horizontalna transmisija
Oronazalni put se smatra najverovatnijim i najce$¢im putem prenosa PCV2 infekcija. Ova tvrdnja

dokazana je velikim brojem eksperimentalnih studija o cirkovirusnim infekcijama, koje su uglavnom
koristili intranazalni put inokulacije ovog virusa (Allan i sar., 1999; Balasch i sar., 1999; Ellis i sar.,
1999; Krakowka i sar., 2000). lako se oronazalni put smatra najées¢im, virus PCV2 se moze preneti
gotovo svim sekretima i ekskretima, tonzilarnim, bronhijalnim, o¢nim sekretom, kao i fecesom,
pljuva¢kom, urinom i spermom (Krakowka i sar., 2000; Larochelle i sar., 2000, Segalés i sar., 2005b).
Prisustvo PCV2 utvrdeno je i u kolostrumu (Shibata i sar., 2006), ali da li to moze dovesti do infekcije i
dalje je nepoznato. Osim toga virus se moze preneti na prasad konzumiranjem nekuvanih tkiva
viremic¢nih zivotinja (limfati¢nih tkiva, skeletnih miSi¢a i koStane srzi) 3 dana za redom, Sto rezultira

viremijom i serokonverzijom kod svih prasadi (Opriessnig i sar., 2009b).

Direktan prenos PCV2 dokazan je izmedu eksperimentalno i prirodno inficiranih Zivotinja, pa
uvodenje klinickih ili sublikini¢ih inficiranih Zivotinja predstavlja visok rizik za populaciju svinja, dok
indirektan prenos putem aerosola, vakcine ili oralnim putem je verovatno manjeg rizika za transmisiju
PCV2 infekcija.

Nakon eksperimentalne infekcije svinja sa PCV2, DNA ovog virusa detektovana je u vise
razli¢itih tipova uzoraka. Caprioli i sar. (2006) su oronazalno Cetri nedelje staroj prasadi koja nisu sisala
kolostrum i koja su slobodna od specifi¢nih patogena, inokulisali PCV2 od klini¢ki oboljelih svinja. Krv,
feces i tonzilarni brisevi prikupljeni su 1, 3, 6, 9, 12, 15 i 21-0og dana nakon inokulacije. Rezultati su
pokazali da je PVC2 DNA bilo pozitivno 10/12 i 11/12 svinja na tonzilarne i fekalne uzorke prvog dana
nakon inokulacije, a interesantno je da je Sestog dana nakon inokulacije samo 1/12 i 0/12 svinja bilo
pozitivno na ove briseve. Zadnjeg dana ispitivanja, 21 dana nakon inokulacije, 11/12 i 11/11 jedinki bilo
je PCV2 DNA pozitivno. PCV2 DNA nije utvrdena u serumu, plazmi ili punoj krvi sve do 9-0g dana
nakon inokulacije. U zasebnoj sudiji Bolin i sar. (2001) inokulisali su prasadima, dobijenim carskim
rezom 1 liSenim kolostruma, starim 20 i 25 dana, intranazalno i subkutano PCV2 izolat dobijen od
klini¢ki oboljelih svinja kako bi utvrdili distribuciju PCV2 DNA u tkivima. Virus je izolovan iz nosnog,

rektalnog i tonzilarnog brisa izmedu 12-0g i 19-0g dana nakon inokulacije.

Uzorci seruma (n=57), nazalnih  (n=99), tonzilarnih (n=108), traheobronhijalnih (n=72),
mokraénih (n=91) i fekalnih briseva (n=42) od 148 svinja, testirani su u cilju dobijanja kvantitativnih
podataka o visini PCV2 DNK u ovim uzorcima (Segales i sar., 2005b). Na osnovu prisustva

patohistoloskih lezija i koli¢ine PCV antigena dobijene in situ hibridizacijom rezultati su podeljeni u 3
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kategorije ( PCVAD inficirane svinje, PCV2 subklini¢ki inficirane svinje i neinficirane svinje), a na dve
kategorije na osnovu starosti ( < 1,51> 1, 5 mjeseci starosti). PCV2 je pronaden u 100% uzoraka seruma i
svih briseva kod PCVAD inficiranih svinja sa signifikantno vise PCV2 DNK u poredenju sa PCV2
subklinicki inficiranim i neinficiranim svinjama. Pored toga, znatno vise PCV2 DNK bilo je prisutno kod
zivotinja starijih od 1,5 mesec, izuzev u tonzilarnim brisevima. Kvantitativni rezultati za PCVAD svinje
kretali su se od 5 do 8 log' genomskih kopija/ng za sve vrste uzoraka, a najveca koli¢ina PCV2
detektovana je u traheobronhijalnom brisu, zatim u serumu, tonzilarnom, nosnom, fekalnom i urinarnom

brisu.

2.3.3. Vertikalna transmisija
Transplacentarna infekcija dokazana je nakon inranazalne infekcije suprasne krmace 3 nedelje

pre prasenja, pri ¢emu je PCV2 bio prisutan i kod abortitanih i kod zivorodenih prasadi (Park i sar.,
2005; Ha i sar., 2008). Vertikalni prenos PCV2 ipak je i dalje donekle kontraverzan. Dok jedni nauénici
tvrde da je to retka pojava (Ladekjaer-Mikkelsen i sar., 2001; Maldonado i sar., 2005), drugi navode da
je 13% abortirane i mrtvorodene prasadi inficirano sa PCV2 (Kim i sar., 2004a). U Koreji,
retrospektivnom studijom abortiranih slucajeva prijavljenih izmedu oktobra 2000. i septembra 2002.
godine, utvrdeno je da je od 320 abortiranih fetusa ili mrtvorodene prasadi, 13,1% bilo PCR pozitivno na
PCV2, a virus je detektovan u fetusu u svim fazama gestacije (Kim i sar., 2004a). Nedavno istrazivanje,
sprovedeno na 5 razli¢itih komercijalnih farmi u Meksiku i SAD je pokazalo da 39.9% (199/499) prasadi
pre sisanja bilo PCV2 DNA pozitivno u serumu, sa ve¢om frekvencom PCV2b u odnosu na PCV2a (Shen
i sar., 2010). Ovi autori takode navode da se PCV2 infekcija moze javiti kako prije tako i nakon sticanja
fetalnog imuniteta. Eksperimentalno, ovo zapazanje moze se reprodukovati in utero inokulacijom fetusa
(Johnson i sar., 2002; Sanchez i sar., 2003). U ovoj studiji utvrdeno je da su kardiomiociti glavne target
¢elije u fetalnom stadijumu, dok u postnatalnom stadijumu PCV2 se moze na¢i u limfnom tkivu i

makrofagima.

PCV2 je utvrden u spermi prirodno i eksperimentalno inficiranih nerastova, pri ¢emu je najveca
koli¢ina virusa utvrdena u spermalnoj tecnosi (Larochelle i sar., 2000; Schmoll i sar., 2008). Frekvenca
PCV2 DNK u spermi prirodno inficiranih nerastova je niska i sporadi¢na. Kod perzistento inficiranih
nerastova PCV2 se moze utvrditi sve do 71. nedelje Zivota, dok kod svinja starijih od 71. nedelje ovaj
virus nije pronaden u spermi (Mclntosh i sar., 2006). Prisustvo PCV2 DNK u spermi nerastova

najverovatnije ne uti¢e na procenat morfoloSki normalnih ili Zivih spermatozoida. Iako je PCV2 DNK
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dokazana u semenoj tec¢nosti, eksperimentalna potvrda o moguéem prenosu infekcije putem vestackog

osemenjavanja nedostaje do sada (Mclntosh i sar., 2006).

2.4. Patogeneza cirkovirusnih infekcija svinja
Patogeneza cirkovirusnih infekcija i tipovi ¢elija koji podrzavaju PCV2 replikaciju jo§ uvek nisu

u potpunosti razjasnjeni. Limfocitna deplecija i limfopenija u perifernoj krvi predstavljaju konstantan
nalaz kod prasadi sa razvijenom klinickom slikom PCVAD-a (Allan i Ellis., 2000b; Chianini i sar.,
2001). Imunohistohemijske ili ISH tehnike, pokazuju veliku koli¢inu PCV2 antigena ili nukleinskih
kiselina u citoplazmi makrofaga i dentridi¢nih ¢elija (Sorden SD, 2000). Medutim, PCV2 antigen je samo
sporadi¢no detektovan i joS uvek je nepoznato da li je redukcija limfocita kod PCVAD inficirane prasadi
posledica smanjene proizvodnje u kostanoj srzi, smanjene proliferacije u sekundarnim limfnim tkivima ili
povecanog gubitka limfocita u kostanoj srzi, perifernoj krvi ili sekundarnim limfnim tkivima preko virus
indukovane apoptoze ili nekroze (Chianini i sar., 2001). Uprkos prisustvu PCV2 u makrofagima i
dendriticnim c¢elijama, nedavne studije ukazuju na to da monocitne celije mozda ne predstavljaju
primarno mesto replikacije PCV2. Vincent i sar. (2003) sli¢no tome navode da nema dokaza o replikaciji
virusa u dendriticnim ¢elijama u in vitro uslovima, ali da PCV2 perzistira u dendritiénim ¢éelijama bez
gubitka infektivnosti ili indukcije ¢elijske smrti. Spekulisalo se da zbog njihovog migratornog kapaciteta,

dendriti¢ne ¢elije mogu omoguditi transport virusa Sirom organizma domacina.

Da bi se razjasnila uloga i pripisala isklju¢ivo PCV2 u nastanku cirkovirusnih infekcija, razvijen
je infektivni DNA klon ovog virusa (Fenaux i sar., 2002). Koris¢enjem infektivnog klona DNA,
osigurana je Cistoc¢a i homogenost inokuluma u in vivo istraZivanjima i dozvoljena genetska manipulacija
virusa na molekularnom nivou kako bi se procenili bioloski efekti genetskih promena (Fenaux i sar.,
2002; Fenaux i sar., 2004a; Opriessnig i sar., 2006a). SPF (specific pathogen free) prasad inficirana sa
DNA klonom PCV?2 razvijaju limfocitne lezije karakteristiéne za PCVAD, ali progresivno mrSavljenje
kao jedan od karakteristi¢nih simptoma cirkovirusnih infekcija u toku ovih istrazivanja je izostao. Podaci
dobijeni u ovom istrazivanjima podrzavaju hipotezu da je PCV2 od sustinskog znacaja za razvoj PCVAD,
medutim veéina sojeva PCV2 verovatno zahteva druge kofaktore da izazove Citav spektar klini¢kih znaka
i lezija karakteristi¢nih za cirkovirusne infekcije (Fenaux i sar., 2002; Fenaux i sar., 2004a). Sve ove
¢injenice navode na zakljucak da je PCVAD multifaktorijalno oboljenje i da neCe sve svinje inficirane
sa PCV2 razviti klini¢ke simptome. Faktori za koje se trenutno smatra da mogu uticati na ishod

cirkovirusnih infekcija, mogu se podeliti u 4 kategorije: virus, domacin, koinfekcija i imunomodulacija.
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2.4.1. Virus zavisni faktori
Danas je poznato da je veoma visok procenat klinicki zdravih svinja, inficiran sa PCV2, dok se

kod ostalih razvija ozbiljno oboljenje. Genetske analize i komparacija sekvenci PCV izolata do sada nisu
uspele u potpunosti objasniti razlike u klinickim manifestacijama. Kod 10 holandskih PCV2 izolata sa
PCVAD afektiranih i ne afektiranih farmi utvrdena je identi¢nost sekvenci u 95,6% do 100% slucajeva
(Grierson i sar., 2004b), sto navodi autore do zakljucka da klini¢ke manifestacije zavise od nekih drugih
faktora, a ne od virusa. Istrazivanje himeri¢nih zaraznih DNA klonova PCV1 i PCV2 omogu¢ilo je dalji
uvid o virus zavisnim faktorima. Himeri¢ni PCV1-2 DNA klon sadrzi PCV2 kapsidni antigen kloniran u
nepatogenom PCV1. Kada se inokulira prasadima, himericni PCV1-2 virus izaziva jak imunoloski
odgovor stvarajuéi specifi¢na antitela na PCV2 kapsidni antigen i dovodi do smanjena virulencije virusa (
nizak nivo i smanjena duzina trajanja viremije, minimalne lezije, nizak nivo virusnih antigena u
limfati¢nim tkivima ) (Fenaux i sar., 2004a). Nakon 120 pasaza PCV2 u ¢elijskoj kulturi, doslo je do
mutacije dve aminokiseline na kapsidnom proteinu $to je rezultiralo slabljenjem virusa in vivo (Fenaux i
sar., 2004b). Znacajne razlike uoéene su u broju genomskih kopija PCV2 u serumu, kao i u prirastu i
mikroskopskim lezijama. Kada se inokulira divlji PCV2 soj promene su mnogo teZe od onih koje nastaju
nakon inokulacije 120PCV2 soja. Ove studije potvrduju da minimalne promene u genomu PCV2 izolata
mogu znacajno promeniti virulenciju ovog virusa (Fenaux i sar., 2004b). Od kraja 2004. godine, porast
incidence i1 promene u klinickom ispoljavanju PCVAD (plu¢ni edem, granulomatozni enteritis, pojacana
limfocitna deplecija sa povecanim brojem inkluzionih telaSaca) zabeleZzene su u Ontariu i Kvebeku u
Kanadi. Analiza ovih izolata pokazala je promenu u tipu PCV (DelLay i sar., 2005). Sli¢ni izvestaji
povecanja incidence i jacine bolesti povezani sa novim tipom cirkovirusa prijavljeni su u SAD (Cheung i
sar., 2007). Interesantno je da su do tada PCV1 i PCV2 izolati u istrazivanjima poredeni samo izmedu ali
ne 1 unutar tip 1 i 2. Nije poznato da li je povecan nalaz PCV2 tipa 1 (PCV2b) zbog promene virulencije
zbog uvodenja novog tipa u oblasti ili je neki drugi faktor X doveo do pojacane replikacije virusa. Teorija
faktora X podrZana je retrospektivnom kohortnom studijom uradenom na 116 farmi svinja u Britaniji i
studijom na Novom Zelandu gde je utvrdeno da se PMWS moze prenositi direktnim i indirektnim
kontaktom sa PMWS afektiranih na zdrave svinje, ali sama izlozenost svinja cirkovirusu tip 2 ne dovodi

do infekcije (Green i sar ., 2005; Jaros i sar. ,2006).
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2.4.2. Faktori zavisni od domac¢ina
Svinje svih rasa podlozne su PCV2 infekciji i klinickim manifestacijama PCVAD. Ros i sar.

(2004) su sproveli istrazivanje pod sumnjom da je smanjena osetljivost rase Pietren na PCV2 infekcije.
Polovina krmaca je osemenjena sa spermom Pietrena, a druga polovina spermom koja se obi¢no koristi na
ovim farmama, ali nije primecena razlika imedu potomstva Pietrena i drugih svinja u smislu PCV2
serokonverzije, morbiditeta i mortaliteta. Nasuprot tome, druga sudija na dve farme kapaciteta 5000
krmaca sa 3 razlicite oceve linije (100% Pietren, 50% Jorksir/50%Pietren, 25% Jorksir/ 75%Durok)
pokazala je da genetika utiCe na ekspresiju ispoljavanja PCVAD i povecCane smrtnosti potomstva

Jorksir/Durok o€eve linije u poredenju sa potomcima druge dve linije (Lope z-Soria i sar., 2004).

Osetljivost domacéina i njegov uticaj na ishod PCV2 infekcija nedavno su ispitivana u odnosu na 3
rase, Joksir, Durok i Landras. Incidenca sistemske PCVAD na osnovu klinickih znakova i mikroskopskih
lezija bila je najveca kod Landrasa 15,8% (3/19), a kod Duroka i Jorksira 0% (0/23 i 0/21) (Opriessnig i
sar., 2006b). Ispitivanjem replikacije PCV2 u alveolarnim makrofagima u in vitro uslovima, pronadena je
znac¢ajna razlika izmedu makrofaga izvedenih iz razli¢itih rasa svinja, $to ukazuje na razlike u osetljivosti
na PCV2 (Meerts i sar., 2005). Iako su klinicki i eksperimentalni dokazi minimalni, dalje istrazivanje

razlika u osetljivosti domacina na PCV?2 i dalje je opravdano.

2.4.3. Efekti koinfekcija

Eksperimentalne koinfekcije svinja sa PCV2 i drugim virusima kao $to su PPV (Allan i sar.,
1999; Kennedy i sar., 2000; Opriessnig i sar., 2004a), reproduktivno respiratorni sindrom (PRRS) (Allan
i sar., 1999; Harms i sar., 2001) ili bakterija kao §to je Mycoplasma hyopneumoniae (Opriessnig i sar.,
2004b) dokazuju uticaj koinfekcija na povecanje incidence PCVAD-a, koli¢ine PCV2 virusa kao i
karakteristicnih PCV?2 lezija. Ovaj efekat slu¢ajno je otkriven kad je gnotobiotiCkim svinjama inokulirana
filtrirana cCelijska kultura i filtrirano limfoidno tkivo od svinje prirodno inficirane sa PCV2.
Eksperimentalno inficirane svinje razvile su klinicku sliku PCVAD, a retrospektivnim istrazivanjem
pored PCV2 u inokulumu i u svinjama pronaden je PPV (Ellis i sar., 1999). Pallare’s i sar. (2002) su u
SAD ustanovili  koinfekciju PCV2 sa PRRS-om u 52% (251/484) slucajeva, sa Mycoplasma
hyopneumoniae u 36% (172/484), sa influencom svinja u 5.4% (26/484), a sama PCV2 infekcija samo u
2% (9/484) slucajeva. Rodri ‘guez-Arrioja i sar. (1999) dokazali su koinfekciju virusa Aujeckijeve bolesti
i PCV2. Po misljenju autora danas ne postoji nijedan kopatogen kojem se moze isklju¢ivo pripisati

jacanje PCV2 infekcija. U ovom trenutku Cini se verovatnije da je nekoliko poznatih i nepoznatih,

16



Ognjen Stevancevic Doktorska disertacija

patogenih i nepatogenih uzroénika koji variraju od regiona do regiona koji mogu da izazovu napredovanje
PCV2 infekcija (Pogranichniy i sar., 2002).

2.4.4. Efekat imunomodulacije
Veliki broj studija pokazao je da imunostimulacija moze da pokrene napredovanje PCV2

infekcija do bolesti i karakteristicnih lezija za PCVAD. Krakovka i sar. (2001) su inokulisu¢i prilepak
hemocianina u nepotpunom Frendjuovom adjuvansu gnotobiotickim svinjama uspeli izazvati klinicki
oblik PCVAD-a. Na osnovu ovog rada doslo je do zna¢ajnog interesa i zabrinutosti o uticaju adjuvansnih
vakcina na stimulaciju PCV2 infekcija, a postoji i sve viSe dokaza u literaturi koji podrzavaju hipotezu da
uobi¢ajena primena vakcina pod odredenim uslovima moZe indukovati cirkovirusne infekcije (Allan i
sar., 2001; Kyriakis i sar., 2002). Nasuprot tome drugi autori su dokazali da PCVAD mogu biti izazvane
bez koinfekcije ili imunostimulacije, impliciraju¢i da PCV2 mozZe biti primarni uzrocnik u nekim

slu¢ajevima (Balasch i sar., 1999; Bolin i sar.,2001).

Pored tipa vakcina koji se koriste, drugi faktori kao $to su vreme aplikacije adjuvansnih vakcina i
starost svinja u vreme PCV2 infekcija, takode mogu da uti¢u na ishod PCV2 infekcija. Hoogland i sar.
(2006) su izveli studiju sa ciljem da se odredi da li adjuvansi u komercijalnim vakcinama za svinje
indukuju poveéanu replikaciju PCV2 i povecéavaju incidencu PCVAD, kao i da se odredi da 1i postoji
razlika u ovom efektu izmedu adjuvanasa. Svinje su vakcinisane sa 4 1 6 nedelja starosti i inokulisan im je
PCV2 u 6. nedelji. Utvrdeno je da su u kasnijim fazama infekcije (35 dana nakon inokulacije) svinje
vakcinisane uljnim adjuvansima imale povecano trajanje PCV2 viremije, poveéanu koli¢inu PCV2 u
serumu i povecanu tezinu limfoidne deplecije u odnosu na svinje vakcinisane sa vodenim ili aluminijum

hidroksid produktima.

Da imunosupresija ¢elijskog imuniteta moze imati ulogu u etiologiji PCVAD-a dokazano je u
studiji u kojoj je jednoj grupi prasadi aplikovan deksametazon intranazalno i intraperitonealno. Kod
prasadi kod kojih je aplikovan deksametazon razvio se granulomatozni limfadenitis za razliku od grupe

kojoj je aplikovan samo PCV2 (Kawashima i sar., 2003).
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2.5. Klini¢ka slika i patomorfoloSke promene cirkovirusnih infekcija

2.5.1. Klinicka slika i patomorfoloSke promene PMWS-a

PMWS se najcesce javlja kod svinja u starosti od 2 do 4 meseca, mada se bolest moze javiti i
kod svinja u uzrastu od 1 do 6 meseci. Samo je jedan slu¢aj PMWS-a prijavljen kod prasadi starih 3 dana
(Hirai i sar., 2001). Ovaj sindrom prisutan je gotovo na svim tipovima farmi, kapaciteta od 30 do 10000
krmaca. Morbiditet i mortalitet na PMWS afektiranim farmama je promenljiv, u zavisnosti of farmi,
nacina drZanja, menadzmenta, koinfekcija i dr. Morbiditet se krece izmedu 3-40% (izuzetno retko preko

50%) pri cemu je mortalitet na pogodenim farmama izmedu 4-20% (Segale’s i Domingo, 2002).

Glavni klini¢ki znak PMWS-a je gubitak telesne tezine (slika 1.), a ¢esto sa ovim simptomom su
prisutni i drugi znaci, kao Sto su bledilo koze, otezano disanje, dijareja, otok kapaka i povremeno ikterus

n

(Harding i Clar, 1997). Prasad imaju grubu dlaku, zauzimaju karakteristi¢an "ukopan" ili " zamisljen"
stav sa glavom oborenom na dole (Iveti¢ i sar., 2004). ZakrZljala prasad se ne mogu oporaviti i moraju se
iskljuciti iz zapata zbog znatne kaheksije. Istaknuta karakteristika kod svinja u ranoj klinickoj fazi
PMWS-a je povecanje potkoznih limfnih ¢vorova, naj¢esce ingvinalnih superficijanih limfnih ¢vorova,
mada su moguce infekcije i bez ovoga simptoma (Segale’s i sar., 2004b). Rede se zapaZaju neuroloski

simptomi.

Pojedini radovi su ukazali na to, da su muska kastrirana prasad podloznija PMWS-u od prasadi
zenskog pola (Corre’ge’ i sar., 2001, Rodri’guez-Arrioja i sar., 2002). Takode Corre’ge’ i sar. (2001) u
svom istrazivanju navode da ranije rodena prasad i prasad manje tezine na zaluCenju imaju vecu

tendenciju za nastanak PMWS-a.

Druge infekcije ili bolesti su ¢esce prisutne na na PMWS afektiranim farmama u poredenju sa
PMWS ne-afektiranim farmama (Ellis i sar., 2004). Medu njima su Aujeckijeva bolest, reproduktivno
respiratorni sindrom svinja (PRRS), PPV infekcije Gldserova bolest, streptokokni meningitis,
salmoneloza, koli infekcije nakon zaluCenja i bakterijske upale plu¢a. Od svih bolesti i infekcija ,
respiratorna forma PRRS-a predstavlja glavni problem, zbog sli¢nosti njihove klinicke slike i velikog
procenta farmi na kojima prasad istovremeno boluju od PMWS-a i PRRS-a. Prema tome, verovatno je
klinicka slika na farmama pogodenim PMWS-om zbir efekata razliCitih bolesti koje se javljaju

istovremeno.
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Slika 1. Prasad obolela od PMWS-a

Na sekciji uginule prasadi najées¢e se nalaze lezije na pluc¢ima i povecanje limfnih ¢vorova
(ingvinalnih, submandibularnih, mezentericnih i medijastinalnih). NajceS¢e su zahvaceni povrSinski
ingvinalni limfni ¢vorovi (slika 2.), koji na preseku pokazuju crvenosmedu zonu protkanu slaninastim
poljima. Pored ingvinalnih, svojom veli¢inom isticu se i mezenterijani limfni ¢vorovi, tako da u nekim
slu¢ajevima poprimaju dimenziju dec¢je podlaktice. Medutim, te lezije nisu uvek prisutne, te ne mogu
sluziti kao markeri za PMWS na farmi. Ovo je verovatno jedna od prvih promena kod prasadi obolelih od
PMWS-a. U pojedinim slu¢ajevima limfni ¢vorovi mogu imati multifokalne nekroze vidljive
makroskopski. Kod odredenog broja prasadi primecuju se nekroticne promene na jetri sa primetnom
diskoloracijom. Kod njih je evidentna zutica. Takode se kod iste prasadi mogu zapaziti multifokalne bele
tacke u kori bubrega. Manji broj prasadi obolelih od PMWS-a mogu imati bronhopneumoniju i gastri¢ne
ulceracije u ezofagealnoj serozi koje nisu direktno vezane za cirkovirusne, nego viSe za sekundarne
infekcije. Ove lezije izazivaju unutra$nja krvarenja koja mogu dovesti do uginuca prasadi sa PMWS-om i
odgovorna su za bledilo koze. Pri kraju ovog stadijuma moze se razviti kaheksija (Rosell et al., 1999;

Segales, 2012).
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Slika 2. Potkozni ikterus i povecanje ingvinalnog limfnog ¢vora (Ivetic i sar., 2004)

Karakteristi¢ne mikroskopske lezije mogu se na¢i u limfnim ¢vorovima. To su jasno ogranicene,
sferi¢ne, bazofilne, citoplazmati¢ne inkluzije PCV2 u histiocitima. Od hepati¢nih lezija zapazene su
limfocitno-histiocitne zapaljenske infiltracije u portalnoj zoni, pojedinacne nekroze hepatocita i dr.
Medutim u nekim slucajevima zapaZa se generalizovana perifokalna nekroza uz masovno nestajanje
hepatocita. Ostale mikroskopske promene slicnog karaktera mogu se zapaziti u bubrezima, pankreasu,
crevima i miokardu. Sporadi¢no se takode javlja umereni do Zestoki granulomatozni enteritis za

zadebljanim trepljama (Opriessnig i sar., 2007, Ivetic¢ i sar., 2004).

2.5.2. Klini¢ka slika i patomorfolosSke promene PDNS-a
Dermatitis nefropatija sindrom (PDNS) je oboljenje novijeg datuma koje uglavnom pogada svinje

stare izmedu 5 nedelja i 5 meseci. Prevalencija sindroma u pogodenim zapatima je relativno niska, ispod
1%, a obi¢no izmedu 0,05%-0,5% (Segale’s i sar., 1998). Medutim, veca prevalencija je otkrivena u
Velikoj Britaniji i drugim zemljama, pri ¢emu se mortalitet kretao izmedu 0,5% i 20% (Gresham i sar.,
2000). Smrtnost kod prasadi uzrasta 3 meseca ili starijih je priblizno 100%, dok je kod svinja starih
izmedu 1,5 i 3 meseca mortalitet duplo manji. Svinje sa teSkom akutnom bole$¢u umiru u roku od
nekoliko dana nakon pocetka klinickih simptoma. Prezivele svinje imanju tendenciju da se oporave i ve¢

nakon 7 do 10 dana vrate tezinu nakon pocetka sindroma (Segale’s i sar., 1998).
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Kod PDNS oboljelih prasadi javlja se anoreksija, depresija, gubitak svesti, nesiguran hod,
normalne temperature ili blage pireksije (Drolet i sar., 1999). Medutim, najo¢igledniji znak u akutoj fazi
bolesti je prisustvo nepravilinih, crvenih papula i makula na kozi, uglavnom na zadnjim ekstremitetima i
perinealnoj regiji, koje imaju tendenciju da se sjedine (slika 3.). Sa vremenom lezije bivaju pokrivene
tamnim krastama i postepeno blede, ponekad ostavljajuci oziljke. Uzrok smrti kod PDNS pogodenih
svinja je akutna bubreZna insuficijencija, sa obi¢no veoma znacajnim povecanjem uree i Kreatinina u

serumu (Smith i sar., 1993; Helie i sar., 1995).

U kozi, mikroskopskim pregledom, crveno-crnih papula i makula, moze se uociti nekroti¢éno
tkivo sa nekroti¢nim vaskulitisom dermalnih i hipodermalnih kapilara i arteriola kao i opsezno krvarenje

(Helie i sar., 1995; Segale’s i sar., 1998; Thibault i sar., 1998). Nekroticni vaskulitis je sistemski, jer

lezije mogu biti prisutne u svakom tkivu, iako su najizrazenije u kozi, bubreznoj karlici, mezenterijumu i

slezini (Thibault i sar., 1998).

Slika 3. Svinja oboljela od PDNS-a. Prisustvo iregularnih crvenih makula i papula, uglavnom
lokalizovanih na ekstremitetima i perinealnoj regiji (Segales i sar., 2005a)

Osim promena na kozi, kod svinja koje uginu od akutne infekcije PDNS-a bubrezi su bilateralno

prosireni sa mnogobrojnim kortikalnim krvarenjima i edemom bubrezne karlice (Helie i sar., 1995;
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Segale’s i sar., 1998). Histoloski moze se se uociti negnojni intersticijalni nefritis sa dilatacijom
bubreznih tubula. Najc¢esée, i bubrezne i kozne lezije su prisutne kod svinja koje boluju od PDNS-a, ali
postoje i retki slucajevi kada se kozne ili bubrezne lezije mogu javiti same (Segale’s i sar., 1998). Renalni
limfni ¢vorovi, kao i drugi limfni ¢vorovi mogu biti uvecani i crvene boje zbog drenaze krvi iz pogodenih

zona, uglavnom koze.

Mikroskopske lezije slicne kao kod PMWS-a, kao §to su limfocitna deplecija i odredeni stepen
infiltracije histiocita i multijedarnih gigantskih celija, ¢esto se mogu videti u limfnom tkivu PDNS
afektirane prasadi (Rosell i sar., 2000). Infarkti slezine takode mogu biti prisutni kao rezultat nekroticnog

vaskulitisa arterija i arteriola slezine (Segale’s i sar., 1998).

2.5.3. Klinicka slika i patomorfoloske promene PCV2 -Reproduktivnih
poremecaja

Reproduktivni poremecaji kod svinja izazvani cirkovirusima prvi put su opisani u kasnim 1990-
im u Kanadi (West i sar., 1999). Klini¢ka manifestacija gravidnih jedinki inficiranih sa PCV2 je
promenljiva i zavisi od vremena virusne infekcije, duZine trajanja viremije i imunoloskog statusa jedinke.
Klinicki simptomi koji se mogu javiti u ranom graviditetu su embrionalna smrt, iregularna povadanja i
pseudograviditet (Kim i sar., 2004a; Mateusen i sar., 2007; Josephson i Charbonneau 2001; West i sar.,
1999), a u kasnom graviditetu mrtvorodena, mumificirana, avitalna prasad, abortus i odlaganje prasenja
(Johnson i sar 2002; O’Connor i sar., 2001, Madson i sar., 2009). Najdoslednije klinicke promene koje
se mogu javiti kod PCV2 reprodukivnih poremecaja su povecanje broja mrtvorodene i mumificirane
prasadi (O ’Connor i sar., 2001). Klini¢ki znaci reproduktivnih PCV2 poremecaja su najce$ée odsutni ili

inaparenti, ali nizak procenat gravidinih krmaca moZze pobaciti usled sistemske bolesti.
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Slika 4. Leglo prasadi od krmace eksperimentalno inficirano sa PCV2 u vreme inseminacije
(www.pig333.com)

Mikroskopske lezije povezane sa PCV2 infekcijom fetusa su najceSc¢e prisutne u miokardu
mrtvorodene, Zivorodene i mumificirane prasadi (O ’Connor i sar., 2001, Madson i sar., 2009). Miokard
je cCesto degenerisan, nekrotican sa promenljivom koli¢inom vezivnog tkiva i prisutna je infiltracija
inflamatornih ¢elija koju c¢ine limfociti, plazma c¢elije i makrofagi, a u manjoj meri multijedarne
dzinovske ¢elije. Ostale promene mogu ukljucivati blagu multifokalnu intersticijalnu pneumoniju (Park i
sar., 2005; Pescador, 2007), bronhopneumoniju, kongestiju jetre sa gubitkom hepatocita i negnojni
hepatitis (Brunborg i sar., 2007), kao i limfocitnu depleciju limfnih ¢vorova i slezine (Mikami i sar.,
2005)

2.5.4. Klinicka slika i patomorfoloSke promene PCV2 -bolesti plu¢a (PCV2-
LD) i PCV2 enteri¢nog oboljenja (PCV2-ED)

Glavni klini¢ki znaci ovih oblika PCV2 infekcija su respiratorni poremecaji (Harms i sar., 2002; Kim i
sar ., 2003) i dijareja (Kim i sar., 2004b; Opriessnig i sar., 2007). S obzirom su ovi klini¢ki znaci
prisutni i kod PMWS-a, potencijalno moze do¢i do dijagnosti¢kog preklapanja izmedu ovih oblika
cirkovirusne infekcije (Opriessnig i sar., 2007). Limfohistiocitna do granulomatozna intersticijalna
pneumonija, peribronhijalna fibroplazija, blagi do teski nekroti¢ni ulcerativni bronhiolitis ili proliferativna
nekroti¢na pneumonija uz odsustvo limfati¢nih lezija indikativna je za PCV2-LD. Mikroskopske lezije u
limfnom tkivu nisu prisutne kod PCV2-LD za razliku od PMWS-a (Segale’s, 2012).Za PCV2-ED
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karakteristiCan je granulomatozni enteritis i limfocitna deplecija sa granulomatoznom inflamacijom u

Pajerovim plo¢ama, dok u ostalom limfnom tkivu lezije nisu prisutne (Segale’s, 2012).
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2.6. Imunitet

2.6.1 Humoralni imunoloski odgovor
Kod ekspermintalno PCV?2 inficiranih svinja, sa ili bez klinickih znakova bolesti, serokonverzija

se javlja izmedu 10 i 28 dana nakon inokulacije (Krakowka i sar., 2001; Meerts i sar., 2005). Medutim,
neke studije su utvrdile da svinje nesto kasnije razvijaju PMWS serokonverziju, kao i da je indukcija titra
antitela 21. dana nakon inokulacije niza nego kod subklinicki inficiranih svinja (Bolin i sar., 2001,
Rovira i sar., 2002; Meerts i sar., 2006). Merrts i sar. (2006) su objavili studiju u kojoj su prasad sa
PMWS-om imale mnogo vece IgM titrove 10-tog dana nakon inokulacije i nize titrove 21. dana nego
subklini¢ki inficirane svinje. U drugoj studiji, razvoj imunoglobulina IgM kod subklini¢ki inficiranih
svinja dogada se imedu 7. i 14. dana nakon inokulacije, svoj vrhunac dostize 21. dana, a zatim sledi
stalno opadanje sve do 49-og dana. Sa druge strane, anti-PCV2 IgG pojavljuje se kasnije od IgM, izmedu
14. i 21. dana nakon inokulacije i titar raste sve do 69-og dana. Prisustvo PCV2 IgM je predloZeno kao
pokazatelj PCV2 viremije (Fort i sar., 2007). Pracenjem visine titra neutralizirajuéih antitela kod PCV2
subklini¢ki inficiranih svinja, dokazano je da se serokonverzija javlja od 15 dana pa nadalje nakon
infekcije. Neutralizirajuca anitetela (NA) su uglavnom IgG pre nego IgM, bazirano na korelaciji izmedu
izotopa dobijenim specificnom ELISA i virus neutraliziraju¢im testom (Meerts i sar., 2006; Fort i sar.,
2007).

Pove¢anjem titra NA, smanjuje se koli¢ina PCV2 u krvi, pa se smatra da su NA odgovorna za
uklanjanje cirkovirusa iz krvi (Fort i sar., 2009a). Pored toga prijavljeno je da se PMWS javlja kod
Zivotinja sa niskim titrom NA protiv PCV2. Jo§ jedna studija pokazala je da su nivoi NA u korelaciji sa
klinicko patoloskim statusom priridno inficiranih PCV2 svinja. Ova zapaZanja podrzavaju teoriju da se
akumulacija visokih titrova virusa javlja kod svinja sa slabom proizvodnjom antitela protiv PCV2
neutraliSucih epitopa (Meerts i sar., 2006). Konformaciona antigenska mesta koja sadrze neutraliSuce
epitope za oba tipa cirkovirusa, PCV1 i PCV2 mapirana su na aminokiselinskom ostatku 156-162 i 175—
192 u kapsidnom proteinu, dok ostaci 195-202 i 231-233 sadrze neutraliSuca antigenska mesta samo za
PCV2 (Shang i sar., 2009).

Maternalni imunitet je vazan u zastiti prasadi protiv razvoja PMWS-a, a shodno tome ova bolest
se ne posmatra kod svinja mladih od 4 nedelje (Larochelle i sar., 2003). U prirodnim uslovima, nivo
kolostralnih antitela opada tokom laktacije i perioda odgoja, dostizu¢i najnizi nivo krajem odgoja i

pocetkom tova (Rodriguez-Arrioja i sar., 2002). lako se nivo kolostralnih antitela protiv PCV2 razlikuje
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u svinjskoj populaciji, njihova sposobnost da se u potpunosti spreci infekcija nije dokazana. McKeown i
sar. (2005) su 12 dana starim prasadima sa razli¢itim nivoima kolostralnih antitela aplikovali PCV2
infektivni klon. Rezultati su pokazali da visoki nivoi maternalnih antitela ( ELISA S/P ratio, >0.5) pruzaju
odredenu zastitu, ali da u potpunosti ne §tite od cirkovirusnih infekcija. Kod zivotinja sa niskim titrom,
zaStita nije potvrdena ( ELISA[S/P] ratio, <0.2), Podaci iz ove studije imaju vaznu ulogu na odabir
optimalnog vremena vakcinacije. Budu¢i da veéina novorodene prasadi ima kolostralna PCV2 antitela,
vakcina ¢e biti najuspesnija ako se aplikuje prasadima starim 7 do 8 nedelja, s obzirom da u tom periodu
nivo kolostralnih antitela opada. Dok je za vakcinaciju svinja, bez ili sa niskim nivoima pasivno ste¢enih
PCV2 antitela dokazan pozitivan efekat, kod prasadi sa visokim nivoima maternalnih antitela postoje
suprotna misljenja. Rezultati istrazivanja iz SAD ukazuju na to da vakcina protiv PCV2 kori§¢ena u ovoj
studiji (Suvaxyn PCV2 One Dose) smanjuje viremiju i mikroskopske lezije ¢ak i kada se koristi kod
svinja sa pasivno steCenim antitelima u vreme vakcinacije (Opriessnig i sar., 2007). Ritzmann i sar.
(2008) su u nedavnoj studiji, dokazali da je vakcina Ingelvac CircoFLEX® efikasna bez obzira na nivo

maternalnih antitela.

Razvoj IgGl, IgG2 i IgA antitela prati tok ukupnog povecanja titra antitela, dok nasuprot tome
anti-PCV2 IgM ostaju u niskim granicama kod svinja koje razvijaju PMWS (Meerts i sar., 2006).
Merenjem ukupnog nivoa antitela protiv PCV2 ne moze se predvideti tok infekcije, s obzirom na
promenljiv procenat svinja koje ostaju viremi¢ne bez vidljiv klinickih znakova (Grau-Roma i sar., 2009).
Medutim, veza izmedu visine titra antitela i zaStite protiv PCV2 infekcija trenutno je nepoznata.
Dosadasnji rezultati pokazuju da PMWS afektirana prasad pokazuju relativno slab imunoloski odgovor,

sa posebno neefikasnim NA odgovorom ( Kekarainene i sar., 2010).

2.6.2. Celijski imunoloski odgovor

Celijski imunoloski odgovor protiv PCV2 infekcija je nesto slabije prou¢en od humoralnog
imunoloskog odgovora i urodenog imuniteta. U nekoliko istraZivanja analiziran je razvoj IFN-y
sekretornih ¢elija (interferon-gamma  secreting cells- IFN-y-SC) kod kovencionalnih, kolostrum
hranjenih prasadi inficiranin samo sa PCV2 (Fort i sar., 2009a), kao i inficiranih sa PCV2 i
parvovirusom, kao potencijalnim faktorom za razvoj PMWS-a (Steiner i sar., 2009). Sve ove studije
sugerisu da razvoj IFN-y-SC mozZe biti klju¢na komponenta u razvoju anti-PCV2 adaptivnog celijskog
odgovora. PCV2 specifi¢ne IFN-y-SC uocene su kod PCV2/PPV koinfekcije 7. dana nakon inokulacije,
dok se kod prasadi koja su inficirana samo sa PCV2, IFN-y-SC pojavljuju tek 21. dana nakon inokulacije

(Steiner i sar., 2009). Kod konvencionalno hranjenih svinja IFN-y-SC se pojavljuju 14. dana nakon
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inokulacije (Fort i sar., 2009a). Upotrebom anti-CD4 i anti CD8 antitela smanjuje se broj IFN-y-SC , $to
ukazuje na ulogu CD4+ i CD8+ T ¢elija u imunoloskom odgovoru protiv PCV2 infekcija (Steiner i sar.,
2009). Smanjenje koncentracije PCV2 u krvi svinja, poklapa se sa pojavom kako NA tako i PCV2
specifi¢nih IFN-y-SC (Fort i sar., 2009a).
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2.7. Dijagnostika cirkovirusnih infekcija
Danas su uspostavljeni verodostojni kriterijumi za dijagnostiku cirkovirusnih infekcija kako za

individualnu dijagnostiku Zivotinja, tako i za dijagnostiku zapata svinja (Sorden, 2000; Segale’s, 2002).
Prihvac¢ena definicija za PMWS na medunarodnom nivou, na osnovu rezultata individualnih pregleda

zivotinja zasniva se na tri kriterijuma koji obuhvataju:
1. Klini¢ku sliku (zaostajanje u porastu, uveéani ingvinalni limfni ¢vorovi, dispneja i povremeno ikterus).

2. Karakteristi¢ne histopatoloske lezije limfaticnog tkiva (limfocitna deplecija sa granulomatoznom

inflamacijom ).

3. Prisustvo umerenih do visokih koli¢ina PCV2 u limfnom ili drugom tkivu (qPCR: >106) (Segale’s i
sar.,2005b; Segale’s, 2012 ).

S obzirom da postoje farme sa dobrim performansama koje imaju pojedine Zzivotinje koje
ispunjavaju sva tri prethodna uslova, za odredivanje zna¢aja PMWS-a u zapatu potrebno je odrediti dva

kriterijuma:

1. Na nivou farme pojava PMWS-a u klinickom obliku koji se karakteri$e zna¢ajnim porastom mortaliteta
prasadi nakon zaluCenja i slabljenja u poredenju sa rezultatima zapata u prethodnom periodu. Porast
mortaliteta moze se odrediti na osnovu statisticki obradenih performansi. Ukoliko ne postoje podaci o

mortalitetu odredenog zapata, porast mortaliteta treba da premasi nacionalni ili regionalni nivo za 50%.

2. Histoloska i patoloska metoda za dijagnositkovanje PMWS-a zahteva obdukciju najmanje 5 svinja po
jednom zapatu. Smatra se da je ovaj broj dovoljan za otkrivanje najmanje jedne afektirane svinje sa
PMWS-om kada je uzrok problema u 50% ukupno obolelih Zivotinja sa ta¢no$¢u od 95%, nezavisno od
broja obolelih. Zapat se smatra pozitvnim na PMWS kada su patoloski i histoloski nalazi indikovani za
ovu bolest svi prisutni u isto vreme kod najmanje jedne oboljele zivotinje (Gagrcin, 2009, Segale’s i sar.,
2005b).

Dijagnoza PDNS- a zasniva se na dva glavna kriterijuma:

1.Prisustvo hemoragicnih i nekroti¢nih lezija na koZzi primarno lociranih na zadnjim ekstremitemima i
perinealnoj regiji i /ili otok i bledilo bubrega sa generalizovanim petehijalnim krvarenijma korteksa

bubrega
2.Nalaz sistemskog nekroti¢nog vaskulitisa i nekroti¢nog i fibrinoznog glomerulonefritisa
Sa dijagnosticke tacke gledista, detekcija PCV2 za sada nije uvrstena u dijagnosticki kriterijum PDNS-a.
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Reproduktivni poremecaji procenjuju se na osnovu 3 kriterijuma:
1.Kasni pobacaji i mrtvorodena prasad.
2.Fibrinozni do nekroti¢ni miokarditis fetusa.
3.Umerena do visoka koli¢ina PCV2 u srcu fetusa.

Dijagnoza PCV2-LD takode se zasniva na osnovu 3 Kriterijuma:
1.Prisustvo respiratornih klini¢kih znaka.

2.Limfo-histiocitna do granulomatozno intersticijalna ili  bronho-intersticijalna  pneumonija,
peribronhiolarna fibroplazija, blagi do umereni nekroti¢ni i ulcerozni bronhiolitis ili proliferativna

nekroti¢na pneumonija uz odsustvo lezija u limfnom tkivu.
3.Umerena do visoka koli¢ina PCV2 u plu¢ima.

Mikroskopske lezije u limfnom tkivu nisu prisutne kod PCV2-LD jer bi u tom slu¢aju bilo re¢ o PMWS-u
(Segale’s, 2012 ).

PCV2-ED se procenjuju na osnovu:
1.Dijareje

2.Granulomatoznog enteritisa i limfocitne deplecije sa granulomatoznom inflamacijom u Pajerovim

ploc¢ama, ali ne i u drugim limfnim tkivima.

3.Umerena do visoka koli¢ina PCV2 u inestinalnoj mukozi /Pajerovim plo¢ama
Dijagnoza PCV2 subklinickih infekcija zasniva se na:

1.Odsustvu klinickih znakova.

2.0dsustvu ili minimalnim histopatoloskim lezijama u tkivu (uglavnom limfnom).

3.Mala koli¢ina PCV2 u pojedinim tkivima (limfnim).

Kriterijumi 2 i 3 potencijalno mogu biti zamijenjeni detekcijom PCV2 putem standardnog PCR-a
(Segale’s i sar.,2005a; Segale’s, 2012 ).
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2.7.1. Diferencijalna dijagnostika cirkovirusnih infekcija
Lista oboljenja koju treba uzeti u obzir prilikom diferencijalne dijagnoze za PMWS moze biti

veoma opsezna i zavisi od dominantnih klini¢kih simptoma na svakoj farmi. Jedna od prvih na listi je
respitatorna forma PRRS-a, zbog svoje §iroke rasprostranjenosti i sli¢nih klini¢kih simptoma. Stavise, sve
bolesti i stanja koja dovode do gubitka tezine moraju biti uzeta u obzir (Harding i Clark, 1997). Osim
PRRS to su bolesti iz PRDC (Porcine Respiratory Disease Complex), zatim Glasserova bolest, klasi¢na
svinjska kuga, pseudorabies, kolibaciloza, svinjska spirohetoza debelih creva, crevna adenomatoza, pars

esophagica ulceracije Zeluca i eperitrozoonoza.

Diferencijalna lista bolesti za PDNS, treba ukljuéivati sve uzroke koji dovode do diskoloracije
koZe i one koji uzrokuju petehijalna krvarenja u bubregu (Segales, 2002). Zbog sli¢nosti lezija sa PDNS-

om, posebno treba obratiti paznju na africku/svinjsku kugu, septikemic¢ni oblik salmoneloze i erisipelas.

Reproduktivni oblik PCV2 tesko je razlikovati od drugih bolesti svinja koje uzrokuju pobacaje u
kasnom graviditetu kao $to su PRRS i pseudorabies, PPV infekcije, virus svinjske gripe, enterovirusne

infekcije, klasi¢ne svinjske kuge i leptospiroze (Segales, 2005a).

2.7.2. Laboratorijska dijagnostika cirkovirusnih infekcija
Danas postoji nekoliko metoda koje se koriste za utvrdivanje prisustva virusa. Medu njima, ISH

(in situ DNA hybridization) i imunohistohemija su najire prihvaceni testovi za dijagnostiku PCVAD
(McNeilly i sar., 1999; Rosell i sar., 1999). PCV2 nukleinske kiseline ili antigeni kod PMWS i PDNS
oboljelih prasadi najcesce se mogu utvrditi u citoplazmi histiocita, multijedarnim dzinovskim ¢elijama i
drugoj monocitno-makrofagnoj liniji ¢elija kao $to su alveolarni makrofagi i Kupferove ¢elije (Allan i
Ellis, 2000b). Takode je moguce detektovati virusnu nukleinsku kiselinu ili antigen u citoplazmi
respiratornog i renalnog epitela, vaskularnog endoteliuma, glatkim miSi¢nim celijama kao i ¢elijama
pankreasa, hepatocitima i enterocitima (Kiupel i sar., 1999; McNeilly i sar., 1999). Kod fetusa PCV2 se

moze ustanoviti u kardiomiocitima (Sanchez i sar., 2001b).

Izrazena korelacija ustanovljena je izmedu koli¢ine PCV2 nukleinske kiseline ili antigena i
ozbiljnosti mikroskopskih limfoidnih lezija kod PMWS afektirane prasadi, $to predstavlja i glavnu razliku
izmedu PMWS-a i PCV2 subklini¢ke infekcije svinja (Rosell i sar., 1999). S obzirom na ovu ¢injenicu,
metode koje omogucavaju kvantifikaciju virusa u tkivima i/ili serumu kao §to su kvantitativna PCR
metoda, antigen capture ELISA i imunohistohemijske analize mogu biti veoma korisne za dijagnotiku
PMWS infekcija (McNeilly i sar., 2002; Olvera i sar., 2004). Ovo se ne odnosi na PDNS pogodene
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svinje, ali se verovatno odnosi na PCV2 reproduktivne poremecaje jer je u promenjenim tkivima uoéena

visoka koncetracija virusa (Olvera i sar., 2004; West i sar., 1999).

2.7.3. Detekcija PCV2 antitela

Indirektni imunoflurescentni test (Indirect immunofluorescent assay; IFA) se koristi za
utvrdivanje prisustva i odredivanje visine titra antitela kod cirkovirusnih infekcija. Ova metoda
utvrdivanja prisustva antitela nije automatizovana i subjektivna je. Nedavno je opisana IFA metoda
bazirana na ORF2 proteinu i utvrdeno je da PCV2 bazirana IFA metoda ima veoma nisku senzitivnost
(57,1%) u odnosu na IFA metodu zasnovanu na ORF2 proteinu (Racine i sar., 2004). Takode, opisan je
IFA test za detekciju antitela protiv nepatogenog PCV1 (Fenaux i sar., 2003). Studije su pokazale da
postoji nizak stepen unakrsne reaktivosti izmedu PCV1 i PCV2 kod ove metode (Allan i sar., 1998).

IPMA (immunoperoxidase monolayer assay), danas se koristi Sirom sveta za utvrdivanje
prisustva antitela, ali ni ova metoda nija automatizovana (Blanchard i sar., 2003). U Kanadi i SAD
obavljena su medulaboratorijska ispitivanja na 20 seruma svinja u cilju poredenja IFA i IPMA metode. U
ovom istrazivanju utvrdene su Siroke varijacije visine titra antitela u razli¢itim laboratorijima. Generalno,
IPMA metodom su detektovani visi titrovi antitela u odnosu na IFA, i paraformaldehid koris¢en kao

fiksativ je dao vise titrove nego aceton ili etil alkohol (McNair i sar., 2004).

ELISA je osetljiva tehnika za otkrivanje i merenje antitela u serumu. Danas postoji nekoliko
publikacija koje opisuju PCV2 ELISA metodu (Blanchard i sar., 2003; Liu i sar., 2004; Nawagitgul i
sar., 2002). Od nedavno u Evropi su dostupni komercijalni kitovi za detekciju IgG i IgM ( Ingezim PCV
IgG i Ingezim PCV IgM ELISA). Poredenje IgG i IgM vrednosi mozZe biti korisno u utvrdivanju vremena
infekcije. Ukoliko je IgM > IgG vrednosti moZze se konstatovati rana aktivna infekcija (u prvih 21 dan
nakon infekcije), kada je IgM < IgG vrednosti re€ je o aktivnoj infekciji (otprilike izmedu 20 i 50 dana
infekcije), a visoke IgG i negativne IgM vrednosti ukazuju na kasnu infekciju ili period rekonvalscencije
(oko 2 meseca nakon infekcije) (Segale’s i sar., 2005¢c). Takode u Evropi je dostupna kompetitivna
(blocking) ELISA (SERELISA PCV2 Ab Mono Blocking), specifi¢na za detekciju PCV2 antitela. Ova
ELISA metoda moze se koristi za utvrdivanje antitela u fecesu svinja (Walker i sar., 2000). Osim toga,
nedavno je razvijena indirektna ELISA, metoda koja se koristi za merenje titra antitela i koja se veoma
dobro pokazala u proveri uspesnosti vakcinacije, a koja koristi ili rekombinatni PCV2-CAP protein ili
PCV?2 zaraZene celije kao antigen (Sibilla i sar., 2004; Blanchard i sar.,2003; Nawagitgul i sar., 2002).

Ova metode se moZe koristiti za pracenje PCV2 infekcije i vakcinacije u terenskim uslovima i pokazuje
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dobru podudarnost sa drugim metodama za odredivanje titra kao $to su IPMA i IFA tehnike (Segales i
sar., 2011; Viehhmann i sar., 2011).

Serum-virus neutraliziraju¢a metoda takode se koristi u detekciji PCV2 antitela. Neutralizirajuca
antitela mogu se utvrditi izmedu 15 i 28 dana nakon infekcije i odgovorna su za zastitu i eliminaciju
PCV2 kod prasadi. S obzirom da PCV2 ne izaziva vidljiv citopatogeni efekat u inficiranim ¢elijama ova
metoda zahteva upotrebu fluourescentnih antitela ili imunoperoksidaza bojenje kako bi se utvrdilo

prisustvo ili odsustvo virusne replikacije ( Pogranichnyy i sar., 2000).
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2.8. Kontrola cirkovirusnih infekcija
Pre nego $to su postale dostupne komercijalne vakcine, uspeSan tretman i kontrola bolesti

PCVAD primarno je je bila usmerena na obezbedivanje dobre proizvodne prakse koje minimiziraju stres,

eliminiSu koinfekcije ili umanjuju nijhov efekat, kao i uklanjanje potencijalnih faktora koji indukuju

stimulaciju imuniteta i napredovanje PCV2 infekcija. Danas se koristi Madekov plan od 20 tacaka za

kontrolu PCV2 infekcija, koji se moze sumirati u 4 zlatna pravila koja uklju¢uju: 1) ograni¢avanje

kontakta svinja, 2) smanjenje stresa, 3) dobra higijena, 4) dobra ishrana (Madec i sar., 1999). Potrebno je

primeniti barem 16 tacaka ovog plana kako bi se mortalitet smanjio sa 20% na jednocifren broj i to:

PraSenje:

1.
2.

3. Stavljanje prasadi pod drugu krmacu ograniciti, samo kad je nuzno u prvih 24 sata

All out/pranje/dezinfekcija/all in

Pranje krmaca i dehelmintizacija pre prasenja

Posle zalucenja:

© o N o g &

Tov:

11.
12.
13.
14.
15.
16.
Drugo:

17.
18.
19.

Mali boksovi, ¢vrste, pune pregrade

All out/uklanjanje slame/¢is¢enje/dezinfekcija/all in
Smanjiti gustinu (3 svinje na m?)

Povecati $irinu mesta na hranilici (+7cm/prasetu)
Poboljsati kvalitet vazduha (NH3<10ppm, C0O2<0,15%)

Poboljsati kontrolu temperature

. Grupe se ne mesaju

Mali boksovi, ¢vrste, pune pregrade

All out/uklanjanje slame/¢is¢enje/dezinfekcija/all in

Nema mesanja grupa iz boksova obrazovanih nako zalucenja
Nema meSanja tovnih svinja

Smanjiti gustinu (+0,75cm?/svin;ji)

Poboljsati kvalitet vazduha i temperaturu

Odgovarajuci program vakcinacije
Logic¢na linija kretanja unutar objekata (vazduha, Zivotinja...)

Stroga higijena
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20. Rano uklanjanje oboljelih svinja
Jedan od glavnih tacaka Madekovog plana jeste minimiziranje kontakta svinja, s obzirom da je
direktan kontakt jedan od najces¢ih puteva Sirenja ove infekcije u zapatu. Uspostavljanje ¢vrstih podela
izmedu bokseva kao i usvajanje all in, all out sistema Sirom farme preporucuje se u cilju smanjenja
kontakta svinja. Karantin novonabavljenih svinja ima za cilj da spre¢i unoSenje novih infekcija (Rose i

sar., 2003).

Vazan element u kontroli PCV2 infekcija jeste suzbijanje pojedinih oboljenja kao §to su PPV,
PRRS, enzootska pneumanija i svinjski grip, koje pojacavaju ozbiljnost PCV2 indukovanih lezija.
Studije o faktorima rizika za PCVAD na 62 farme u Spaniji ukazale su da vakcinacija nazimica protiv
PRRS-a povecava Sanse za izbijanje cirkovirusnih oboljenja, dok nasuprot tome vakcinacija krmaca
protiv atrofi¢nog rinitisa umanjuje $anse za nastanak ovih oboljenja (Lo ‘pez-Soria i sar., 2005). Pokusaji
kontrole PMWS-a vakcinacijom zapata protiv PPV-a u zavrSnom tovu u SAD, sa dokazanom
cirkulacijom PPV bili su uspesni. Ipak ti pozitivni rezultati nisu eksperimentalno potvrdeni. Primena
imunomodulatora nije sporna ni u jednom segmentu, ali je ipak napustanje primene nekih vakcina i
sanitarnih programa prevelik rizik. Iz tog razloga, a na osnovu raspolozivih rezultata, proizvodaci svinja u
PCVAD pozitivnim zapatima tebalo bi da uzmu u obzir odredivanje pribliznog vremena pojave PCV2
infekcija sa ciljem izmene vremena vakcinacije kao potencijalnog plana minimizacije bolesti (Gagrcin,
2009).

Upotreba dezinficijenasa u zgradama i transportnim sredstvima pokazala su se efikasna i
preporucuju se u kontroli PCV2 infekcija. Smanjenje titra virusa in vitro utvrdeno je sa natrijum
hidroksidom, Virkon S, Roccal D Plus, Clorox bleach, 1-Stroke Environ, Fulsan i Tek-Trol u
kontrolisanim laboratorijskim uslovima (Royer i sar., 2001). Efikasnost dezinfekcionih sredstava u
komercijalnim uslovima nije poznata. U istrazivackom centru lowa State Univerziteta obi¢no se
primjenjuje slede¢i protokol: sobe i boksevi prekrivaju se deterdzentom u razblazenju 1:64, a nakon 10
minuta deterdZent se ispira toplom vodom pod pritiskom. Dekontaminacija nastaje primenom Virkon S u
razblazenju 1:30 i trajanju od 10 minuta posle ¢ega sledi ispiranje toplom vodom. Pre ulaska novih svinja
soba se prekriva sa Clidox-S i ostavlja da se osusi. Da bi se smanjila korozija vrsi se ispiranje nako 6 do
12 sati (Royer i sar., 2001).

Subkutana inekcija PCV2 hiperimunog seruma prasadi na sisi i zalu¢enoj prasadi pokazala se
uspe$nom u smanjenju mortaliteta na farmama sa PMWS-om u Francuskoj, Spaniji i Velikoj Britaniji

(Ferreira i sar., 2001; Waddilove i Marco, 2002). Ipak, uspesnost ove procedure je varijabilna, jer na
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nekim farmama nije dala rezultate. Stavise nedavne studije pokazale su da ne postoji nikakva Korist od
primene hiperimunih seruma (Hassing i sar., 2006; Opriessnig i sar., 2006c). Mehanizam delovanja

terapije hiperimunim serumima nije dovoljno razjasnjen.

Delimi¢na kontrola PMWS-a na pojedinim farmama u Velikoj Britaniji postignuta je promenama
u ishrani oboljelih svinja (Donadeu i sar., 2003). Ove promene ukljucuju poveéanje gustine hrane za
mlade svinje i dopunu komercijalnih aditiva, uglavnom sa antioksidativnim efektima. Neka ispitivanja su
pokazala da konjugovana linoleinska kiselina ublazava PCV2 eksperimentalne infekcije (Bassaganya-
Riera i sar., 2003). Sa druge strane predloZeno je da dodatak vitamina E i/ili selena u hrani mogu biti od
koristi na farmama pogodenim PMWS-om (Baebko i sar., 2004). lako ovi preliminarni rezultati, kako
ogledni, tako i terenski, pokazuju da odredeni nutritivni faktori mogu da ublaze posledice od PMWS-a,

jo$ uvek nema dovoljno nau¢nih informacija da bi se utvrdili pravi efekti ishrane kod ove bolesti.
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2.9. Imunoprofilaksa cirkovirusnih infekcija
Danas postoji nekoliko komercijalnih vakcina koje se koriste za prevenciju PCVAD-a kod svinja,

i sve su bazirane na PCV2a genotipu. Circovac® (Merial) vakcina je sastavljena od inaktivisanog PCV2a
virusa i koristi se za vakcinaciju prasadi starijih od 3 nedelje kao i vakcinaciju krmaca i nazimica.
Aplikacija ove vakcine kod prasadi je jednokratna, dok vakcinacija krmaca i nazimica zahteva dve
aplikacije, jednu 3-4 nedelje pre osemenjavanja, a drugu 2-4 nedelje pre prasenja. Ingelvac CircoFLEX®
(Boehringer Ingelheim), Circumvent® (Intervet/Merck), i Porcilis® PCV (Schering-Plough/Merck) su
subjedini¢ne vakcine bazirane na PCV2 kapsidnom proteinu i koriste se kod prasadi starijih od 2 nedelje,
izuzev Porcilis® PCV (Schering-Plough/Merck) koja se koristi kod prasadi starije od 3 dana (tabela 2).
FosteraTM PCV (Pfizer Animal Health Inc.) je vakcina nedavno predstavljena na trzistu, sada preradena,
a ranije poznata kao Suvaxyn® PCV2 One DoseTM (Fort Dodge Animal Health Inc.) (Nathan i sar.,
2012). Komercijalne vakcine su prikazane u tabeli 2.

U Evropi, primeri zemalja sa visokom stopom vakcinacije (>80%) su Nemacka, Velika Britanija,
Irska, Austrija i Svajcarska, dok Rusija, Danska i Poljska imaju nisku stopu vakcinacije (< 30%). SAD,
Kanada, Meksiko i Cile imaju veoma visoku stopu (80-98%), kao i Koreja i Japan (70-90%), dok Kina i
Vijetnam imaju veoma nisku stopu vakcinacije (<5%). Interesantno je da je 34% prasadi vakcinisano u

Australiji ¢ak i pre nego $to je PMWS dijagnostikovan po prvi put (O’Dea i sar., 2011).

Efikasnost komercijalno dostupnih PCV2 vakcina opsezno je testirana u kontrolisanim
eksperimentalnim uslovima. Zbog ograni¢enih slucajeva klinickih oboljenja izazvanih samo sa PCV2
virusom, veéina studija ispitivanja efikasnosti PCV2 vakcina koristi model koinfekcija sa dva ili tri
uzro¢nika. Upotreba modela koinfekcije ima prednost, s obzirom da priblizno odgovara terenskim
uslovima u kojima pojedini uzro¢nici bolesti svinja mogu da doprinesu razvoju klini¢kog oblika PCVAD.

Koinfekcija sa PRRS-om povecava ozbiljnost PCV2 infekcija svinja, $to dovodi do povecanog
izlu¢ivanja cirkovirusa oronazalnim putem i fecesom (Rovira i sar., 2002; Sinha i sar., 2011).
Vakcinacija prasadi sa Suvaxyn® PCV2 po PCV2/PRRS modelu, indukuje stvaranje neutraliziraju¢ih
antitela uz istovremeno smanjivanje pluénih lezija i koliCine virusa u fecesu, serumu i limfnom tkivu, 28
dana nakon inokulacije (Opriessnig i sar., 2008c). U nekoliko studija poredena je efikasnost Suvaxyn®
PCV2, Circumvent® i CircoFLEX® vakcina u raznim modelima koinfekcija. U poredenju sa
nevakcinisanim svinjama, sve vakcine indukuju stvaranje neutraliziraju¢ih antitela i redukuju koli¢inu
virusa u serumu i limfnom tkivu (Opriessnig i sar., 2009a). Koinfekcija sa Mycoplasma hyopneumoniae i
PCV2 takode podstice razvoj klinickih oblika PCVAD i koriS¢ena je kao model za ispitivanje PCV2
vakcina. Svinje vakcinisane po ovom modelu sa Suvaxyn® i CircoFLEX® vakcinom pokazale su

redukciju PCV2 virusa u serumu, redukciju limfnih lezija kao i povecanje telesne tezine u odnosu na
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kontrolnu grupu (Kim i sar., 2011). Razlicite studije ispitivanja efikasnosti vakcina pod kontrolisanim

uslovima jasno dokazuju korisnost ovih komercijalno dostupnih vakcina.

Potencijalni zastitni efekat prasadi nakon vakcinacije oslanja se na protektivnom efektu PCV2
antitela, bilo pasivno stecenih (vakcinacijom krmaca), bilo aktivno indukovanih (vakcinacijom prasadi).
Medutim, niske koncentracije ili odsustvo antitela nakon vakcinacije, ne znace da je Zivotinja nezasti¢ena
od PCV2 infekcije. Fenaux i sar. (2004a) utvrdili su da nakon vakcinacije sa himeri¢énim PCV1-2
virusom, nije doslo do serokonverzije kod svih svinja, ali se kod tih svinja nakon izlaganja PCV2 virusu
nisu javili klini¢ki znaci oboljenja, niti je doSlo do PCV2 viremije. Ovi autori sugeriSu na potencijalnu
ulogu celijski posredovanog imuniteta u zaStiti prasadi nakon vakcinacije. Zastitni imunitet stvoren
nakon vakcinacije smanjuje mogucnost izbijanja PCV2 infekcija i ocekuje se da §titi svinje u sloZzenim
terenskim uslovima (Nathan i sar., 2012). Duzina trajanja imuniteta nakon vakcinacije jo§ nije dobro
proucena. Opriessnig i sar., (2009a) navode da su NA detektabilna kod prasadi 3 meseca nakon
jednokratne vakcinacije i da su vakcinisana prasad zastiCena od cirkovirusnih infekcija u poredenju sa
nevakcinisanim jedinkama. Martelli i sar. (2011) pratili su seroloski odgovor prasadi ELISA metodom,
od momenta vakcinacije pa do 35 nedelje Zivota. Vakcinisana i kontrolna grupa imale su sli¢ne titrove u
momentu vakcinacije zbog rezidualnih maternalnih antitela, a znafajno povecanje titra antitela kod
vakcinisanih prasadi uo¢eno je dve nedelje nakon vakcinacije. Titar antitela kod vakcinisanih Zivotinja
kontinuirano se povecavao dostizué¢i svoj pik izmedu 6-te i 9-te (12 to 13 log2) nedelje nakon

vakcinacije, a nakon toga nivo ukupnih antitela neznatno se smanjuje, ne padajuéi nikad ispod 6 log2.

Najuspesnije vakcine su one bazirane na indukciji aktivnog imunolos§kog odgovora na kapsidni
protein (Cap) cirkovirusa tipa 2. Ovaj protein je oznaen kao glavni imunogen indukujéi stvaranje
zastitnih antitela, za razliku od Rep proteina koji je slab imunogen (Kixmoller i sar., 2008; Opriessnig i
sar., 2008c). Smatra se da CD8 T c¢elije i neutralizirajuca antitela imaju kljuénu ulogu u vakcinom

indukovanoj zastiti svinja protiv PCV2 ( Kekarainene i sar., 2010).

Sada$nje komercijalno dostupne vakcine cu bazirane na PCV2a genotipu i sve pokazuju dobru
efikasnost, iako je treuntno PCV2b genotip dominantan tip infekcije Sirom sveta. Subjedini¢ne i
inaktivisane vakcine imaju prednosti stabilnosti i bezbednosti, ali postoje i druge tehnologije vakcina
koje su jo$ u eksperimnentalnoj fazi za koje je dokazano da stimuliSu anti-PCV2 imunoloski odgovor i
spre¢avaju PCV2 infekcije. To se pre svega DNA bazirane vakcine, modifikofane zive vakcine,
vektorske vakcine i marker vakcine. RNK bazirana antivirusna terapija i modifikofane Zive vakcine su u
stanju da stimuli$u i ¢elijski i humoralni imunolo$ki odgovor za razliku od subjedini¢nih i inaktivisanih

vakcina (Beach i sar., 2011; Nathan i sar., 2012).
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PCV2 Ingelvac Suvaxyn Porcilis PCV® CIRCOVAC®
Vakcine |CIRCOFLEX®| PCV2 One Circumvent®
Dose
Kompanija) g irINGER INTERVET
INGELHEIM | ForT DOGE MERIAL
Antigen PCV2 Cap Inactivated |PCV2 Cap protein| Inactivated PCV2
protein PCV1-2
chimera
Licencrana Prasad Prasad Porcilis PCV®: | krmacde, nazimice
za: (2 nedeljei| (4 nedeljei | Prasad 3 danai
stariji) stariji) starija
Circumvent®:
(3 nedelje i
starija)
Doza ImliiMjedna| 2mlIM 2 ml IM Porcilis | 2 ml IM Primarna
doza jedna doza PCV®: vakcinacija:
Dve doze (3 danai| (3-4 nedelje prije
3 nedelje) /Jedna osemenjavanja)
doza (3 nedelje | Revakcinacija: 2-4
starosti) nedelje pre praSenja
Circumvent®: Dve
doze (31 6 nedelja
starosti)

Tabela 2. Komercijalne PCV2 vakcine

2.9.1. Imunoprofilaksa krmaca i nazimica
Vakcinacija krmaca predstavlja jednu od strategija za prevenciju PCVAD kod prasadi ¢ime se

smanjuje viremija i povecava koli¢ina specifi¢nih neutraliziraju¢ih antitela u kolostrumu. Pasivni imunitet
u vidu maternalnih antitela pokazao je da barem delimic¢no $titi od PCV2 infekcija. U eksperimentalnim
uslovima, kod prasadi sa visokim nivoima maternalnih antitela smanjena je ucestalost PCV2 viremije u
odnosu na one sa niskim nivoima antitela majke, Sto dokazuje da je zastita od PCV2 infekcija zavisna od
visine titra antitela. Visoki titrovi generalno pruzaju solidnu zastitu od PCV2 infekcija, dok nizi titrovi ne
pruzaju zastitu od ovih infekcija (McKeown i sar., 2005; Opriessnig i sar., 2008a). Vakcinacija suprasnih
krmaca na farmi sa akutnim PMWS-om povecava proizvodne performanse prasadi, smanjujuci smrtnost

prasadi pre zaluCenja i povecava telesnu tezinu njihovog potomstva (Pejsak i sar., 2010). Takode,

38



Ognjen Stevancevic Doktorska disertacija

vakcinacijom krmaca i nazimica povecava se broj zivorodene prasadi kao i broj prasadi po krmaci
godisnje, a smanjuje se broj mumificirane prasadi (Tacker i sar., 2008; Villa, 2008). Kod PCV2 klini¢kih
infekcija vakcinacija poja¢ava imunoloski odgovor, prose¢an dnevni prirast i smanjuje vreme tova kod
potomstva (Kurmann i sar., 2011). Vakcinacija krmaca takode smanjuje koli¢inu virusa koja se prenosi sa
krmaca na prasad tokom gestacije i perioda sisanja, ali ne eliminiSe u potpunosti izlu€ivanje virusa

putem kolostruma (Gerber i sar., 2011).

2.9.2. Imunoprofilaksa prasadi
Danas se vakcine najces¢e primenjuju kod zalucene prasadi i dokazano je da poboljSavaju

proizvodne parametre kod svinja prirodno izlozenih PCV2. Na PMWS afektiranim farmama
vakcinacijom sa Circovac® vakcinom povecava se prosecan dnevni prirast i smanjuje se stopa mortaliteta
prasadi nakon zalucenja (Pejsak i sar., 2010). Veliki broj studija dokazuju znaCajno smanjenje
moratliteta, duZine trajanja viremije, kao i povecanje dnevnog prirasta nakon vakcinaije sa CircoFLEX®
vakcinom (Fachinger i sar., 2008; Kixmoller i sar., 2008; Lyoo i sar., 2011). Vreme vakcinacije prasadi
je Cesto upitno, s obzirom na mogucu interakciju matrenalnih antitela koja Site od razvoja PMWS-a.
Visok titar maternalnih antitela ometa aktivnu serokonverziju nakon vakcinacije, iako vakcina
signifikantno redukuje viremiju i Sirenje virusa (Fort i sar., 2009b). U studiji u kojoj je koriStena Ingelvac
Circoflex vakcina, nije bilo razlike u efikasnosti bez obzira da li su prasad vakcinisana u 3-0j ili 6-0j

nedelji starosti, §to ukazuje da maternalna antitela nemaju znacajnog uticaja (Cline i sar., 2008).
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Kako bi smo dosli do blizih saznanja o efikasnosti vakcine u sprecavanju nastanka PCV2 postavili

smo sledec¢e zadatke:

1. Odrediti titar antitela u krvnom serumu prasadi nakon vakcinacije 15. 1 21. dana zivota

2. Odrediti dnevni prirast i konverziju u vakcinisane prasadi

3. U iste prasadi utvrditi broj prasadi zaostalih u rastu (krzljavaca) i pokusSati to dovesti u

vezu sa primenjenom vakcinom 15. 1 21. dana Zivota ispitivane prasadi

4. Utvrditi nivo uginuca u vakcinisane prasadi i eventualne razlike pokusati dovesti u vezu

sa vakcinacijom prasadi 15. 1 21. dana Zivota
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4.1. Ogledne Zivotinje

Ispitivanje je vrSeno na farmi svinja, kapaciteta 2500 krmaca, sa intenzivnim nac¢inom drzanja
zatvorenog tipa u kojoj je utvrdeno prisustvo PCV2 infekcija. Ogled je uraden na 900 prasadi podeljenih
u 3 grupe po 300 prasadi. Prva grupa (A) vakcinisana je 15. dana Zivota, druga (B) 21. dana, dok je treca
grupa (C) bila kontrolna. Sve ogledne Zivotinje su bile klinic¢ki zdrave i u dobroj kondiciji. Sva prasad su

obelezena usnim markicama i tetovir brojevima.

Uslovi smestaja i ishrane bili su u skladu farmsko-industrijskog nacina drzanja svinja. Prasad se
zaluCuju sa 28 dana, a od petog dana zivota u ishranu im se ukljucuje koncentrovana hrana (predstarter).
Nakon 28 dana laktacije, krmace se prevode u bukariste, a prasad se zalucuju u odgajivaliste sa kaveznim
sistemom drzanja. U odgajivalistu se prasad zadrzava do uzrasta od 75 dana, kada se prebacuju u toviliste
i tu ostaju do uzrasta od 6 meseci. Priplodni podmladak se odvaja i prebacuje u repro centar, a ostale

zivotinje se zadrzavaju u tovilistu do zavrSetka tova.

Sve krmace 1 nazimice se pre pripusta vakciniSu protiv klasi¢ne kuge svinja, Aujeckijeve bolesti i
parvoviroze svinja. Nazimice i krmace nemaju kontakt pre dolaska u prasiliste. Plotkinje se u prasilistu
drZe u ukljeStenju, hrane se dva puta dnevno, a uzimanje vode je po volji. U svakom boksu se nalazi

grejalica, koja novorodenim prasadima obezbeduje optimalnu temperaturu od 33-35°C.

Prasad tre¢i dan zivota dobijaju intramuskularno antianemik i tada se muska prasad kastrira.
Prasad se 7.1 21 . dana Zivota vakciniSu protiv mikoplazmatskih infekcija. Ishrana prasadi u odgajivalistu
je po volji, nastavljaju da jedu predstarter do 40. dana zivota, a onda prelaze na starter. Prasad se u uzrastu
od 42 do 45 dana vakcini$u protiv klasi¢ne kuge svinja i Aujeckijeve bolesti, a sa 90 dana se revakciniSu

u tovilistu.

4.2. Vakcina

Za vakcinaciju prasadi protiv cirkovirusnih infekcija upotrebljena je vakcina Ingelvac®

CircoFLEX™ proizvodaca Boehringer Ingelheim Vetmedica (slika 5.), licencirana za prasad stariju 2
nedelje. Ingelvac CircoFLEX je rekombinanta ORF2 subjedini¢na vakcina koja sadrzi PCV2 antigen. Ova
vakcina aplikovana je intramuskularno u predelu vrata u dozi od 1ml, oglednim prasadima iz grupe A (15.
dana) i B (21.dana).
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-t S

Slika 5. Vakcina Ingelvac CircoFLEX

4.3. Uzorkovanje krvi
Uzimanje uzoraka krvi od 42 praseta (iz sve tri ogledne grupe od po 14 prasadi) uradeno je u cilju

dobijanja uzoraka krvnih seruma za odredivanje visine titra antitela.

Uzorkovanje krvi kod prasadi vrseno je na dan pocetka eksperimenta (15. dana zivota kod grupe
A, 21. dana kod grupe B, i 21. dana kod grupe C), a zatim 7, 14, 21, 28 , 35, 60, 90 i 120 dana nakon

prvog uzorkovanja. Krv je uzeta punkcijom brahiocefali¢nog pleksusa zivotinja (slika 6.).

Slika 6. Vadenje krvi kod prasadi
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Uzorci krvi sakupljani su u koli¢ini oko 9ml u vakutajnere sa aktivatorom koagulacije i u ruénom
frizideru dopremani do laboratorije. Krvni serum je izdvajan nakon koagulacije i centrifugiranja. Uzorci
seruma Cuvani su na -20°do ispitivanja. Laboratorijska ispitivanja su izvrSena na Poljoprivrednom

Fakultetu u Novom Sadu.

4.4. Odredivanje visine titra antitela specificnih za PCV2 indirektnom ELISA

metodom -INGEZIM CIRCO IgG (Ingenasa, Spanija)
INGEZIM CIRCO IgG je indirektna ELISA (slika 7.) za detekciju PCV2 i/ili odredivanje titra

antitela specifi¢nih za PCV2 u krvnom serumu svinja.

Princip testa:

Antigen (PCV rekombinantni protein) je fiksiran na cvrstoj polistirenskoj mikroploc¢i. Kada
uzorak seruma sadrzi specifi¢na antitela protiv seruma oni ¢e se vezati za antigen fiksiran na ploci, a ako
uzorak seruma ne sadrzi specificna antitela, nece do¢i do vezivanja. Kada dodamo specificna
monoklonska antitela protiv svinjskih imunoglobulina (konjugat sa peroksidazom) ona ¢e vezati
specificna antitela iz seruma, a ukoliko antitela nisu prisutna u serumu konjugat ¢e biti eliminisan u
slede¢em koraku ispiranja. Nakon ispiranja ploce, da bi se eliminisao ne fiksirani materijal, mozemo
otkriti prisustvo ili odsustvo konjugata dodajuci specifi¢ni supstrat koji ¢e u prisutvu peroksidaze razviti

kolorimetrijsku reakciju.
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Slika 7. INGEZIM CIRCO IgG kit (Ingenasa, Spanija)

Opis postupka:

Prvo smo napravili rastvor za ispiranje tako, da smo na jedan deo koncentrovanog rastvora dodali
24 dela destilovane vode (40ml koncentrovanog rastvora sa 960ml destilovane vode kako bi dobili 1l
rastvora za ispiranje). Rastvor za uzorke smo pripremili tako da smo na jedan deo koncentrovanog
razredivaca dodali Cetri dela destilovane vode. Na mikroplocu za koju je vezan antigen dodali smo u dva
bunara po 100pul pozitvnog kontrolnog seruma i u dva bunara takode po 100ul negativnog kontrolnog
seruma. U ostale bunare naneli smo po 100l razredenog seruma u razredenju 1:200 (5pul seruma sa 1ml
razredivada za serume). Mikroplo¢u smo 1 sat inkubirali na sobnoj temperaturi a zatim 4 puta ispirali sa
rastvorom za ispiranje. Zatim smo u sve bunare naneli po 100ul konjugata i inkubirali 30 minuta na
sobnoj temperaturi. Mikroplo¢e smo 6 puta isprali a onda dodali 100ul substrata. Nakon 10 minuta
inkubacije na sobnoj temperaturi dodali smo u sve bunare po 100ul stop rastvora i izmerili vrednosti

opticke gustine (engl. optical density; OD) na spektrofometru pri talasnoj duzini od 450nm.

Posto smo uzorke seruma radili u duplikatu, njihove OD vrednosti izra¢unali smo kao aritmeticku

sredinu OD vrednosti iz oba bunara.
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Za sve uzorke izracunali smo »cut off« vrednosti:
Negativna »cut off« = OD negativne kontrole + 0,2

Pozitivna »cut off« = OD negativne kontrole + 0,25

Test je validan kada je:
OD negativne kontrole manji od 0,35

OD pozitivne kontrole veci od 0,7

Uzorci sa OD vrednostima ve¢im od pozitivne kontrole smatraju se pozitivnim na na PCV2

antitela, dok OD vrednosti niZe od negativne kontrole smatraju se negativnim na PCV2 antitela. OD

vrednosti izmedu negativnog i pozitivnog cut off —a smatraju se sumnjivim.

Formula za izraCunavanje S/P vrednosti:

S/P= OD uzorka/ OD pozitivne kontrole

Formula za izraCunavanje titra antitela:
Titar =53 (e 3,2X)

Pri ¢emu je e prirodni logaritam baze, a x je S/P uzorka.

Prilikom obrade dobijenih rezultata, vrednosti titra antitela specificnih za PCV2 su obracunate

logaritamskim vrednostima log2.
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4.5. Odredivanje uticaja vakcinacije protiv PCV2 na proizvodne osobine
svinja

Analizirani su slede¢i parametri :

- mortalitet

- prose¢an dnevni prirast (ADWG- average daily weight gain)

- procenat Skartova

- konverzija hrana (FCR- feed conversion rate)

- tezina na klanju

Mortalitet je izraCunat odnosom broja uginulih od broja ispitivanih svinja i izrazen je u
procentima. Skartovima su oznacene one svinje, koje su imale za 20% manju telesnu masu od prosecne

tezine svinja na klanju. Svi parametri su analizirani od momenta vakcinacije.

4.6. Statisticka obrada podataka

Za prikaz rezultata koriS¢ene su sledece statisticke metode

- aritmeticka sredina
- standarna devijacija
- koeficijent varijacije

- interval varijacije
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Prilikom obrade dobijenih rezultata, vrednosti titra antitela specificnih za PCV2 su obracunate

logaritamskim vrednostima log2.

5.1. Nivo antitela specifi¢nih za PCV2 u krvnom serumu prasadi
Iz rezultata navedenih u tabeli 3. moZe se konstatovati da je prosecan titar antitela specificnih za

PCV2, u krvnom serumu prasadi na dan vakcinacije kod prasadi starih 15 dana iznosio 9.63, kod prasadi

starih 21 dan 9.91, a nesto nizi titar 8.47 utvrden je kod kontrolne ( C) grupe.

Tabela 3. Prosecan titar antitela specificnih za PCV2 u krvnom serumu prasadi na dan vakcinacije

izvrSene u eksperimentalnim grupama (15. dana zivota kod grupe A, 21. dana kod grupe B, i 21. dana kod

grupe C).
Titar (1:)
Ogledna Ispitivanih
grupa prasadi -
X SD KV v
A 14 9.63 15 15.5 8.14-11.92
B 14 9.91 1.07 10.7 8.7-11.15
C 14 8.47 5 59 0-11.62

1z prikazanih podataka zapaza se da se titar antitela u ispitivanim uzorcima seruma kretao od O-
11,92. Ovi podaci ukazuju na Siroki opseg varijabilnosti pojedina¢nih vrednosti §to se jasno vidi iz datih
mera varijacije. Samim tim ovi podaci iziskuju i razmatranje pojedinacnih vrednosti, §to je prikazano u

tabelama 4., 5., 1 6.

Raspodela ucestalosti pojedina¢nih vrednosti pokazuje da 50% prasadi iz ogledne grupe A ima
nivo antitela specifiénih za PCV2 od 8 do 9 i da u ovoj oglednoj grupi, kao i u grupi B nije bilo

seronegativnih jedinki, za razliku od kontrolne grupe u kojoj su ustanovljena dva seronegativna praseta.
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Kao $to se vidi iz tabela 4.,5., i 6. maksimalni titrovi od 11-12 kod sve 3 ispitivane grupe ustanovljeni su
kod 28,57% prasadi.

Tabela 4. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa A) na dan

vakcinacije
Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%)
0 0 0
8-9 7 50
9-10 2 14,29
10-11 1 7.14
11-12 4 28.57

Tabela 5. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa B) na dan

vakcinacije
Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
8-9 4 28.57
9-10 4 28.57
10-11 2 14.29
11-12 4 28.57
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Tabela 6. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa C) na dan

vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 2 14.29
8-9 2 14.29
9-10 6 42.86
10-11 0 0
11-12 4 28.57

Na osnovu rezultata navedenih u tabeli 7. moZe se zapaziti da su prosecne vrednosti titra antitela u
krvnom serumu prasadi 7 dana nakon vakcinacije nesto nize kod svih grupa u odnosu na pocetak ogleda.
Prosecna vrednost titra kod ogledne grupe A iznosila je 8.59, kod grupe B 9.63, a kod kontrolne grupe
7.33.

Tabela 7. Prosecan titar antitela specifi¢nih za PCV2 u krvnom serumu prasadi 7 dana nakon vakcinacije

izvrSene u eksperimentalnim grupama

Titar (1:)
Ogledna Ispitivanih
grupa prasadi -
X SD KV v
A 14 8,59 1.26 14.66 7.62-10.51
B 14 9.63 0.835 8.67 8.58-10.3
C 14 7.33 3.25 44.33 0-9.21
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Kod prasadi vakcinisanih 15. dana Zivota, nedelju dana nakon vakcinacije, moZze se zapaziti da su
vrednosti titra antitela kretala u rasponu od 7.62 do 10.51. Titar antitela specifi¢nih za PCV2 od 7 do 8
imalo je 10 prasadi (71.42%). Kod ove ogledne gupe nije bilo seronegativnih jedinki (tabela 8.).

Tabela 8. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa A) 7 dana

nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%o)
0 0 0
7-8 10 71.42
8-9 2 14,29
10-11 2 14.29
11-12 0 0

Prasad vakcinisana 21. dana starosti imala su titar antitela specificnih za PCV2 u rasponu od 8.58 do 10.3.
Najveci broj prasadi (42.86%) imalo je titar od 10-11, a po 4 (28.56%) praseta titar od 8-9 i od 9-10.
Kao i kod ogledne grupe A, ni u ovoj grupi nije bilo seronegativnih prasadi (tabela 9.).

Tabela 9. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa B) 7 dana

nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
8-9 4 28.57
9-10 4 28.57
10-11 6 42.86
11-12 0 0
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Kod kontrolne grupe, 7 dana nakon vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama kod 10 (71,42%)
prasadi utvrden je titar antitela specifiénih za PCV2 od 8 do 9, a kod 2 (14,29%) praseta titar od 9-10.
Seronegativna su bila dva (14.29%) praseta (tabela 10.).

Tabela 10. Ucestalost pojedina¢nih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa C) 7 dana

nakon vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%o)
0 2 14.29
8-9 10 71.42
9-10 2 14.29
10-11 0 0
11-12 0 0

U tabeli 11. dat je prikaz prosenog titra antitela specifi¢nih za PCV2 kod ispitivanih grupa 14 dana
nakon vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama. U grupi A, utvrden je proseCan nivo antitela
8.2, u grupi B 9.76, a u grupi C 6.69. Relativno niske vrednosti za mere varijacije (SD | KV) kod
oglednih grupa A i B, daju ovim grupama prasadi odlike jedne homogene grupe.

Tabela 11. ProseCan titar antitela specificnih za PCV2 u krvnom serumu prasadi 14 dana nakon

vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama

Titar (1:)
Ogledna Ispitivanih
grupa prasadi -
X SD KV v
A 13 8,2 1.28 15.6 7.29-10.06
B 14 9.76 0.74 7.63 8.87-10.63
C 13 6.69 4.7 70.25 0-11.53
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Najvecu ucestalost (tabela 12.) u ovoj grupi prasadi (69,23%) imale su vrednosti nivoa antitela od 7-8,
dok su vrednosti od 10 do 11 i od 11 do 12 konstatovane u krvnom serumu kod po dva praseta. Kao i u

prethodnom periodu, kod ove grupe nije utvrden nivo antiela 0 kod nijednog praseta.

Tabela 12. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa A) 14 dana

nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
7-8 9 69.23
8-9 0 0
10-11 2 15.38
11-12 2 15.38

Kad posmatramo titrove antitela specificnih za PCV2 kod svih prasadi iz grupe B, nalazimo sledece
rezultate: dva praseta (14,29%) imalo je titar antitela specifi¢nih za PCV2 od 8 do 9, a titar od 9 do 10 i
od 10 do 11 imalo je po 6 prasadi (42,86%) (tabela 13.)

Tabela 13. Ucestalost pojedinac¢nih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa B) 14 dana

nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
7-8 0 0
8-9 2 14,29
9-10 6 42.86
10-11 6 42.86
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Posmatrajuci rezultate iz tabele 14. ustanovili smo da su 4 (30,77%) praseta bila seronegativna, odnosno
da su imala titar antitela specifi¢nih za PCV2 0, da su po dva (15,38%) imala titar od 7-8, 8-9, 9-10 i 10-
11, a samo jedno (7,7%) prase titar od 11-12. Individualne razlike bile su prili¢no izraZene $to se vidi iz

visokih mera standarne devijacije (4,7) i koeficijenta varijacije (70.25%).

Tabela 14. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa C) 14 dana

nakon vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%o)
0 4 30.77
7-8 2 15.38
8-9 2 15.38
9-10 2 15.38
10-11 2 15.38
11-12 1 7.7

Najveca proseCna vrednost titra antitela specificnih za PCV2, 21. dana nakon vakcinacije zabeleZena je
kod B grupe prasadi i iznosila je 9.3. Kod A ogledne grupe prasadi utvrdena je prose¢na vrednost titra

antitela 8.25, dok je kod kontrolne grupe ustanovljena najniza prosecna vrednost 3.97 (tabela 15.).
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Tabela 15. Prosecan titar antitela specificnih za PCV2 u krvnom serumu prasadi 21. dana nakon

vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama

Titar (1:)
Ogledna Ispitivanih
grupa prasadi -
X SD KV v
A 13 8,25 1.22 14.78 7.26-9.86
B 14 9.3 0.964 10.36 8.21-11.02
C 13 3.97 4.96 124,93 0-9.59

Kod A ogledne grupe prasadi, 21. nakon vakcinacije, najvecu ucestalost pokazivali su vrednosti nivoa
antitela od 7 do 8 (76,92%), dok su titrovi od 9 do 10 obuhvatali 23.08%. Kod ove ogledne grupe nije bilo
seronegativnih jedinki (tabela 16.).

Tabela 16. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa A) 21.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)

0 0 0
7-8 10 76.92
8-9 0 0

9-10 3 23.08
10-11 0 0
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Raspodela ucestalosti pojedinacnih vrednosti (tabela 17.) pokazuje da 57.14% prasadi ove grupe ima
vrednosti tira antitela od 9-10, 28.57% prasadi od 8 do 9, a 14.29% prasadi od 11 do 12. Istovremeno se

moze zapaziti da nije bilo prasadi koja su imala titar antitela 0.

Tabela 17. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa B) 21.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%o)
0 0 0
7-8 0 0
8-9 4 28.57
9-10 8 57.14
10-11 0 0
11-12 2 14.29

U tabeli 18. prikazane su ucestalosti pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u kontrolnoj grupi 21. dan
nakon vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama. lako standardna devijacija (4,96) i koeficijent
varijacije (124.93%) ukazuju na ovu grupu kao izrazito heterogenu u pogledu titra antitela, najvecu
ucestalost pokazivao je nivo antitela 0 (61.54%), nivoi od 8 do 9 obuhvatali su 15.38% , a nivoi od 9 do

10 23.08% prasadi iz ove grupe.
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Tabela 18. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa C) 21.

dana nakon vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%o)
0 8 61.54
7-8 0 0
8-9 2 15.38
9-10 3 23.08
10-11 0 0

Dobijeni podaci o proseénim vrednostima titra antitela specificnih za PCV2 28. dana nakon vakcinacije
prikazani su u tabeli 19. Iz prikazanih rezultata se moze zakljuciti da su i dalje najviSe prose¢ne vrednosti
titra antitela utvrdene kod prasadi vakcinisane 21. dana starosti (B grupa) 8.72, a da je kod prasadi
vakcinisane 15. dana (A grupa) titar znatno nizi (4.35) nego u prethodnom periodu. U kontrolnoj grupi
zabelezene su najnize proseCne vrednosti titra antitela (3.74) nakon vakcinacije izvrSene u

eksperimentalnim grupama.

Tabela 19. Prosecan titar antitela specificnih za PCV2 u krvnom serumu prasadi 28. dana nakon

vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama

Titar (1:)
Ogledna Ispitivanih
grupa prasadi -
X SD KV v
A 12 4.35 4.81 110 0-9.81
B 14 8.72 1 11.46 7.79-10.67
C 13 3.74 4.67 124,86 0-9.1
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Razmatranjem ucestalosti pojedinacnih vrednosti za nivo antitela (tabela 20.) kod A ogledne grupe zapaza
se da su po prvi put u ovoj oglednoj grupi, 28. dana nakon vakcinacije utvrdena seronegativna prasad
(33.33%). Takode 33,33% prasadi imalo je nivo antitela od 7 do 8, a po 16.67% prasadi imalo je nivo
antitelaod 8 do 9iod 9 do 10.

Tabela 20. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa A) 28.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 4 33.33
7-8 4 33.33
8-9 2 16.67
9-10 2 16.67
10-11 0 0

Ukupno posmatrajuc¢i svu prasad iz ogledne grupe B (tabela 21.) ustanovljene su slede¢e vrednosti titra
antitela specificnih za PCV2: nivo titra od 7 do 8 imala su 4 (28.57%) praseta, od 8 do 9 imalo je 6
(42.86%) prasadi, od 9 do 10 i od 10 do 11 po dva praseta (14,29%), a nivo titra 0 nije utvrden kod
nijednog praseta.
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Tabela 21. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa B) 28.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
7-8 4 28.57
8-9 6 42.86
9-10 2 14.29
10-11 2 14.29
11-12 0 0

Kod kontrolne grupe 28. dana nakon vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama, ¢ak 8 (61,54%)
prasadi bilo je seronegativno, a 4 (30.77%) je imalo vrednost titra antitela od 8 do 9, dok je samo kod
jednog praseta (7.69%) utvden nivo antitela od 9 do 10 (tabela 22.).

Tabela 22. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa C) 28.

dana nakon vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%o)
0 8 61.54
7-8 0 0
8-9 4 30.77
9-10 1 7.69
10-11 0 0
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Kod ukupno 12 ispitanih uzoraka krvnog seruma 35. dana nakon vakcinacije, kod A ogledene grupe

prasadi, utvrden je prosecan titar antitela specifi¢nih za PCV2 od 4.05 i kretao se u rasponu od 0 do 8.31.

Kod populacije prasadi iz grupe B ustanovljen je i dalje visok prosecan titar od 8.71, a kod kontrolne

grupe nastavljen je kontinuirani pad prosecnog titra antitela i iznosio je 2.42 (tabela 23.).

Tabela 23. Prosecan titar antitela specificnih za PCV2 u krvnom serumu prasadi 35. dana nakon

vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama

Titar (1:)
Ogledna Ispitivanih
grupa prasadi -
X SD KV v
A 12 4.05 4.44 109.6 0-8.31
B 14 8.71 1.391 15.97 7.67-11.52
C 13 2.42 4.19 173.14 0-8.07

Najvecu ucestalost kod A ogledne grupe prasadi imao je nivo antitela 0 u 41.66% slucajeva, nivo antitela

od 7 do 8 u 25%, a nivo antitela od 8 do 9 konstantovan je u 33.33% slucajeva (tabela 24.).

62




Ognjen Stevancevic Doktorska disertacija

Tabela 24. Ucestalost pojedina¢nih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa A) 35.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 5 41.66
7-8 3 25
8-9 4 33.33
9-10 0 0
10-11 0 0

Visoki titrovi antitela specificnih za PCV2 od 11 do 12 su ustanovljeni kod dva (14,29%) ispitana uzorka,
dok je najnizi titar od 7 do 8 utvrden u 4 (28,57% ) ispitana uzorka 35. dana nakon vakcinacije kod B
eksperimentalne grupe prasadi (tabela 25.). Najve¢i broj ispitanih uzoraka (42,86%) imalo je titar od 8 do
9.

Tabela 25. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa B) 35.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
7-8 4 28.57
8-9 6 42.86
9-10 2 14.29
10-11 0 0
11-12 2 14.29
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Iz prikaza ucestalosti pojedinac¢nih vrednosti (tabela 26.) vidi se i dalje visok procenat (61,54%)
seronegativnih jedinki u ovoj populaciji prasadi, dok su najnizi seropozitivni titrovi od 7 do 8 utvrdeni

kod 30,77% slucajeva. Samo kod jednog praseta konstantovan je titar od 8 do 9.

Tabela 26. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu prasadi (grupa C) 35.

dana nakon vakcinacije izvrsene u eksperimentalnim grupama

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%o)
0 8 61.54
7-8 4 30.77
8-9 1 7.69
9-10 0 0
10-11 0 0

Posmatrajuci tabelu 27. moze se konstatovati da prosecne vrednosti titra antitela kod eksperimentalnih
grupa pokazuju znacajan porast 60. dana nakon vakcinacije u odnosu na iste populacije u prethodnom
periodu. Prasad vakcinisana sa 14 dana starosti (A grupa) imala su prosecan titar od 8.02, a mere
standarne devijacije (0.49) i koeficijenta varijacije (6.1) ukazuju na to da se radi o jednoj veoma
homogenoj grupi. I dalje najviSe prosecne vrednosti titra antitela (9.58) utvrdene su kod prasadi

vakcinisane 21. dana starosti (B grupa), dok je kod kontrolne grupe prosecan titar iznosio 0.
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Tabela 27. Prosecan titar antitela specificnih za PCV2 u krvnom serumu tovljenika 60. dana nakon

vakcinacije izvrsene u eksperimentalnim grupama

Titar (1:)
Ogledna Ispitivanih
grupa tovljenika -
X SD KV v
A 12 8.02 0.49 6.1 7.53-8.96
B 14 9.58 1.745 18.21 7.61-12.08
C 13 0 0 0 0

Iz tabele 28. se vidi da nije bilo seronegativnih tovljenika u ovom periodu istrazivanja kod
eksperimentalne A grupe. Od ukupno 12 ispitanih tovljenika po 6 (50%) je imalo titar od 7 do 8, odnosno
od 8 do 9.

Tabela 28. Ucestalost pojedina¢nih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu tovljenika (grupa A) 60.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
7-8 6 50
8-9 6 50
9-10 0 0
10-11 0 0

Kod prasadi vakcinisanih 21. dana zivota, 60. dana nakon vakcinacije, moze se zapaziti da su se prosecne
vrednosti titra antitela kretale u rasponu od 7.61 do 12.08. Titar antitela specifi¢cnih za PCV2 od 7 do 8
su imala 2 (14,29%) tovljenika, po 4 (28.57%) imala su titar od 8 do 9 i od 9 do 10, a po 2 (14,29%)
tovljenika titar od 11 do 12 i od 12 do 13. Kod ove ogledne gupe nije bilo seronegativnih jedinki (tabela
29.).
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Tabela 29. Ucestalost pojedinac¢nih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu tovljenika (grupa B) 60.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)

0 0 0

7-8 2 14.29

8-9 4 28.57

9-10 4 28.57
10-11 0 0

11-12 2 14.29

12-13 2 14.29

Rezultati prikazani u tabeli 30. ukazuju na to da kod kontrolne grupe 60. dana nakon vakcinacije izvrSene
u eksperimentalnim grupama nije bilo seropozitivnih jedinki, odnosno da je svih 13 (100%) ispitivanih

tovljenika imalo titar 0.

Tabela 30. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu tovljenika (grupa C) 60.

dana nakon vakcinacije izvrsene u eksperimentalnim grupama

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%o)
0 13 100
7-8 0 0
8-9 0 0
9-10 0 0
10-11 0 0
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Dobijeni podaci o prose¢nim titrovima antitela u krvnom serumu tovljenika 90. dana nakon vakcinacije
prikazani su u tabeli 31. Iz prikazanih rezultata moze se zakljuciti da su prosecni titrovi antitela kod svih
ispitivanih grupa najvisi do sada od pocetka ogleda. U kontrolnoj grupi utvrdeni su veoma visoki titrovi
sa proseénom vredno$¢u od 12.78, a interval varijacije kretao se od 11.54 do 14.93. Kod populacije
prasadi iz grupe A zabelezen je prosecni titar u iznosu od 10.16, a kod grupe B iznosio je 10.46. Mere

standardne devijacije i koeficijenta varijacije ukazuju na to da se radi 0 veoma homogenim grupama.

Tabela 31. Prosecan titar antitela specificnih za PCV2 u krvnom serumu tovljenika 90. dana nakon

vakcinacije izvrsene u eksperimentalnim grupama

Titar (1:)
Ogledna Ispitivanih
grupa tovljenika -
X SD KV v
A 12 10.16 0.5 4.92 9.75-10.73
B 14 10.46 1.25 11.95 9.03-12.58
C 12 12.78 1.17 9.15 11.54-14.93

Raspodela ucestalosti pojedina¢nih vrednosti ukazuje na to da je po 6 (50%) tovljenika iz ogledne grupe

A ima nivo antitela specifiénih za PCV2 od 9 do 10 odnosno od 10 do 11 (tabela 32.).

Tabela 32. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu tovljenika (grupa A) 90.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
7-8 0 0
8-9 0 0
9-10 6 50
10-11 6 50
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Raspodela ucestalosti pojedinaénih vrednosti (tabela 33.) pokazuje da 57.14% tovljenika ove grupe ima
vrednosti tira antitela od 9-10, 28.57% tovljenika od 11 do 12, a 14.29% od 12 do 13.

Tabela 33. Ucestalost pojedinac¢nih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu tovljenika (grupa B) 90.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
9-10 8 57.14
10-11 0 0
11-12 4 28.57
12-13 2 14.29

Razmatranje ucestalosti pojedinacnih vrednosti za nivoe antitela u krvnom serumu tovljenika kod
kontrolne grupe 90. dana nakon vakcinacije izvrSene u eksperimentalnim grupama pokazalo je da je
najveci procenta tovljenika (33%) imalo titar antitela od 12 do 13, kod 25% tovljenika titar se kretao od
11 do 12,a 16,16% imalo je titar od 14 do 15, §to je ujedno i najvisi utvrdeni titar u toku ovih ispitivanja
(tabela.34.).
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Tabela 34. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu tovljenika (grupa C) 90.

dana nakon vakcinacije izvrsene u eksperimentalnim grupama

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
10-11 0 0
11-12 3 25
12-13 4 33.33
13-14 3 25
14-15 2 16.66

Kod ukupno 12 ispitanih uzoraka seruma u kontrolnoj grupi prasadi 120. dana nakon vakcinacije
izvrSene u eksperimentalnim grupama utvrden je prosecan titar antitela specificnih za PCV2 od 13.02 i
kretao se u rasponu od 11.85-14.73 (tabela 35.). U istom periodu kod A eksperimentalne grupe iznosio je
9.55 i kretao se u raponu od 9 do 9.96, a kod B grupe 9.27 i kretao se od 8.08 do 10.33.

Tabela 35. Prosecan titar antitela specifiénih za PCV2 u krvnom serumu tovljenika 120. dana nakon

vakcinacije izvrsene u eksperimentalnim grupama

Titar (1:)
Ogledna Ispitivanih
grupa tovljenika -
X SD KV v
A 12 9.55 0.49 5.13 9.-9.96
B 14 9.27 0.92 9.93 8.08-10.33
C 11 13.02 1.2 9.25 11.85-14.73
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Na osnovu rezultata navedenih u tabeli 36. se vidi da je kod svih 12 (100%) uzoraka seruma u oOvOj

populaciji svinja konstantovan titar od 9 do 10.

Tabela 36. Ucestalost pojedina¢nih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu tovljenika (grupa A) 120.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%)
0 0 0
7-8 0 0
8-9 0 0
9-10 12 100
10-11 0 0

Posmatrajuci tabelu 37. moze se konstatovati da je najvecu ucestalost (42.86%) u ovoj eksperimentalnoj

grupi imaju nivoi od 8 do 9, a da po 28,57% imaju nivoi od 9 do 10i 10 do 11.

Tabela 37. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu tovljenika (grupa B) 120.

dana nakon vakcinacije

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%0)
0 0 0
7-8 0 0
8-9 6 42.86
9-10 4 28.57
10-11 4 28.57
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Ukupno posmatrajuéi sve tovljenike iz kontrolne grupe (tabela 38.) ustanovljene su sledece vrednosti titra
antitela specificnih za PCV2: nivo titra od 11 do 12 imalo je 5 (41.66%) svinja, od 12 do 13 jedna
(8.33%), od 13 do 14 dve (16.66%) i od 14 do 15 Cetri svinje (33.33%).

Tabela 38. Ucestalost pojedinacnih vrednosti za nivo antitela u krvnom serumu tovljenika (grupa C) 120.

dana nakon vakcinacije izvrsene u eksperimentalnim grupama

Nivo antitela (1:) Broj uzoraka Procenat (%o)
0 0 0
10-11 0 0
11-12 5 41.66
12-13 1 8.33
13-14 2 16.66
14-15 4 33.33

Posmatrajuci ispitivanu populaciju svinja u celini od momenta pocetka pa do kraja ogleda, konstatovano
je sledece: najnize prosecne vrednosti tira antitela kod vakcinisanih grupa utvrdene su 35. dana a najvise
90. dana nakon vakcinacije. U kontrolnoj grupi od momenta pocetka ogleda proseCan titar opada

kontinuirano do 60. dana, nakon Cega titar antitela speifi¢nih za PCV2 ima tendenciju rasta.
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Grafikon 1. Uporedni prikaz srednjih vrednosti titra specifi¢nih antitela protiv PCV2 u krvnom serumu

prasadi od pocetka ogleda do 120. dana nakon vakcinacije izvrene u eksperimentalnim grupama
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5.2. Uticaj vakcinacije protiv PCV2 na proizvodne osobine svinja

Tabela 39. Uticaj vakcinacije protiv PCV2 na proizvodne osobine svinja kod prasadi vakcinisane 15.
dana starosti (A grupa)

Parmetar _

X SD KV v
ADWG (g/dan) 746 55.63 7.45 562-788
FCR (kg) 3 0.257 8.56 2.4-3.04
Tezina na klanju (kg) 101.3 10.25 10.11 73-106
Mortalitet (%0) 7.33
Skartovi (%) 11.66
Broj ispitanih svinja 300

Iz rezultata navedenih u tabeli 39. moze se konstatovati da je proseCan dnevni prirast kod prasadi
vakcinisanih 15. dana starosti iznosio 746 g/dan, a prosecna tezina na klanju 101, 3kg pri cemu se interval
varijacije kretao od 73 do 106 kg. Za 35 (11.66%) svinja u ovoj populaciji utvrdeno je da su Skartovi
odnosno imale su za 20% manju telesnu masu na klanju od prosecne tezine na klanju, a mortalitet je
iznosio 7.33%. Mere standarne devijacije i koeficijenta varijacije ukazuju na to da se radi 0 veomoj

homogenoj grupami.
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Tabela 40. Uticaj vakcinacije protiv PCV2 na proizvodne osobine svinja kod prasadi vakcinisane 21. dana

starosti
Parmetar _

X SD KV v
ADWG (g/dan) 750 67.43 8.99 550-782
FCR 3.01 0.287 9.53 2.3-3.03
Tezina na klanju (kg) 102 11.15 10.93 70-108
Mortalitet (%0) 6.33
Skartovi (%) 11.33
Broj ispitanih svinja 300

U tabeli 40. dat je prikaz uticaja vakcinacije protiv PCV2 kod prasadi vakcinisanih 21. dana starosti na
proizvodne osobine svinja. Prose¢an dnevni prirast (ADWG) u ovoj oglednoj grupi iznosio je 750 g/dan,
pri ¢emu se interval varijacije kretao od 550 do 782 g/danu. Utvrdena je prosecna tezina na klanju od 102
kg i konverzija hrane (FCR) od 3.01. Od ukupno 300 ispitanih svinja , uginulo je 19 (6.33%), a za 34
(11.33%) svinje utvrdeno je da su skartovi, odnosno imale su za 20% manju telesnu masu na klanju od

prosecne tezine na klanju.
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Tabela 41. Proizvodne osobine svinja u kontrolnoj grupi (C)

Parmetar _

X SD KV v
ADWG (g/dan) 690 72.30 10.47 519-781
FCR 3.09 0.351 11.35 2.3-3.2
Tezina na klanju (kg) 97 11.15 10.93 68-107
Mortalitet (%0) 9
Skartovi (%) 17.33
Broj ispitanih svinja 300

Kao $to se moze videti iz tabele 41, od ukupno 300 ispitanih svinja za 52 (17.33%) je utvrdeno je da su
Skartovi u ovoj grupi, a mortalitet je iznosio 9%. Kod ove populacije svinja zabelezena je prose¢na tezina
na klanju od 97 kg, a interval varijacije se kretao u rasponu od 68 do 107 kg. Kod 300 ispitanih svinja

utvrden je prosecan dnevni prirast od 690 g/dan, a konverzija hrane iznosila je 3.09 kg.
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Tabela 42. Uporedni prikaz proizvodnih osobina svinja kod svih ispitivanih grupa

A GRUPA B GRUPA C GRUPA
ADWG (g/dan) 746 750 690
FCR (kg) 3 3.01 3.09
Tezina na klanju (kg) 101.3 102 97
Mortalitet (%) 7.33 6.33 9
Skartovi (%) 11.66 11.33 17.33
Broj ispitanih svinja 300 300 300

Dobijeni podaci o proizvodnim osobinama svinja vakcinisanih 15. i 21. dana starosti, kao i kontrolne

grupe prikazani su u tabeli 42. Iz prikazanih rezultata moze se zakljuéiti da prasad jednom vakcinisana

sa Ingelvac CircoFLEX® imaju signifikanto ve¢i prose¢ni dnevni prirast (+54g/dan kod A grupe i +

60g/dan kod B grupe) i nizi mortalitet (- 1.67% kod A grupe i - 2.67% kod B grupe) u odnosu na

kontrolnu grupu. U poredenju sa kontrolnom grupom (17.33%), prasad vakcinisana protiv PCV2 imaju

znatno nizi procenat Skartova (A grupa 11.66% i B grupa 11.33%). Prasad vakcinisana 15 dana starosti

imala su vec¢u prosecnu tezinu za 4,3kg, a prasad vakcinisina 21. dana starosti za 5kg u odnosu na grupu

C. FCR je bio nesto nizi kod vakcinisanih jedinki nego kod kontrolne grupe.
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6. DISKUSIJA

77



Ognjen Stevancevic Doktorska disertacija

U na8im ispitivanjima sva prasad su pokazala prisustvo antitela specificnih za PCV2, na sam dan
vakcinacije. U krvnom serumu prasadi kontrolne grupe (prasad grupe ,,C*) koncentracija je iznosila 8,47,
u prasadi grupe ,,B“ 9,91, a u krvnom serumu prasadi grupe ,,A“ 9,63 (Tabela 3.). Razmatranjem
ucestalosti pojedinacnih vrednosti zapaza se da je jedino u grupi ,,C* konstatovano dvoje (14,29%)
prasadi bez prisustva specificnih antitela (Tabela 4., 5., 6.). Sedam dana nakon vakcinacije u krvnom
serumu svih prasadi zapaZen je blagi pad specifi¢nih antitela (Tabela 7.), ali ni kod jednog praseta nije
utvrdeno potpuno odsustvo antitela. Ovo se svakako mozZe objasniti sa jedne strane antigenskom
stimulacijom primenjenih vakcina, a sa druge imunosupresivnim delovanjem postoje¢ih kolostralnih ili
ve¢ stvorenih postinfektivnih antitela u krvnim serumima ispitivane prasadi, $to je u potpunoj saglasnosti
sa rezultatima nekih autora (Opriessnig i sar., 2007; Krakowka i sar., 2001; Kyriakis i sar., 2002) iako
Meerts i sar., 2006, merenjem ukupnog povecanja tri klase imunoglobulina (IgG1, 1gG2, 1gA) nisu mogli
predvideti tok infekcije. Najvedi titar antitela konstatovan je u prasadi, 7 dana nakon vakcinacije, u grupi
B (vakcisani 21. dana Zivota) i iznosio je 9,63, nasuprot ¢injenici da je u toj grupi konstatovan i najveci
titar pre vakcinacije (Tabela 3.) i iznosio je 9,91. Analizom pojedina¢nih vrednosti u ovoj grupi utvrdeno
cak 42,86% prasadi sa titrovima od 10-11 (Tabela 9.). Najve¢i pad imunoglobulina zapaZen je u grupi
,C“ (1,14). U grupi ,,A* on je iznosio 1,04 dok je u grupi ,,B“ on iznosio svega 0,28. Ovo nam ukazuje na
mogucénost da su maternalna antitela (kojih sasvim logi¢no) mnogo vise ima u prasadi grupe ,,A“ 1 ,,C*,
mnogo podloznija smanjenju nakon aplikacije vakcine od prasadi grupe ,,B“ koja bi mogla da obiluje
ve¢om koli¢inom postinfektivnih antitela. Pomenuti pad specificnih antitela traje sve do 90. dana nakon
vakcinacije nakon Cega se zapaza skok na 10,46 u krvnom serumu prasadi grupe ,,B“. Do 120. dana
ponovo dolazi do pada na nivo od 9,27 (Tabela 35.). Pomenute pojave svakako bi trebalo pripisati

postinfektivnim nivoima koji nastaju negde izmedu 35. i 60. dana nakon vakcinacije (Tabela 23. i 27.).

Najdrasti¢nije promene javljaju se u krvnim serumima nevakcinisanih prasadi (prasad grupe ,,C*)
u kojih 60. dana nakon vakcinacije nisu konstantovana specificna antitela (Tabela 27.). U istoj grupi
znacajan pad antitela zapazen je ve¢ 14. dana nakon pocetka ogleda (Tabela 11.). Ve¢ tada je doslo do
pada sa 8,47 na 6,69. Ovo bi mogao da bude rezultat pada kolostralnih imunoglobulina koji su do kraja
ispitivanja ostali jedina imunoloska zastita prasadi od PCV2 infekcija. Uzgred receno ovo je za vreme
ispitivanja bila i najheterogenija grupa. U istoj grupi prosecan titar antitela 90 . dana nakon pocetka

ogleda belezi nagli skok (12.78 log2). Mogu¢i razlozi za ovaj nagli porast titra antitela na PCV2 u krvnim
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serumima tovljenika jesu prisustvo Siroko rasprostranjene ove infekcije na naSim prostorima, kao i

postojanja neimune populacije svinja na infekciju uzro¢nikom PCV2.

Prasad iz ogledne grupe ,,A“ uglavnom su pratili zakonitost kretanja imunoglobulina koja je
utvrdena u prasadi grupe ,,B“, iako su promene bile daleko manje izrazene (Tabela 3., 7., 11., 15, 19,
23.,1 27.). Razloge za ovo treba traziti u ¢injenici da su 15. dana starosti (kada su vakcinasana prasad
ogledne grupe ,,A“) jo$ uvek prisutne velike koli¢ine kolostralnih imunoglobulina koja podlezu
zakonitosti promena sli¢nih promenama u kontrolnoj grupi. Ovim je moguée objasniti i ¢injenicu da u
serumima prasadi ogledne grupe ,,A“ ve¢ 35. dana nakon vakcinacije nije moguce utvrditi ni jednu
jedinku sa titrom antitela antitela iznad 9, S§to nesumnjivo odgovara potpunom katabolizmu kolostralnih
antitela i nedostatak jo§ uvek stvaranja sopstvenih imunoglobulina. U tom smislu vakcinacija prasadi 21.
dana zivota imala bi nesumnjivu prednost u odnosu na vakcinaciju 15. dana Zivota, iako je period od 21
dan isuvise dug u kome bi moglo do¢i do infekcije prasadi sa svim njenim posledicama kako u smislu
zdravstvenog stanja tako i u smislu postignutih ekonomskih parametara (ukupan prirast, efikasnost

iskors¢avanja hrane i dr.).

Dobijeni rezultati nisu u saglasnosti sa rezultatima Krakowka i sar., 2001, kao i rezultatima
Meerts-a i sar., 2005, koji navode da se konverzija javlja 10 i 28 dana nakon inokulacije. Neki drugi
autori (Bolin i sar., 2001; Rovira i sar., 2002) navode da je konverzija antitela 21. dana nakon infekcije
niza nego kod subklini¢ki inficiranih svinja. Ovo bi se moglo objasniti samo nivoom kolostralnih antitela
u momentu inokulacije. Sa druge strane Forth i sar., 2007. su dokazali da se anti-PCV2 IgG javljaju 7. i
14. dana nakon inokulacije antigena, da svoj vrhunac dostizu 21. dan nakon inokulacije i da rastu sve do
69. dana nakon inokulacije. Dobijeni rezultati nisu saglasni ni sa nasim rezultatima da nizak nivo antitela
ima pozitivan efekat, a da je negativan efekat zapazen samo kod visokog nivoa maternalnih antitela
(Opriessnig i sar., 2007) iako su Ritzman i sar, (2008) u studiji na 1519 prasadi dokazali da je vakcina

Ingelvac Circoflex bila efikasna bez obzira na nivo maternalnih antitela.

Razmatraju¢i dobijene rezultate moglo bi se re¢i da situacija na farmi odgovara prisustvu
subklinickih infekcija. Relativno visok nivo specifi¢nih antitela je bez sumnje dovoljan da spreci pojavu

bolesti u klini¢koj formi sa mogucim posledicama u okviru proizvodnih perfomansi.

Nasi rezultati saglasni su sa rezultatima koje je dobio Pejasak i sar. (2010). Rezultati se odnose
na poveéanje dnevnog prirasta u vakcinisane prasadi. U naSim ispitivanjima u odnosu na kontrolnu

(nevakcinisanu) prasad dnevni prirast je veci za 54g kod ogledne grupe ,,A“, odnosno 60g kod ogledne
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grupe ,,B* (tabela 42.). Kada je u pitanju efikasnost iskori§¢enja hrane ona je ostala priblizno ista (oko
3kg) iako je pokazala izvesnu prednost kod vakcinisane prasadi (tabela 42.). U kontrolnoj grupi ona je
iznosila 3.09, a u oglednim 3.0 i 3.01. To je rezultiralo i ve¢om tezinom svinja na kraju ogleda (97kg u
odnosu na 101,3 i 102kg. Razlog za ovaj simbolian rezultat treba traziti u pozitivnim efektima

primenjenih vakcina (tabela 42.).

Dosadasnji rezultati pokazali su za sobom i razli¢it broj svinja zaostalih u rastu. U kontrolnoj
grupi konstatovano je 17,33% takvih svinja. U odnosu na pomenuti nivo u grupi prasadi koja je
vakcinisana 15. dana zivota (11,66%) ovo predstavlja povecanje od 32,78%, a u odnosu na prasad

vakcinisanu 21. dana zivota povecanje za 34,62% (tabela 42.).

Razlike u broju Skartova izazvali su i sasvim razliite nivoe uginuca (tabela 42.). U kontrolnoj
grupi prasadi nivo uginuca je iznosio 9%, u oglenoj grupi ,,A“ 7.33%, a u grupi ,,B* 6.33%. Utvrdene
razlike bi se mogle dovesti u vezu sa razlikama u seroloSkom ogovoru, odnosno sa brojem skart prasadi u

ispitivanim grupama.

Gledano u celini tokom trajanja ogleda moguce je zapaziti pozitivne efekte primenjene vakcine.
Oni se uglavnom zasnivaju na spreavanju vecih oscilacija u nivou antitela specificnih za PCV2.
Konstatovane razlike najverovatnije su rezultat prisustva maternalnih antitela u krvnom serumu ispitivane
prasadi u momentu same vakcinacije. Sprecavanjem vecih oscilacija sprecava se i moguc¢nost da odredeni
broj prasadi u datim momentima ostane bez specificne imunoloske zastite i na taj nacin pruze mogucnost
nastanka infekcije. Odsustvo klini¢ki vidljivih infekcija i u prasadi kontrolne grupe govori da su u
ispitivanom zapatu uglavnom prisutni subklinicki oblici bolesti koji permanentno odrzavaju odredeni nivo
antitela. Ovo je rezultat ¢injenice da antitela mogu spreciti nastanak klini¢ki manifestnih oblika bolesti, ali
ne i same infekcije €iji znacaj se ogleda u njihovom uticaju na neke zdravstvene i proizvodne rezultate
(dnevni prirast, konverzija, nastanak veceg broja svinja zaostalih u rastu, broj uginulih, itd.). Opsti je
utisak da su daleko bolji rezultati dobijeni kod prasadi vakcinisanih 21. dan u odnosu na 15. dan Zivota, sa
napomenom da je 15. dana zivota daleko ve¢i uticaj maternalnih antitela na stvaranje i na razvoj
sopstvenog imunolo$kog odgovora prasadi nakon vakcinacije. I mada neki autori navode kao
najefikasniju vakcinaciju u 7. i 8. nedelji starosti, smatramo da u tom sluc¢aju produzavamo moguénost

nastanka prirodne infekcije prasadi.
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Na osnovu rezultata ispitivanja izvrSenih u okviru ove disertacije moguée je izvesti sledece

zakljucke:

1.

Sva vakcinisana prasad pokazala su prisustvo specifi¢nih antitela u krvnom serumu
na dan vakcinacije, izuzev dva praseta (14,29%) kontrolne grupe. Sedmog dana
nakon vakcinacije u svim grupama zapazen je blagi pad nivoa specifi¢nih antitela,
kao rezultat neutralizacije maternalnih antitela. Najvisi titar u tom periodu utvrden je
u prasadi vakcinisane 21. dana zivota (9.63). Najnizi titar konstatovan je u grupi
nevakcinisane prasadi (7.33). Isti trend zadrzan je i 14. dana nakon vakcinacije, u

periodu kada su u nasim ispitivanjima postignuti maksimalni titrovi.

Daleko uocljivije razlike utvrdene su u okviru dnevnog prirasta. Najveéi je
konstatovan kod prasadi vakcinisane 21. dana zivota i iznosio je 750g. U odnosu na
prasad vakcinisanu 15. dana Zivota ovo je povecanje za 54g, a u odnosu na

nevakcinisanu grupu prasadi ¢ak 60g.

Kada je u pitanju efikasnost iskori§¢avanja hrane razlike su neznatne. Kretale su se od

3,00 kod ogledne grupe ,,A* do 3,09 kod kontrolne grupe.

U kontrolnoj grupi bilo je 17,33% prasadi zaostalih u rastu, a u prasadi vakcinisane

21. dana zivota 11,33%. Samo nesto viSe ove prasadi bilo je u grupi vakcinisanoj 15.

dana Zivota (11,66%).

Navedeni rezultati doveli su sa jedne strane do proizvodnje tezih za 1,3 1 2kg
tovljenika 1 sa druge do niZeg nivoa mortaliteta za 1,67 i 2.67% u odnosu na

nevakcinisanu prasad.

U nasim ispitivanjima konstatovani su povoljni efekti u svim fazama ogleda, te stoga primenjena

vakcina zasluzuje da bude deo svakog zdravstvenog programa koji se primenjuje u proizvodnji kvalitetnih

i zdravih svinja.
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