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Abstrakt

Respiratorna oboljenja svinja su bitan zdravstveni problem koji dovodi do velikih gubitaka u svinjarskoj
proizvodnji.

Kompleks respiratornih oboljenja svinja (PRDC) je retko rezultat infekcije sa samo jednim patogenom.
Interakcija izmedu virusa, bakterija i nepovoljnih uslova uzgoja dovode do pojave PRDC. Primarni uzro¢nici
su virusi kao §to su virus reproduktivnog i respiratornog sindroma kod svinja (PRRSV), virus svinjskog gripa
(SIV), virus pseudorabiesa ili laznog besnila (PRV), i moguce je da udestvuju i svinjski respiratorni korona
virus (PRCV) i svinjski cirko virus 2 (PCV2). Od bakterijskih agenasa u obzir dolaze Mycoplasma
hyopneumoniae, Bordetella bronchiseptica i Actinobacillus pleuropneumoniae. Najznacajniji oportunisticki
agens je Pasteurella multocida, ali i ostali ukljucujuci Haemophilus parasuis, Streptococcus suis, Actinobacillus
suis i Arcanobacterium pyogenes.

PRDC je multifaktorijalno oboljenje najéesce tovljenika od 14. do 22. nedelje starosti. Morbiditet je od
10-40%, a mortalitet od 2-20%. Lezije su primarno lokalizovane u kranioventralnim delovima pluca.
Histopatoloski nalaz moZe da varira, ali se bronhopneumonija najées¢e dijagnostikuje, u kombinaciji sa
intersticijalnom pneumonijom.

Zbog multifaktorijalne etiologije i velikog broja razli¢itih uzro¢nika, gotovo je nemogudée vakcinisati
Zivotinje protiv svih uzro¢nika koji izazivaju oboljenje. Upotreba razli¢itih dijagnosti¢kih procedura i tehnika
mogu da pomognu u izolaciji i identifikaciji uzro¢nika. Kada su uzroénici poznati, onda je moguée napraviti
odgovarajuéi protokol vakcinacije koji ¢e dati bolje rezultate.

Abstract

Respiratory diseases of pigs are an important health problem that leads to large losses in pig production.

Porcine respiratory disease complex (PRDC) is rarely the result of infection with a single pathogen. The
interaction between viruses, bacteria and inadequate growing conditions lead to the emergence of PRDC.
Primary pathogens are viruses such as reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV), swine influenza
virus (SIV) and pseudorabies virus (PRV). It is possible that porcine respiratory coronavirus (PRCV) and
porcine circovirus type 2 (PCV2) have influence on occuring of porcine respiratory disease complex. Bacterial
agents are Mycoplasma hyopneumoniae, Bordetella bronchiseptica and Actinobacillus pleuropneumoniae. The
most important opportunistic agent is Pasteurella multocida, but also including other, Haemophilus parasuis,
Streptococcus suis, Actinobacillus suis and Arcanobacterium pyogenes.

PRDC is disease of fattening pigs from 14th to 22nd weeks of age. Moribidity is from 10-40% and
mortility from 2-20%. Lesions are primarily localized in the cranio ventral parts of the lungs. Histopathological
findings can vary, but bronchopneumonia is usually diagnosed, in combination with interstitial pneumonia. The
use of different diagnostic procedures and techniques can be helpful for isolation and identification of causative
agents. When pathogens are known, an appropriate vaccination protocol can be design.

Uvod

Respiratorna oboljenja svinja su bitan zdravstveni problem koji dovodi do velikih gubitaka u svinjarskoj
proizvodnji (Bak i sar., 2008). Finansijski gubici su ¢esti zbog povecane stope smrtnosti, smanjene telesne mase,
povecanja trokova ishrane, stroge kontrole na klanici, povecanih troSkova tretmana, vakcinacije i rada. Shodno
tome, respiratorne bolesti se smatraju jednim od ozbiljnijih problema u modernoj svinjarskoj proizvodnji
(William i1 VanAlstine, 2012).

Termin. kompleks respiratornih oboljenja svinja (PRDC - Porcine respiratory disease complex) je dat
da naglasi sloZenost dogadaja koji dovode do zapaljenja pluca, ukljucujuci virusne i bakterijske patogene, kao
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i Zivotnu sredinu, menadZment i genetske faktore (Brockmeier i sar. 2002). PRDC je retko rezultat infekcije sa
samo jednim patogenom. Naj&esce je vide patogena ukljuéeno u nastanak respiratornog oboljenja (Palzer i sar.
2008; Hansen i sar. 2010). Virusi koji su uklju¢eni u PRDC se veoma razlikuju izmedu zemalja, regiona i farmi
(Thacker i sar., 2010). Primarni patogeni, kao $to je virus influence (SIV-swine influenza virus) koji oiteuje
respiratorni epitel, slabi lokalni i sistemski odbrambeni mehanizam domaéina i tako predisponira naseljavanje
sekundarnih uzro¢nika. Uglavnom su primarni patogeni agensi virusi ili mikoplazme, a sekundarni bakterije.
Najces¢i virusni uzro¢nici PRDC su virus respiratornog i reproduktivnog sindroma (PRRSV - Porcine
reproductive and respiratory syndrome virus), virus influence (SIV - Swine influenza virus), respiratorni korona
virus svinja (PRCV - Porcine respiratory coronavirus) i cirkovirus 2 (PCV2 - Porcine circovirus type 2)
(Brockmeier et al. 2002; Thacker et al. 2010).

Kombinovane infekcije su teZe nego infekcije izazvane samo jedenim uzroénikom, pri éemu patogeni
mogu uticati jedni na druge na razli¢ite nadine. Van Reeth i Pensaert (1994) su pokazali da je klinicka slika
bolesti teza kod svinja koje su inficirane i sa SIV i PRCV nego kod svinja koje su inficirane samo sa SIV ili
PRCV. Interesantna je ¢injenica da primarna infekcija PRCV smanjuje replikaciju i proliferaciju SIV. SIV
replikacija je verovatno inhibirana visokim nivoom interferona nastalih kao posledica infekcije sa PRCV
(William 1 VanAlstine, 2012).

PRDC je multifaktorijalno oboljenje najéesce tovljenika od 14 do 22 nedelje starosti (Kim i sar., 2003).
Morbiditet je od 10-40%, a mortalitet od 2-20% (Harding i Halbur, 2002). Lezije su primarno lokalizovane u
kranioventralnim delovima pluca, gde se uo¢ava konsolidacija, diskoloracija i kolaps plué¢a (Harms i sar., 2002).
Histopatoloski nalaz moze da varira, u zavisnosti od uzro¢nika. Bronhopneumonija se najéesée dijagnostikuje,
u kombinaciji sa intersticijalnom pneumonijom (Harms i sar., 2002; Kim i sar., 2003).

Etioloski faktori

Interakcija izmedu virusa, bakterija i nepovoljnih uslova uzgoja dovodi do pojave kompleksa
respiratornih oboljenja svinja (PRDC). Primarni uzro¢nici su virusi kao $to su virus reproduktivnog i
respiratornog sindroma kod svinja (PRRSV), virus svinjskog gripa (SIV), virus pseudorabijesa ili laznog besnila
(PRV), i moguée je da ucestvuju i svinjski respiratorni korona virus (PRCV) i svinjski cirko virus 2 (PCV2).
Od bakterijskih angenasa u obzir dolaze Mycoplasma hyopneumoniae, Bordetella bronchiseptica i
Actinobacillus pleuropneumoniae. Najznacajniji oportunisti¢ki agens je Pasteurella multocida, ali i ostali
ukljucujuéi Haemophilus parasuis, Streptococcus suis, Actinobacillus suis i Arcanobacterium pyogenes.
Salmonella choleraesuis, A. suis i A. pyogenes mogu takode da izazovu primarno respiratorno oboljenje,
najverovatnije hematogenim putem (Brockmeier i sar.; 2002).

Neinfektivni uzroci (lo§ menadZment i faktori iz okruZenja) su znatajan okida¢ za nastanak
respiratornih oboljenja. Deluju tako $to vrie prenoSenje i Sirenje uzro¢nika, ili stvaraju nepovoljne uslove koji
dovode do povecanog stresa kod Zivotinja ili do o3tecenja respiratornog trakta. Poslednjih godina, svinjarska
proizvodnja se intenzivirala u smislu poveéanja broja jedinki u zatvorenom sistemu uzgoja, §to verovatno
doprinosi povecanju respiratornih oboljenja. Nije retkost da se hiljade Zivotinja uzgajaju u zatvorenom ili
poluzatvorenom sistemu. To automatski zahteva posedovanje odgovarajuée ventilacije i reSen sistema za
uklanjanje otpada, sa ciljem o€uvanja zdravlja respiratornog trakta kod Zivotinja. Prenaseljenost i/ili
neodgovarajuca ventilacija mogu dovesti do pregrevanja ili rashladenja Zivotinja, $to poveéava stres, poveéane
koncentracije amonijaka i prasine koji imaju negativan uticaj na odbrambeni sistem respiratornog trakta. Sistem
upravljanja farmom gde je prisutan neprekidan protok Zivotinja (gde se mlade jedinke prevode u objekte
neposredno nakon $to starije Zivotinje odu na trziste, gde se Zivotinje mesaju iz razli¢itih izvora i razli¢itih
starosnih kategorija) omogucava Sirenje bolesti. Mnogi respiratorni patogeni su ubikvitarni, pa je tesko pronaci
krdo koje je slobodno od njih, tako da nije retkost da je u svakom trenutku, veliki broj patogena prisutan u
zapatu (Brockmeier i sar.; 2002).

Da bi se nadoknadio ogigledan problem gajenja veéeg broja Zivotinja u zatvorenom prostoru, razvijen
je sistem upravljanja farmom (menadZment) koji bi smanjio prenosenje infektivnih uzroénika i odrzavao
zdravlje zapata. lako visoko-zdravstvena menadZment praksa smanjuje opsti nivo infekcije u zapatu, u velikim
zapatima ova praksa ima manji udeo. Cak i mali broj Zivotinja koje mogu da budu inficirane, prenose uzro¢nike
na zdrave Zivotinje kod kojih opada pasivno ste¢eni imunitet u zavrinim fazama tova. I pored najboljih uslova
koji postoje na farmi, bolest po nekad moZe da prodre u zapat putem vazduha ili prenoSenjem putem vektora,
ili uvodenjem inficiranih Zivotinja koji ne ispoljavaju klinicke simptome bolesti. Ovo moZe dovesti do epidemije
kod Zivotinja koje su imunolo8ki nekompetentne.
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Etiologki faktori koji dovode do PRDC variraju izmedu i u proizvodnim sistemima, ali i tokom vremena,
u istom proizvodnom sistemu. Na mnogim farmama sa PRDC, jedan ili dva virusa, M. hyopneumoniae i
nekoliko oportunisti¢kih bakterija zajednicki dovode do gubitaka izazvanih respiratornim oboljenjem. Sa
dodatkom patogena za koje se odavno zna da dovode do respiratornih oboljenja, nekoliko novootkrivenih i
izmenjenih patogena igraju bitnu ulogu u razvoju PRDC. Pojava PRRSV u kasnim osamdesetim godinama je
doveo do zna¢ajnih promena u zdravstvenom statusu populacije svinja u svetu. Sa dodatkom PRRSV, nekoliko
drugih patogena je otkriveno, ukljuéuju¢i PCV2, PRCV, i novi soj SIV (H3N2) (Brockmeier i sar.; 2002).

Najznadajniji virusni uzro¢nici PRDC

Virus respiratornog i reproduktivnog sindroma (Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome
Virus - PRRSYV)

PRRSV je $iroko rasprostranjen patogen koji ima sposobnost da izazove kako reproduktivne tako i
respiratorne poremecaje kod svinja. PRRSV je ¢lan familije Arterioviridae. Vazno je pomenuti da postoje
genetske, antigene razlike, kao i razlike u virulenciji izmedu PRRSV izolata. U zavisnosti od soja, infektivne
doze i imunskog statusa Zivotinja, neke farme mogu biti subklini¢ki inficirane sa PRRSV, dok ostale mogu da
ispoljavaju ozbiljne znake poremecaja reproduktivnog /ili respiratornog sistema. Neonatalna prasad i svinje u
tovu ispoljavaju visoku telesnu temperaturu, anoreksiju, dispneju, tahipneju, konjunktivitis 1 teskoce u
napredovanju. Tovljenici u zavr$nim fazama tova, koji su inficirani PRRSV ispoljavanju znake respiratornog
oboljenja, koji variraju od blage do teske, ¢ak i smrtonosne pneumonije, u zavisnosti od soja virusa i tipa
koinfekcije. :

Eksperimentalni podaci i podaci sa terena potvrduju prisustvo razlika u pneumovirulenciji izolata
PRRSV u, i izmedu, razli¢itih geografskih podruja irom sveta (Halbur i sar., 1995). Patomorfoloski nalaz kod
neonatalne prasadi i svinja u odgoju varira od slabih do ozbiljnih, multifokalno do difuzno promenjenih,
prosaranih pluéa, konzistencije gume, koja su Eesto kolabirana. Ekspirementalno izazvana pneumonija postaje
uodljiva tri dana nakon inokulacije virusa, a najopasnija je od 7. do 10. dana. Ako ne dode do komplikacije sa
drugim mikroorganizmima, lezije nastale od veéine izolata se povlate od 14. do 28. dana nakon inokulacije.
Uveéani, prebojeni linfni &vorovi se pojavljuju tek nakon 10. dana od inokulacije i predstavljaju najstabilniju
leziju indikovanu PRRSV. Mikroskopskim pregledom pluca otkriva se intersticijalna pneumonija kod mladih
svinja, koja se karakteriSe alveolarno septalnom infiltracijom mononuklearnim éelijama, hipertrofijom 1
hiperplazijom pneumocita tipa 2, i alveolarnim eksudatom koji je sastavljen od mononuklearnih celija 1
nekroti¢nog debrisa. Kod infekcije sa nekim sojevima javlja se limfohistiocitni encefalitis, miokarditis i rinitis.

Kada virus prodre oronazalno, replikuje se u makrofagima i dendriti¢nim ¢elijama tonzila, gornjim
respiratornim putevima i u pluéima, dovodeci do viremije 6-12 sati nakon infekcije. Kasnije se replikacija odvija
u plu¢ima, limfnim &vorovima, slezini, timusu, kostnoj srZi, srcu, i drugim tkivima. Viremija moze da se odrzava
i nekoliko nedelja uprkos prisustvu cirkulisu¢ih antitela. Kod tovljenika, PRRSV se izlutuje preko pljuvacke,
sekreta respiratornog trakta, orofaringealnog sekreta i preko urina. [zolati PRRSV iz uzoraka orofaringsa
pokazuju perzistentnu infekciju tovljenika i do 157 dana nakon eksperimentalne intranazalne inokulacije (Wills
i sar. 1997). Krmace koje su inficirane izmedu 85. i 90. dana gestacije, mogu da oprase perzistentno inficiranu
prasad kod kojih virusna RNK moZe da se detektuje do 210 dana, pa i duze (Benfield i sar, 1997). Mortalitet
kod perzistentno inficirane prasadi pre odbijanja je veliki i ona predstavljaju vaZan izvor $irenja i odrZivosti
virusa u populaciji svinja.

Infekcija sa PRRSV dovodi do destrukcije ili smanjene funkcije alveolarnih makrofaga kao i
intravaskularnih makrofaga u plu¢ima, oste¢enja mukocilijarnog aparata, promena u subpopulaciji T ¢elija, 1
moguée smanjene funkcije antigen prezentujucih ¢elija kao Sto su dendriti¢ne Celije. Infekcija makrofaga sa
PRRSV ima veliki uticaj na respiratorni imuni sistem kod svinja. Bez obzira na infekciju i lizu makrofaga, nema
podataka o smanjenju odgovora limfocita na antigene. Unapredeni odgovor na eksperimentalno primenjene
antigene je takode opisan (Molitor i sar., 1997; Thacker i sar., 2000.). PRRSV dovodi do lize alveolarnih
makrofaga i intravaskularnih makrofaga u plu¢ima, koji su ujedno i prva stanica u replikaciji virusa (Halbur i
sar., 1996; Thanawongnuwech i sar., 1997.). Nakon nedelju dana od infekcije, primeéuje se drasti¢an pad broja
alveolarnih makrofaga, sa kompromitovanom funkcijom preostalih makrofaga (Molitor i sar. 1996.). Takode je
dokazano da se ne vise od 2% alveolarnih makrofaga boje pozitivno na prisustvo PRRSV antigena tokom akutne
infekcije, pri ¢emu je tesko objasniti nestanak alveolarnih makrofaga samo lizom inficiranih makrofaga (Duan
i sar. 1997.). Pored lize ¢elija, u nekim studijama se navodi i apoptoza makrofaga u PRRSV inficiranom
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pluénom tkivu (Sirinarumitr i sar. 1998). Pretpostavlja se da oSte¢enje alveolarnih i intravaskularnih makrofaga
u PRRSV inficiranim pluéima dovodi do povecane osetljivosti pluéa na nastanak bakterijske pneumonije i
septikemije (Thanawongnuwech i sar., 1997; 2000).

Postoje klinicki dokazi da je PRRSV povezan sa epidemijom izazvanom drugim patogenima, i da je
PRRSV najéece izolovan virus kod sluajeva PRDC. U mnogim istraZivanjima je eksperimentalno dokazano
da kod PRRSV inficiranih svinja dolazi do poveéanja mortaliteta kada su udruzene sa S.suis infekcijom, i
komplikuju pneumoniju izazvanu sa B. bronchiseptica (Brockmeier i sar., 2000; Halbur i sar., 2000). Primarna
infekcija sa PRRSV i B. bronchiseptica predisponira pojavu sekundarne infekcije sa P. multiocida (Brockmeier
i sar., 2001). Suprotno od oéekivanog pogorSanja mikoplazmatske pneumonije izazvane PRRSV i M.
hyopneumoniae, pronadeno je da M. hyopneumoniae povecava teZinu klinicke slike i trajanje pneumonije
izazvane sa PRRSV, nezavisno od vremena infekcije sa drugim patogenima (Thacker i sar., 1999). Takode
postoje podaci o interakciji PRRSV sa drugim respiratornim virusima kao sto su PRCV i SIV kod svinja, i
izmenjenog odgovora na patogene kao $to je H. parasuis (Solano i sar., 1997; Van Reeth i sar., 1994; 1996).
Otezano je eksperimentalno dokazivanje mehanizma kojim PRRSV infekcija omogucava povecanje incidencije
za sekundarne infekcije. Ovi rezultati idu u prilog komplikovanoj prirodi mesane infekcije kod svinja. lako
PRRSV sam ne mora da poveca osetljivost na sekundarnu infekciju, moZe da poremeti ravnotezu organizma u
kombinaciji sa drugim respiratornim patogenima ili sa izmenjenim uslovima drZanja Zivotinja.

Virus influence svinja (Swine Influenza Virus - SIV)

Influenca svinja (svinjski grip) je infekcija uzrokovana A tipom virusa influence, koji je ¢lan porodice
Orthomyxoviridae. Klasifikacija na subtipove se vrsi na osnovu antigenih i genetskih osobina povrsinskih
proteina, hemaglutinina (H) i neuraminidaze (N). Postoji 15 razli¢itih hemaglutinina (H1 do H15) i 9 razli¢itih
tipova neuraminidaze (N1 do N9). Podtip HIN] je $iroko rasprostranjen u istoénoj Americi, Evropi i Aziji.

Postoji nekoliko razli¢itih antigenskih driftova SIV-a. Antigenski driftovi se javljaju u okviru subtipova
i ukljutuju seriju tatkastih mutacija. Mutacije koje uti¢u na neutralizaciju epitopa mogu da uzrokuju antigene
varijacije. Mikroskopske lezije kod proliferativne i nekroti¢ne pneumonije se karakteridu nekrozom bronhiolita,
zabelezenom proliferacijom pneumocita tipa 2, obilnim alveolarnim eksudatom i prisustvom hijalinskih
membrana u alveolarnim septama.

Promena antigne strukture je zna¢ajna pri éemu potpuno nov virus nastaje preraspodelom genoma dva
razli¢ita virusa, i dovodi do sasvim novih H ili N komponenti. U Engleskoj, 1992. godine, HIN7 je identifikovan
kod svinja i smatra se da je nastao kao rezultat preraspodele gena izmedu humanog i konjskog izolata virusa
(Brown i sar., 1994). Podaci nam ukazuju da duZe vreme postoji neprekidna cirkulacija humanog H3N2 virusa
kod svinja u Evropi (Ottis i sar., 1982).

Tezina klini¢ke slike bolesti izavane sa SIV, varira u zavisnosti od uzrasta svinja, kao i imunskog
statusa. Akutna (epizootska) influenca je karakteristi¢na po naglom pocetku respiratornih smetnji sa visokim
morbiditetom i malim mortalitetom. Dispnoja, abdominalno disanje, paroksizmalno kasljanje i poviSena telesna
temperatura su glavni simptomi oboljenja. Infekcija gravidnih krmaca i nazimica se ispoljava iznenadnim
abortusima. Brzi oporavak u pojedinaénim sluéajevima se javlja nakon 2 do 6 dana, ako ne dode do
komplikacija. Pasivna antitela na SIV su dobra u zatita, i njihova koncentracija opada od 8. do 12. nedelje
starosti. Gubitak pasivno steCenih antitela objanjava razlog zbog koga se oboljenje izazvano SIV-ov, Cesto
javlja izmedu 12. i 24. nedelje Zivota. Ako se nezaraZeni zapat krmaga inficira, influenca se javlja kod prasadi
na sisi ili u fazi odgoja.

SIV izaziva multifokalnu ili difuznu pneumoniju sa tamno crvenim poljima, koja zahvataju od 20 do
100% pluénog tkiva. Lezije su naj¢esce kranioventralno distribuirane. Plu¢a su otecena sa prisutnom penom sa
primesama krvi u disajnim putevima. Uveéani i hiperemiéni medijastinalni i traheobronhijalni limfni &vorovi
su &esta pojava. Na mikroskopskim preparatima promenjenog pluénog tkiva se uo¢avaju bronhointerstinalna
pneumonija karakteristiéna po nekrotizujuéem bronhitisu i bronhiolitisu, infiltraciji alveolarnih septi sa
razli¢itim inflamatornim celijama, hipertrofijom i hiperplazijom pneumocita tipa 2, i ispunjeno$¢u disajnih
puteva i alveola proteinskom te¢no3¢u i inflamatornim ¢elijama.

Za razliku od PRRSV, imunski odgovor na SIV infekciju je brz i efektivan. SIV je moguce izolovati u
prvih 7 dana nakon infekcije. Antitela se pojavljuju brzo, nakon 3 dana od inokulacije (Lee i sar. 1995).
Specifi¢na antitela na odredeni izotip su prisutna u nosnom sekretu od 5. do 10. dana nakon inokulacije (Heinen
i sar. 2000). Proizvodnja SIV specifi¢nih éelija koja proizvode antitela je potvrdena i u gornjim i u donjim
respiratornim putevima, a imunoglobulini tipa A su najbrojnija klasa antitela (Larsen i sar., 2000). Postoji
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minimum unakrsnog imuniteta izmedu razli¢itih subtipova SIV, tako da se svinje mogu zaraziti bilo kojim
subtipom i §to dovodi do ponovnog nastanka respiratornog oboljenja.

SIV se najéece $iri izmedu svinja preko nazofaringealnog sekreta. Virus prijanja na treplje, i u epitelu
gornjih respiratornih puteva otpoginje sa replikacijom. Kasnije se infekcija 3iri na bronhe i bronhiole dovodeci
do gubitka treplji, pracenog produkcijom sluzi, izlaskom neutrofila i makrofaga, i nekrozom i metaplazijom
epitela. Prelazak infekcije na aveolarni epitel, endotel i alveolarne makrofage dovodi do nakupljanja
serofibroznog eksudata u alveolama.

Tako je SIV najéesée izolovan kod svinja sa PRCD, njegova uloga u patogenezi PRCD je manje poznata.
Svinje su izgleda sklonije nastanku bakterijske pneumonije, s obzirom na oSte¢enje mukocilijarnog aparata i
smanjenje funkcije makrofaga. SIV moze da izazove mnogo ozbiljnije oboljenje u kombinaciji sa drugim
respiratornim virusima. Koinfekcija sa PRRSV ili sa M. hyopneumoniae poveava ozbiljnost i trajanje
respiratornog oboljenja (Thacker i sar., 2001; Van Reeth i sar. 1996). Sa druge strane, manje je virusa izolovano
kod svinja koje su inficirane i sa SIV i sa PRCV (Lanza i sar. 1992; Van Reeth i sar., 1994).

Respiratorni korona virus svinja (Porcine Respiratory Coronavirus - PRCV)

PRCV je ¢&lan porodice Coronaviridae i predstavlja varijetite TGEV sa tropizmom za respiratorni
sistem. Glavna razlika izmedu TGEV i PRCV je u deleciji S gena PRCV (Rasschaert i sar. 1990). Znacajnost
PRCYV infekeije je trojaka: 1) neki sojevi mogu da izazovu ili da doprinesu respiratornom oboljenju; 2) tesko je
serologki razlikovati PRCV od TGEV; i 3) PRCV moze, donekle, da dovede do unakrsne zastite od TGEV.

Zivotinje mogu da budu seropozitivne na PRCV a da ne ispoljavaju simptome respiratornog oboljenja.
Istrazivaéi iz Evrope i SAD su ustanovili dijapazon klini¢kih simptoma kod eksperimentalno inficiranih
Zivotinja. Prvi izolat PRCV je pokazao nepatogenost ili srednji nivo patogenosti, dok su noviji izolati postali
umereno do visoko patogeni. Eksperimentalno inficirane Zivotinje pokazuju razliit stepen anoreksije, letargije,
povisene telesne temperature, dispnoje, tahipnoje, gubitak teZine ili dolazi do smrti Zivotinje. Podaci sa terena i
eksperimentalni podaci podrZavaju zna¢ajnu ulogu PRCV i sli¢nih respiratornih patogena kod svinja u nastanku
PRDC.

Karakteristi¢ne lezije variraju od inaparentnih do veoma ozbiljnih, multifokalnih, valjkasto prebojenih
ili konsolidovanih promena na pluéima. Na mikroskopskim preparatima se uofava bronhointestinalna
pneumonija, karakteristiéna po nekrozama, metaplazijama i proliferacijama bronhijalnog epitela i povecanju
broja neutrofila i makrofaga u alveolarnim septama.

U endemiénim sluéajevima, veéina Zivotinja se mogu prirodno inicirati od 5. do 8. nedelje Zivota uprkos
prisustvu pasivno stedenih antitela. PRCV se primamo replikuje u epitelu gornjih respiratornih puteva i
posledi¢no zahvata bronhijalni i bronhiolarni epitel sa poveéanjem peribronhijalnih i alveolarnih prostora.
Smanjena funkcija PRCV inficiranih makrofaga takode dovodi do smanjene odbrambene sposobnosti. Uloga
virusa u nastanku komplikovanog respiratornog oboljenja je nepoznata, ali nije neuobicajena izolacija virusa sa
PRRSV i/ili SIV, pri éemu dolazi do povecane osetljivosti na sekundamne bakterijske infekcije.

Cirkovirusi svinja (Porcine circovirus - PCV)

PCV je mali, jednolanéani, cirkularni DNK virus iz familije Circoviridae. PCV je primarno detektovan
kao necitopatogeni uzroénik prisutan u PK/15 éelijama (Porcine kidney cells) (Tischer i sar., 1982) i taj izolat
je oznaden kao PCV1. U slu¢ajevima kongenitalnog tremora prasadi, verovalo se da je izazivad PCV 1, dok nije
dijagnostikovano prisustvo nukleinske kiseline PCV2 u tkivu nervog sistema kod Zivotinja koje ispoljavaju
simptome kongenitalnog tremora (Stevenson i sar., 2001). Interesovanje za PCV je zna¢ajno poraslo od kada
su ga povezali sa sindromom multisistemskog slabljenja prasadi nakon odbijanja (PMWS - Postweaning
multisystemic wasting syndrome) (Harding i Clark, 1997; Ellis i sar., 1998;). Sojevi PCV izolovani kod PMWS
se znac¢ajno razlikuju od PK/15 sojeva na osnovu izvrienih sekvencionih analiza (Hamel i sar., 1998; Morozov
i sar., 1998) i uslovno su klasifikovani kao PCV2.

Najces¢i klinicki simptomi PMWS su nagli gubitak telesne mase i hroni¢na pneumonija pracena
tahipnojom i dispnojom. Morbiditet u krdu je od 5 do 50%, dok je mortalitet kod inficiranih svinja visok. Ikterus,
bledilo i dijareja su najéesée prisutni. PCV2 povezuju i sa nastankom gastri¢nih ulkusa i dermatitis i nefropatija
sindromom (PDNS - Porcine dermatitis nephropathy syndrome) kod svinja (Rosell i sar., 2000). Prasad u
kasnim fazama predtova i sredini perioda tova (6 do 18 nedelja) su najéec¢e pogodena. Tesko je klinicki
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razlikovati PMWS od PRRSV i sekundamih bakterijskih infekcija. PRRSV i PCV su ¢esto zajedno
dijagnostikovani u slu¢ajevima PMWS.

Karakteristi¢ne lezije kod PMWS podrazumevaju ograni¢eno uvecane i prebojene limfne ¢vorove,
crveno prebojena pluéa koja mogu da budu kolabirana sa esto prisutnim vodenasto razmekSanim bubrezima i
sareno prebojenom jetrom. Dijagnostika PMWS je zasnovana na identifikaciji karakteristiénih mikroskopskih
lezija (Rosell i sar., 1999). Karakteristicne mikroskopske lezije podrazumevaju depleciju limfnih folikula i
granulomatozno zapaljenje limfnog tkiva, jetre, pankreasa i drugih tkiva. OSteenja pluca se karakteriSu
limfohistocitnom intersticijalnom pneumonijom razli¢itog stepena. Prisutan je i razli¢iti stepen odljubljivanja
epitela disajnih puteva i fibroplazija u lamini propriji. Fibrozni bronhitis i bronhiolitis je €est u ozbiljnijim
sluéajevima oboljenja. U alveaolarnom prostoru su prisutne multinuklearne sincicijalne celije. Limfoidna
deplecija, granulomatozna infiltracija i inkluziona telaica se najcece otkrivaju u tonzilama i Pajerovim
plo¢ama.

Od nedavno je razjainjena patogeneza cirkovirusnih infekcija kod svinja. PCV1 soj iz stalno inficiranih
PK/15 éelija je proglalen nepatogenim kod prasadi koja se hrane kolostrumom (Allan i sar. 1995). Ellis i
sar.(1998) su pokazali visok nivo korelacije izmedu prisustva PCV2 i lezija kod svinja obolelih od PMWS.
Podaci nadalje ukazuju na to da je PCV2 primarni uzro¢nik ili bitna komponenta za izazivanje PMWS. PCV2
je izgleda neophodan, ali mozda ne i dovoljan da samostalno izazove PMWS (Krakowka i sar., 2000). Stalno
se istrazuje znacajnost koinfekcije sa patogenima kao 3to su parvovirus svinja (PPV), adenovirusi, PRRSV 1
drugim patogenima.

Virus laZnog besnila (Pseudorabies virus - PRV)

PRV, poznat kao virus Aujeckijeve bolesti, spada u grupu Alfaherpes virusa koji ima tropizam za
respiratorni i nervni sistem. Klini¢ki simptomi zavise od soja virusa PRV, doze, starosti i imunskog statusa
inficiranih Zivotinja. Uglavnom, visok mortalitet se javlja kod mladih Zivotinja kod kojih je zahvacen nervni
sistem, dok su kod starijih prisutni znaci respiratornog oboljenja sa slabim stepenom mortaliteta. Znaci
respiratornog oboljenja se ispoljavaju rinitisom sa kijanjem i curenjem iz nosa koji mogu da predu u pneumoniju
sa kasljanjem i otezanim disanjem. Op§ti znaci podrazumevaju povienu telesnu temperaturu, depresiju i
anoreksiju. U nekim sluéajevima, bolest proti¢e subklini¢ki sa smanjenjem telesne mase. Pseudorabies, takode,
moZe da izazove abortus kod gravidnih Zivotinja. Imunski odgovor izazvan PRV je dobar. Serokonverzija se
javlja izmedu 7. i 10. dana nakon infekcije, sa pojavom serum neutralizuju¢ih antitela izmedu 8. i 10. dana. lako
imunski odgovor kontrolide viremiju, PRV se skriva u trigeminalnim ganglijama i tonzilama dozvoljavajui
ponovno izbijanje infekcije tokom stresnog perioda (Cheung, 1995).

Najzna¢ajnije lezije u respiratornom traktu podrazumevaju fibronekroti¢ni rinitis, tonzilitis, laringitis
koji moze da se progiri na traheju i pluéa dovodeéi do pneumonije karakteristiéne po pulmonarnim edemima,
hemoragijama i nekroti¢nim poljima. Inade, karakteristi¢ne lezije kod tovljenika Cesto izostaju. Neonatalna
prasad mogu imati milijarna polja nekroze na slezini i jetri. Najznagajnija mikroskopska lezija izazvana PRV je
ozbiljan limfohistocitni encefalitis sa perivaskilarnim nakupinama, gliozom, neurofagijom i neuralnom
nekrozom. Tesko je ovo razdvojiti od lezija nastalih kod ozbiljnih slu¢ajeva PRRSV infekcije. Mikroskopske
lezije u plu¢ima se karakteri$u kongestijom i hemoragijom, nejednakim do difuznim zadebljanjima alveolarnih
septi i multifokalnom nekrozom. Eozinofilna, intranuklearna inkluziona telaca mogu biti povezana sa fokalnom
nekrozom u plué¢ima i jetri.

PRV se primarno replikuje u epitelu nazofaringsa i tonzila i posledi¢no se 3iri do regionalnih limfnih
&vorova i nervnog sistema, posle ega nastupa viremija i $irenje virusa kroz tkiva celog organizma. OStecenja
mukoze gornjih respiratornih puteva, izazvana virusom, dovode do oite¢enja mukocilijarnog aparata. PRV se,
takode, moze izolovati iz alveolarnih makrofaga inficiranih svinja. Sve zajedno, dovodi do poremecenog
odbrambenog mehanizma respiratornog trakta (Iglesias i sar., 1992).

Polivirusno oboljenje

Istrazivanja na terenu nam pokazuju da je videstruka virusna infekcija (PRCV, SIV i PRRSV) ¢esca u
grupi tovljenjika pri kraju tova (Van Reeth i Pensaert, 1994). Za citokine, IFN-a, TNF-a, i IL-1 se veruje da
imaju uticaja na izazivanje respiratornih oboljenja preko lokalnog delovanja na neutrofilnu migraciju i
aktivaciju, oSte¢enje pulmonalne funkcije, i sistemske efekte kao 3to su povecéanje telesne temperature,
anoreksija i akutni odgovor organizma. Ispitivana je infekcija sa svakim virusom ponaosob i ustanovljeno je da
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se virusi drugadije ponasaju u vezi sa ranim odgovorom citokina (Van Reeth i sar., 1998, 1999). SIV infekcija
dovodi do klini¢kih simptoma, deskvamacijom plu¢nog epitela i infiltracijom neutrofila. Nivo IFN-o, TNF-a, i
IL-1 su poveéani 18 do 24 h nakon inokulacije virusa, i povecanje nivoa ovih citokina je u korelaciji sa brojem
éelija pronadenim u te¢nosti nakon odradene bronhoalveolare lavaZe, neutrofilnoj infiltraciji, i nedostatkom i
slabim klinickim simptomima. PRCV infekcija najce§¢e prolazi subklinicki, ali dolazi i do slabe
bronhointersticijalne pneumonije i neutrofilne infiltracije uz povecanje IFN-a. PRRSV dovodi do anoreksije,
letargije i ograni¢ene infiltracije alveolarnih septi mononuklearnim celijama kao i bronholveolarnom te¢noscu,
propracene povecanjem IL-1.

Nakon ustanovljenih efekata svakog pojedinaénog virusa, pristupilo se ispitivanju interakcije virusa
koridéenjem svinja kao modela za koinfekciju. Eksperimentalna istrazivanja kombinovane infekcije sa PRCV i
SIV pokazuju vecu teZinu oboljenja nego kod Zivotinja koje su inficirane samo sa SIV. Svinje inficirane sa
PRCYV nisu uklju¢ivane iz razloga §to PRCV infekcija prolazi subklinic¢ki. Iako je kod me3ane infekcije klinicka
slika lo3ija, prethodna infekcija sa PRCV smanjuje replikaciju i Sirenje SIV. Spekuli$e se da je visok nivo IFN-
a, koji se javlja zbog PRCV infekcije, odgovoran za inhibiciju replikacije SIV (Van Reeth i Pensaert, 1994).

Umesto zakljucka

Pored nabrojanih patogena koji mogu da dovedu do nastanka PRCD, brojni drugi faktori u€estvuju u
pojavi kompleksa respiratornih oboljenja kod svinja. Faktori iz okruzenja, kao $to su menadZzment proizvodnje,
smestajni prostori, strategija svinjarske proizvodnje, ishrana i dobrobit deluju na pojavu oboljenja. Pored toga,
uticaj genetike (rase svinja), stanje imunog sistema Zivotinje, starost i zdravstveno stanje, takode predstavljaju
bitnu komponentu u razvoju bolesti. Ako ovi faktori mogu da deluju na teZinu oboljenja, takode mogu da deluju
i na imuni sistem Zivotinje, a posledi¢no i na odgovor Zivotinje na odredeni protokol vakcinacije.

U vedini slu¢ajeva PRDC-a, izazivaéi su prisutni na farmi. Gotovo je nemoguce vakcinisati Zivotinje
protiv svih uzroénika koji izazivaju oboljenje. Postoje razli€ita razmisljanja po pitanju interakcije izmedu
razli¢itih aplikovanih vakcina ili odgovora imunskog sistema kod svinja. Upotreba razli¢itih dijagnostickih
procedura i tehnika mogu da daju odgovor na ova pitanja. Jedan od najéesce koriScenih dijagnostickih pristupa
je odredivanje serumskog profila ili ,screening” seruma. Odredivanje profila seruma bi trebalo da bude
propra¢eno nalazima sa terena, autopsijama i drugim na¢inima dijagnostikovanja uzro¢nika kao §to su PCR ili
bakterijska izolacija. Odredivanje serumskog profila moZe nam naznaciti koji su to glavni patogeni koji su
umesani u nastanak bilo kog ozbiljnog sluéaja PRDC-a. Kada znamo uzro¢nike, moZemo se odluciti za
odgovarajuéi protokol vakcinacije. Protokol vakcinacije protiv PRDC-a mora biti prilagoden svakom posebnom
slu¢aju, zbog toliko moguéih interakcija izmedu glavnih uzroénika, pored ostalih faktora koji imaju uticaj na
nastanak infekcije.

Napomena

Rad je finansiran sredstvima projekta Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja Republike
Srbije TR 31085.
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