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Kratak sadrzaj

Zapaljenje vimena ili mastitis kod krava je akutno ili hroni¢no zapaljenje izvodnih
kanala, parenhima ili intersticijuma jedne ili viSe Cetvrti vimena Kkrava. Mastitis
se definiSe kao odgovor mlecne zZlezde na prisustvo mikroorganizama. Mastitisi
predstavljaju veliki zdravstveni i ekonomski problem u zapatima visokomlec¢nih
krava, a mogu se javiti u klinickoj formi (klinicki mastitis) sa rasSirenos¢u 1-3% i u
subklinickoj formi (subklinicki mastitis) sa rasirenoscu vise od 30%. Staphylococcus
aureus izaziva teske akutne mastitise veoma Cesto sa promenom opSteg stanja, ali i
subklinicke forme mastitisa. Terapija ovog mastitisa ne daje uvek zadovoljavajuce
rezultate, pa je vakcinacija jedan od mogucih pristupa u reSavanju ovog problema.
Stafilokoke su veoma slabi antigeni, Sto dodatno onemogucava i oteZava pronalazak
efikasne vakcine. U literaturi su opisani razliciti pristupi pripreme vakcine protiv
mastitisa izazvanog S. aureusom. Vakcina moZe da sadrZi inaktivisane bakterije
S. aureus, alfa i beta toksoide, proteina A i fibronectin-binding protein kao moguce
antigene u aktivaciji aktivnog imunoloSkog odgovora. Imunizovanje mlec¢ne Zlezde
gde se kao antigen Kkoristi inkorporisan lizat S. aureus u biodegradabilne parikule koje
imaju funkciju stimulacije produkcije i opsonizacije antitela, joS je jedan od nacina
pripreme vakcine. Vakcina pripremljena od ekstracelularne komponente S. aureus
SA2H (slime associated antigen complex SAAC) pokazala je zadovoljavajuce rezultate.
Noviji pristupi pripremi vakcine ukazuju da se kao antigen moze koristiti clamping
faktor A (CIfA) Staphylococcus aureusa, kao i deo membrane povrsinskog proteina koji
se zove rTRAP (rekombinantni Target RNAIII Activating Protein) koji je sastavni deo
proteina 167 AA patogenih sojeva stafilokoka. Imunoprofilaksa omogué¢ava moderan
pristup u resavanju mastitisa izazvanih sa S. aureus, smanjenu upotrebu antibiotika u
terapiji, a samim tim i smanjeno odbacivanje mleka zbog rezidua antibiotika.
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IMPORTANCE OF VACCINATION IN PREVENTION
STAPHYLOCOCCAL MASTITIS

Slobodanka Vakanjac, Milan Maleti¢, Milos Pavlovi¢, Sonja Obrenovié, Jovan
Bojkovski, Vladimir Magas®

Abstract

Inflammation ofthe udder and mastitis in cows is an acute or chronical inflammation
duct, parenchymal or interstitial one or more udder quarters. Mastitis is defined as the
response of the mammary gland in the presence of microorganisms. Mastitis represent
a major health and economic problem in herds of high yielding dairy cows but may
occur in clinical form (clinical mastitis) the prevalence of 1-3% and in the subclinical
form (sub-clinical mastitis) and the prevalence of more than 30%. Staphylococcus
aureus causes severe acute mastitis often with a change in general condition, as well
as subclinical mastitis. Treatment of mastitis does not always produce satisfactory
results, but vaccination is one of the possible approaches to solving this problem.
Staphylococci are very poor antigens, which further prevents and hinders the present
invention effective vaccines. In the literature are described different approaches to
the preparation of a vaccine against mastitis caused by S. aureus. The vaccine may
also comprise inactivated S. aureus, beta and alpha toxoid, protein A and fibronectin-
binding protein as a possible antigen in the activation of the active immune response.
Immunization of the mammary gland which is used as an antigen is incorporated in the
lysate of S. aureus biodegradable microspheres which is beneficial for production and
stimulation of opsonization of an antibody is one of the ways of preparing vaccines.
The vaccine was prepared from the extracellular components of S. aureus SA2H (slime-
associated antigen complex SAAC) showed satisfactory results. Recent approaches in
the preparation of vaccines indicate that the antigen can be used as a clamping factor
A (CIfA) of Staphylococcus aureus, as well as part of the membrane protein called
r'TRAP (recombinant Target RNAIII Activating Protein) which is a constituent part
167 AA protein of pathogenic strains of staphylococci. Inmunoprophylaxis to modern
approach to the solution of mastitis caused by S. aureus, reduced use antibiotics in
therapy, and reduced rejection milk because of the antibiotic residues.
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Zapaljenje  vimena ili mastitis se kao antigen moZe Koristiti clamping
kod krava je akutno ili hroni¢no faktor A (CIfA) Staphylococcus aureusa,

zapaljenje izvodnih kanala, parenhima
ili intersticijuma jedne ili vise cetvrti
vimena krava. Mastitis se definiSe kao
odgovor mlecne Zlezde na prisustvo
mikroorganizama. Mastitisi predstavljaju
veliki zdravstveni i ekonomski problem u
zapatima visokomlec¢nih krava, a mogu se
javiti u klini¢koj formi (Kklinicki mastitis)
saraSireno$¢u 1-3%iu subklini¢koj formi
(subklinic¢ki mastitis) sa rasirenoscu vise
od 30%. Staphylococcus aureus izaziva
teSke akutne mastitise veoma cesto sa
promenom opSteg stanja, ali i subklinicke
forme mastitisa. Terapija ovog mastitisa
ne daje uvek zadovoljavajuce rezultate,
pa je vakcinacija jedan od mogucih
pristupa u reSavanju ovog problema.
Stafilokoke su veoma slabi antigeni,
Sto dodatno onemogucava i otezava
pronalazak efikasne vakcine. U literaturi
su opisani razliCiti pristupi pripreme
vakcine protiv mastitisa izazvanog
S. aureusom. Vakcina moze da sadrzi
inaktivisane bakterije S. aureus, alfa i beta
toksoide, proteina A i fibronectin-binding
protein kao moguce antigene u aktivaciji
aktivnog imunoloSkog odgovora.
Imunizovanje mlecne Zlezde gde se
kao antigen koristi inkorporisan lizat S.
aureus u biodegradabilne partikule koje
imaju funkciju stimulacije produkcije i
opsonizacije antitelajejoSjedan od nacina
pripreme vakcine. Vakcina pripremljena
od ekstracelularne komponente S. aureus
SA2H (slime associated antigen complex
SAAC) pokazala je zadovoljavajuce
rezultate (Prenafeta 2010). Noviji
pristupi pripremi vakcine ukazuju da

kaoideo membrane povrSinskog proteina
koji se zove rTRAP (rekombinantni
Target RNAIIl  Activating Protein)
koji je sastavni deo proteina 167 AA
patogenih sojeva stafilokoka (Leitner
2011). Imunoprofilaksa omogucava
moderan pristup u resavanju mastitisa
izazvanih sa S. aureus, smanjenu
upotrebu antibiotika u terapiji, a samim
tim i smanjeno odbacivanje mleka zbog
rezidua antibiotika.

Zapaljenje mlecne Zlezde izazvano
Staphylococcus aureus (S. aureus), pred-
stavlja jedan od aktuelnih problema u in-
tenzivnoj proizvodnji mleka, nanoseci ve-
like gubitke. Staphylococcus aureus je mi-
kroorganizam koji moZe da izazive teske
akutne mastitise, veoma cesto sa prome-
nom opSteg stanja, kao i subklini¢ke for-
me mastitisa. Profilaksa mastitisa kod
krava podrazumeva niz aktivnosti koje
treba preduzeti da se ne bi pojavio mas-
titis. Obavezna je svakodnevna kontrola
vimena, kao i ispunjenje osnovnih zoo-
higijenskih i zootehnickih uslova (Vaka-
njac i sar. 2006). Terapija ovog mastitisa
ne daje uvek zadovoljavajuce rezultate
(Vakanjacisar. 2013) i to je joS jedan raz-
log zbog kojeg se reSenje problema ovog
mastitisa trazi u kvalitetnoj vakcini. U
svetskoj literaturi veliki broj radova pos-
vecen je pripremi eksperimentalne vak-
cine protiv mastitisa izazvanog S. aureu-
som. Stafilokoke su veoma slabi antigeni,
Sto dodatno onemogucava i oteZava pro-
nalazak efikasne vakcine. Iz tih razloga,
jo$ uvek nije pronadena komercijalna efi-
kasna vakcina protiv mastitisa izazvanog
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Staphylococcus aureus, ali primena autoh-
tonih vakcina u preveniranju mastitisa
moZe dati zadovoljavajuce rezultate. Vak-
cina moZe da se aplikuje intramamarno,
parenteralno i direktno u supramamar-
ni limfni ¢vor ili u njegovu okolinu. Apli-
kacija vakcine direktno u mlecnu Zlezdu
uglavnom je napusStena, zbog velikog oto-
ka i reakcije same mlec¢ne Zlezde na no-
saCe u vakcini. Podeljena su misljenja o
aplikaciji vakcine u supramamarni limfni
¢vor, zbog jakog lokalnog zapaljenja limf-
nog cvora, koji otice i veoma je bolan (No-
rdhaug, 1994; Hoedermaker, 1999). Zbog
toga se sve viSe istrazivaca opredeljuje za
davanje vakcine parenteralno-subkutano
u regiju vrata ili subkutano u regiju limf-
nog C€vora, jer je takav nacin jednostavan
za aplikaciju, a izbegnute su i lokalne re-
akcije tkiva na vakcinu (Giraudo, 1997;
Watson, 1996).

Pre skoro Cetrdeset godina, Brock i sa-
radnici su 1975. godine proizveli eksperi-
mentalnu vakcinu sastavljenu od formali-
nom inaktivisanih ¢elija tri soja S. aureus:
BB, Mexi i S. aureus 3528. Nisu dobili po-
vecanje nivoa ukupnih imunoglobulina ni
u serumu, niti u mleku u odnosu na kon-
trolnu nevakcinisanu grupu. Tako da su
autori zakljucili da na ovaj nacin nije mo-
guce prevenirati pojavu mastitisa (Brock,
1975). Radovi koji posle toga slede, ipak
pokazuju suprotne rezultate.

Bivalentnu vakcinu protiv stafilokok-
nog i streptokoknog mastitisa pripre-
mio je Opdebeeck 1982. godine, a vakci-
na je bila pripremljena od inaktivisanog
soja S.aureus, Str. agalactiae i stafilokok-
nog alfa toksoida. Krave su vakcinisane u

supramamarni limfni ¢vor, a ELISA test je
pokazao znacajno povecanje nivoa antite-
la u mleku vakcinisane grupe.

Liofilizirani bakterin, resuspendo-
van u Freund-ovom adjuvansuy, jos je je-
dan nacin pripreme vakcine (Opdebeeck,
1985). Vakcina je sadrzavala formalinom
inaktivisane mikroorganizame S. aureus i
aplikovana u regiju ingvinalnog limfnog
¢vora. Nivo specifi¢nih antitela u seru-
mu i mleku vakcinisanih krava pokazao je
vece vrednosti nego kod kontrolnih kra-
va. Ovaj rad pokazuje da je dobro pripre-
mljena vakcina, kao i odabrani antigen,
presudan za dobre efekte vakcine.

Watson (1992) u svom radu opisao je
pripremu monovalentne vakcine, ali od
dva soja S. aureus, koji su izolovani iz mle-
ka krava sa klinickim mastitisom. Vakci-
na se sastojala od tri komponentne. Kom-
ponenta C sadrzavala je inaktivisane bak-
terijske celije, komponenta T se sastojala
od toksoida istog soja kao i komponenta
C, a komponenta G je pripremljen tokso-
id drugog soja S. aureusa. U prvom eks-
perimentu vakcina je aplikovana 21 dan
posle telenja u koli¢ini od 1 ml, subkuta-
no sa medijalne strane levog buta i 1 ml
komponente T u medijalnu stranu de-
snog buta. Revakcina je ponovljena posle
dve nedelje. Nije bilo znacajnijeg porasta
imunoglobulina posle primarne vakcina-
cije, ali posle sekundarne vakcinacije nivo
antitela pokazivao je znacajno povecan-
je kod vakcinisanih jedinki u odnosu na
kontrolne. Broj somatskih celije (SCC)
nije pokazao znacajne razlike izmedu
grupa. U drugom eksperimentu vakcina
se sastojala od kombinacije komponente
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CiT u koli€ini od po 1ml, kao kod prvog
eksperimenta. Preparat je aplikovan u
levu i desnu medijalnu stranu buta, dva
meseca pred telenje krava u prvoj ekspe-
rimentalnoj grupi i nivo specifi¢nih anti-
tela bio je vec¢i kod vakcinisane, u odnosu
na nevakacinisanu grupu. Kod treceg eks-
perimenta aplikovane su komponente C 1
mlipo 0,5 ml komponente T i G, ali je va-
kcinisanje krava bilo dva meseca pre te-
lenja, duboko intramuskularno u gluteal-
nu muskulaturu i revakcinisana su posle
tri meseca na isti nacin. Nivo specifi¢nih
antitela vakcinisanih grupa pokazao je
znatno povecanje u odnosu na kontrolne
jedinke.

Veoma zanimljive rezultate dobio je
Nickerson (1993), kada je vakcinu pro-
tiv infekcije vimena izazvane S. aureus
aplikovao na dva razli¢ita nacina u pe-
riodu zasusSenja krava. Jedna grupa kra-
va primila je vakcinu intramuskularno,
a druga subkutano u regiju suprama-
marnog limfnog ¢vora, dok treta grupa
nije vakcinisana. Cetiri nedelje kasnije
pokusSana je veStacka infekcija sa intra-
mamarnom aplikacijom S. aureus. Rezul-
tati intramamarnih infekcija su pokazali
da se u kontrolnoj grupi kod 92% krava
javio mastitis. U eksperimentalnim gru-
pama bolji rezultati su dobijeni u grupi
kojoj je vakcina aplikovana intramusku-
larno, gde je svega 36% krava pokazalo
znake mastitisa, u odnosu na grupu kojoj
je vakcina data u regiju limfnog Cvora,
gde je 60% krava obolelo od mastitisa.
Intramuskularni nacin davanja vakcine bi
imao, na osnovu ovog rada, prednost kod
izbora mesta aplikacije vakcina.

Sli¢no prethodnim vakcinama, Guidry
(1994) je vakcinu pripremio tako $to je S.
aureus inaktivisao 1% formalinom, ispi-
rao fosfatnim puferom i dodao dekstran
sulfat, i aplikovana je u supramamarni
limfni ¢vor. Nivo specifi¢nih stafilokoknih
antitela IgG, u serumu pokazao je znacaj-
ni porast) u odnosu na kontrolnu grupu
i odrzavao se na visokom nivou i preko
120 dana.

Nordhaug-ova (1994) monovakcina
sastojala se od formalinom inaktivisanih
Celija S. aureus, i inaktivisanog alfa i beta
toksina. Kao adjuvans je kori§¢eno mine-
ralno ulje i deterdZzent (Montanide 103,
Francuska), kao gotov i zaSticen dodatak.
Jedna doza od 2,5 ml ove vakcine je sadr-
Zavala je inaktivisane bakterijske celije i
13 toksoid, a aplikovana je u regiju supra-
mamarnog limfnog C¢vora. Rezultati su
pokazali da su u kontrolnoj grupi tri kra-
ve imale znake klinickog mastitisa izazva-
nog S. aureus-om, za razliku od vakcinisa-
ne grupe, gde nije bilo klini¢kih mastitisa.
Subklini¢ki mastitisi javili su se kod 14%
Zivotinja u kontrolnoj i 8,6% u vakcinisa-
noj grupi. Broj SCC u mleku tokom celog
perioda laktacije, statisticki nije znacajno
povecan izmedu kontrolne i vakcinisane
grupe.

Watson (1996) je vakcinu aplikovo
dva meseca pred ocekivano teljenje, a za-
tim je data revakcina mesec dana pred te-
lenje, duboko intramuskularno, u regiju
vrata. Broj subklinickih mastitisa vakcini-
sanih krava nije znacajno smanjen u od-
nosu na kontrolnu grupu, ali je broj kli-
nickih mastitisa znacajno smanjen. Vak-
cina moze da se koristi kao profilaksa
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subklinickih mastitisa, kao i za smanjenje
Kklinickih mastitisa u stadima sa ozbiljnim
problemima sa mastitisom.

Polivalentna vakcina Girauda i sar.
(1997) sastojala se od inaktivisanih celi-
ja S. aureus RC-1v, S. aureus RC-2, Strep-
tococcus uberis RC-3 i Streptococcus aga-
lactiae RC-4. Svaka doza od 5 ml vakci-
ne sadrzavala je S. aureus, Streptococcus
sp. i ¢vrstog dela kapsule S. aureus, a kao
adjuvans dodat je aluminijum hidroksid.
U radu su opisani razliciti protokoli vak-
cinacije i oba protokola prepartalne i
postpartalne vakcinacije pokazao je visi
nivo specifi¢nih antitela u mleku nego
kod kontrolne grupe. Nije nadeno da je
broj somatskih ¢elija (SCC) znacajno po-
vecan kod vakcinisanih u odnosu na kon-
trolnu grupu, Sto autor tumaci kao dobru
osobinu vakcine, jer je broj SCC u mleku
manji od 500.000, $to ukazuje da je mle-
ko higijenski ispravno za upotrebu.

[spitivanjem efikasnosti vakcine pro-
tiv S. aureus, u kojoj je kao adjuvans kori-
S¢en rekombinovani bovini interleukin-2
(rBolL-2), pratili su u svom radu Derosa
i sar. (1997). Bovini rekombinovani in-
terleukin kao adjuvans pokazao je znat-
no veci titar specificnih antitela u mleku
u odnosu na ostale ispitane grupe koje
su kao adjuvans imale fizioloski rastvor i
Freund-ov nekompletni ajduvans, a poka-
zale su visi titar antitela u serumu.

Specifi¢na Stalska vakcina, koja je nap-
ravljena u Tornau, prvi put je upotreb-
ljena za imunizovanje stada u Nemackoj
(Hoedemaker, 1999). Jedna doza vakci-
ne sadrzavala je formalinom inaktivisa-
nih ¢elija S. aureus-a, medutim nije nade-

na statisticka znacajnost izmedu grupa u
smanjenju pojave mastitisa i u broju SCC
u mleku.

Jedan sasvim nov pristup imunizova-
nju mle¢ne Zlezde dao je O'Brien (2000,
2001) koji je od S. aureus izdvojio poli-
saharide serotipa 5, 8, i 336 i njih konju-
govao u biodegradabilne partikule koje
su po sastavu poly-DL-lactid-co-glikolid.
Partikule (zrnca) imaju funkciju stimu-
lacije produkcije i opsonizacije antitela.
Konjugovani polisaharid je emulgovao sa
Freund-ovim adjuvansom. Posle jedno-
kratne aplikacije obe vakcine, kod svih
oglednih Zivotinja je ustanovljen znacaj-
no visok nivo antitela IgG, i IgG, bez po-
vecanja nivoa IgM klase imunoglobulina.
Ovaj pristup resavanju problema mastiti-
sa, jednokratnim aplikovanjem antigena
koji osigurava dug period imunosti mlec¢-
ne zlezde, otvara novi put reSavanju pro-
blematike mastitisa.

Opsezna ispitivanja obavio je Edinger
(2000) ispitujuc¢i vakcinu pripremljenu
od dva soja S. aureus, pri cemu je uzroc-
nik inaktivisan formalinom. Vakcina je
aplikovana u prepartalnom periodu i u
toku tri meseca pracenja nije nadena zna-
Cajna razlika izmedu grupa u pojavi mas-
titisa izazvanih S. aureus dok je broj SCC
u mleku bio nizi kod vakcinisane grupe u
odnosu na kontrolnu.

Visoko specificnu Stalsku vakcinu
protiv mastitisa izazvanog S. aureus nap-
ravili su Tenhagen i sar. (2001). Kao i kod
prethodnog autora u toku prva tri mese-
ca eksperimenta izmedu grupa nije nade-
na statisticka znacajnost pojave mastiti-
sa izazvanog S. aureus. Broj SCC u mleku
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je bio nizi kod vakcinisane grupe u odno-
su na kontrolne. Visoko specifi¢na stalska
vakcina koja je ovde upotrebljena nije po-
kazala zadovoljavajuci efekat smanjenja
IMI i SCC u mleku na ovoj oglednoj farmi.

Poseban prilaz ovom problemu i naci-
nu pripreme i davanja vakcine, prikazuje
Carter (2003) u svom radu. Osnovu vak-
cine ¢ini humani citomegalovirus, na ¢iji
plazmid DNA je izvrSio direktnu ekspre-
siju Green Fluorescent protein—-GFP sta-
filokoka (zeleni fluorescin protein koji
je obelezen kao pc/DNA3/GFP i protei-
na A). Ova vakcina je aplikovana pomocu
injektora, koji omoguéavaju ubacivanje
materija pod odredenim pritiskom (Ped-
-0-Jet). Vakcina je aplikovana 6, 4 i 2 ne-
delje pred oclekivani partus u intravul-
varnu mukozu. Fosfatni nosac je povecao
titar antitela na protein A Kkoji ostaje
dugo povecan u cirkulaciji. Na ovaj nacin
pripremljena vakcina moZe biti efika-
sni stimulator imunoloskog odgovora u
borbi sa upornim intramamarnim infek-
cijama izazvanih S. aureus, ali specificna
priprema i aplikacije vakcine ogranicava
njenu Siru upotrebu.

Efekti vakcine protiv S. aureus-a koja je
u svom sastavu imala polisaharid kapsule
tipa 5 (T5), 8 (T8) i 336 (T336), opisao je
Lee (2005) u svom radu. Nivo specifi¢nih
IgG, i IgG, je bio znacajno povecan kod
vakcinisanih grupa krava, u odnosu na
krave koje su primile samo FICA.

Keskin i saradnici (2007) ispitali su
komercijalnu vakcinu (Hipramastivac,
HipraLaboratorios S.A. Spain) koja je
bila pripremljena od inaktivisanog soja
S. aureus TC5, inaktivisanog soja S. au-
reus TC8, E. coli, Str. agalactiae, Str. ube-

ris, S. pyogenes, P. aeruginosa i A. pyoge-
nes, u dozi od 3 ml. Krave su vakcinisane
intramuskulano u misi¢ vrata, 4 nedelje
pred ocekivani partus. Na osnovu rezul-
tata koje su Keskin i saradnici dobili nije
bilo statisticke znacajnosti u povecanju
titra antitela i broju SCC kontrolne i vak-
cinisane grupe.

U svom radu Vakanjac i saradnici
(2008) opisuju pripremu vakcine ¢ija je
doza 5 ml i koja je u svom sastavu ima-
la inaktivisane bakterijske celije S. aure-
us (I deo vakcine) i kapsule S. aureus (11
deo vakcine). Krave su vakcinisane dva
meseca pred teljenje i revakcinisane me-
sec dana pred ocekivani partus. Srednja
vrednost broja SCC kontrolne grupe i
vakcinisane grupe ukazuje da ne postoji
znacajno povecanje broja somatskih ce-
lija. Tokom celog ogleda vrednosti nivoa
antitela vakcinisane grupe bile su vise od
vrednosti nivoa antitela kontrolne grupe.
Srednja vrednost nivoa antitela kontrol-
ne grupe iznosila je 0,438 OD, a eksperi-
mentalne 0,697 OD.

Posle jednokratne vakcinacije sa
inaktivisanim sojem Staphylococcus au-
reus Middleton i sar. (2008) nisu dobi-
li znacajnije povecanje nivoa specifi¢nih
antitela u mleku, niti smanjenje pojave
novih infekcija. Krave su vakcinisali jed-
nokratno dve nedelje pred ocekivani par-
tus. Ispitivana vakcina nije smanjila broj
novih stafilokoknih mastitisa u oglednoj
i kontrolnoj grupi. Broj SCC ¢elija u ispi-
tivanim grupama nije pokazao statisticku
znacajnost.

[ste godine Pellegrino (2008) je ispitao
vakcinu pripremljenu od liofiliziranog
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promenjenog soja S. aureus. Vakcina
je aplikovana subkutano u dozi od 3
ml 30 dana pred ocekivano teljenje, a
revakcinacija je izvrSena 10 dana pred
partus. Broj SCC vakcinisane grupe krava
je bio nizi od kontrolne grupe, mada
nije postojala statisticka znacajnost. Za
razliku od broja SCC, nivo specificnih
antitela IgG u mleku vakcinisane grupe
bio je statisticki znacajno povecan u
odnosu na kontrolnu grupu krava.

Tempelman (2009) je u svom radu do-
bio znacajno povecanje IgA u mleku vak-
cinisanih krava u odnosu na nevakcini-
sane. Koristio je vakcinu pripremljenu od
S. aureus koji je izolovan od krava sa mas-
titisom, a vakcinu je aplikovao u nazalnu
mukozu i to u dozi od 4 ml (0,2 mg/ml
ukupnih proteina celih ¢elija S. aureus),
svake dve nedelje. Rezultati rada ukazu-
ju da antitela iz mleka posle imunizacije
krava mogu potencijalno da obezbede do-
voljan titiar antitela protiv infekcije sa S.
aureus.

Veliki broj eksperimentalnih grupa
postavio je i opisao Perez (2009) u svom
radu. Ogled se sastojao od 9 eksperimen-
talnih i jedne kontrolne grupe. Ekspe-
rimentalne grupe od 1 do 5 su primile
inaktivisanu bakterijsku celiju S. aureus
(10 bakterija u dozi), nosa¢ vakcine
je bio aluminijum hiodroksid (grupe
1, 2, 4, 5) i komercijalni nosac vakcine
(grupa 3). Eksperimentalne grupe 6,
7, 8 1 9 u sastavu vakcine su primile
povrsinski polisaharid S. aureus-a u dozi
od 2 mg, a nosaci su bili liposomal (6, 7,
9) i mikropartkule u grupi 8. Kontrolna
grupa nije primila vakcinu, ve¢ samo

fosfatni pufer. Eksperimentalne grupe 1,
2 i 3 pokazuju statisticki znacajan titar
antitela (OD 0,400 - 0,600) u odnosu na
sve ostale grupe u ogledu (od<OD 0,400).

Vakcina pripremljena od
ekstracelularne komponente S. aureus
SA2H (slime associated antigen complex
SAAC) pokazala je =zadovoljavajuce
rezultate. Vakcina je pripremljena od
2x10%° bakterija po dozi, sa uljnim
nosaCem. Ogledne grupe su vakcinisane
45 dana i revakcinisane 35 dana pre
oCekivanog partusa, dok kontrolna
grupa nije primila vakcinu. Rezultati
vakcinacije ukazuju da vakcina nije
sprecila nastajanje mastitisa izazvanog S.
aureus, ali je znacajno redukovala njegovo
pojavljivanje u oglednim grupama. Broj
SCC u oglednim i kontrolnoj grupi nije
pokazao statisticku znacajnost (Prenafeta
2010).

Vakcina koju je Leitner (2011)
pripremio, sadrzi deo membrane
povsinskog proteina koji se zove rTRAP
(rekombinantni Target RNAIII Activating
Protein) i sastavni je deo proteina 167
AA koji je odlika patogenih sojeva
stafilokoka. Eksperiment odlikuje veliki
broj eksperimentalnih grupa, u cilju
utvrdivanja adekvatne doze antigena
i odabira odgovaraju¢eg nosaca. Doza
anigena koja je pokazala imunogenost
kod svih eksperimentalnih grupa kretala
se od 54 pg do 100 pg. Nivo antitela
u prva tri meseca posle vakcinacije
bio je statisticki znacajno visi kod
eksperimentalnih grupa krava, za razliku
od broja SCC koji je bio visi u kontrolnoj,
nego u eksperimentalnoj grupi.
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Xu i saradnici (2011) pripremili su
bivalentnu vakcinu protiv stafilokoknog
i streptokoknog mastitisa, i ispitali njenu
efikasnost na miSevima. Cheng (2012) je
pripremio rekombinantnu stafilokoknu
vakcinu enterotoksina A (rSEA), a kao
nosaC je Koristio mikropartikule od
polylastic-co-glycolic acid (PLGA) koje
je ispitao na miSevima. U oba ova rada
vakcinisane grupe su imale povecanje
specifi¢nig antitela u serumu u odnosu na
kontrolnu grupu.

Magas$ i sar (2013) u radu opisuju
pripremu autohtone vakcine koja je prip-
remljena od S. aureus i Str. agalactiae,
izolovanih iz mleka krava sa ogledne far-
me. Eksperimentalnoj grupi 1 aplikova-
na je vakcina dva meseca i revakcina me-
sec dana pred telenje, a eksperimental-
noj grupi 2, vakcina je aplikovana mesec
dana pred porodaj, a revakcina dva mese-
ca posle porodaja. Vakcina je data subku-
tano u dozi od 5 ml, a sastojala se od
inaktivisanih bakterijskih ¢elija S. aureus
i Str. agalacti. Ovaj nacin vakcinisanja
krava protiv mastitisa izazvanog Sta-
phylococcus aureus i Streptococcus agala-
ctiae doveo je do aktivacije humoralnog i
¢elijskog imunoloskog odgovora, a mas-
titisi se pojavljaju u manjem procentu u
poredenju sa kontrolnom grupom krava.
Aktivacija humoralnog imunskog odgo-
vora kod krava koje su vakcinisane ante-
partalno, a revakcinisane postpartalno je
daleko izraZenija nego kod krava koje su
vakcinisane i revakcinisane u antepartal-
nom periodu.

Camussone (2014) je opisao upotrebu
vakcine koja se sastojala od inaktivisane

cele bakterijske ¢elije S. aureus u obliku
lizata i adjuvansa ISCOM Matrix koji do-
vode do povecanja specificnih antitela u
krvi i mleku u vidu jakog humoralnog od-
govora organizma.

Bradley (2015) ispituje komercijalnu
vakcinu Startvac (Hipra UK Ltd, Nottin-
gham UK) koja sadrzi inaktivisane celi-
je Escherichia coli, Staphylococcus aure-
us. Prva grupa krava je vakcinisana po
upustvu proizvodaca, a druga na svakih
90 dana i kontrolna nije primila vakcinu.
Nije utvrden znacajan statisticka razlika
u pojavi mastitisa kod sve tri grupe, ali je
zabeleZen manji broj klinickih mastitisa
kod vakcinisanih grupa krava.

Sli¢ne rezultate u ispitivanju komerci-
jalne vakcine Startvac (Hipra Spain) do-
bili su Landin i sar (2015), nakon trokra-
tne vakcinacije ispitivanih krava nisu us-
tanovili benefit vakcine na zdravlje vime-
na, pojavu mastitisa i produkciju mleka
na ispitivanim farmama.

Premda sve ove Stalske vakcine po-
kazuju znacajan eksperimentalni uspeh,
koji se ogleda u povecanju titra antitela u
serumu, ali ne i u mleku, kao i u smanje-
nju pojave klinic¢kih i subklini¢kih mas-
titisa medu oglednim kravama ili u vak-
cinisanim zapatima, smatra se da je pri-
mena imunoprofilakse u lecenju zapa-
ljenja vimena jo$ uvek nedovoljno istra-
Zeno polje naucnog rada. Mnogi naucni-
ci se i dalje bave problematikom proizvo-
dnje vakcine protiv bakterijskih uzrocni-
ka mastitisa, ali sloZenost grade i aktivno-
sti same mlecne zZlezde, kao i specifi¢nost
propustljivosti barijere krv-mleko, sma-
njuju uspesnost postizanja znacajnog us-
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peha na polju ovih istrazivanja. Ipak, vak-
cinacija krava protiv S.aureus kao jednog
od najces$¢ih patogenih izazivaca mastiti-
sa ima svoje prednosti koje se ogledaju u
smanjenju Kklinickih i subklinickih masti-
tisa, ne koriste se antibiotici i mleko se ne
odbacuje, lako je za primenu i potpuno
neskodljivo za Zivotinje u visokom gravi-
ditetu. Na osnovu naseg iskustva Stalske
vakcine su pokazale uspeh u smanjenju
pojave mastitisa izazvanog sa S. aureus
na manjim farmama, a slican uspeh je re-
gistrovan i u pojedinacnoj primeni kod
krava koje su u prethodnim laktacijama
imale recidivirajuce stafilokone mastiti-
se. Upotrebom Stalskih vakcina pripre-
mljenih od sojeva stafilokoka izolovanih
na farmama dovelo bi do smanjenja pro-
cenata stafilokoknog mastitisa.
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