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A KUTATAS ELOZMENYEL CELKITUZES

Az elmult néhany évtized sordn a sertésdgazatban is ugrasszeriien
megndtt a termelékenység, amely az allatdllomanyok novekedésével,
koncentralodasaval, az intenziv tartastechnologidk elterjedésével valt
elérhetové, azonban ez magaval hozta — tobbek kozott — a 1égzdszervi
megbetegedések eldfordulasanak drasztikus emelkedését is. A gyakran
tomegesen jelentkezd 1€gzdszervi megbetegedések tulnyomo tobbségében
kevert, tobb korokozo egyiittes jelenlétében kialakuld korképekkel kell
szamolnunk, amely 0sszetett okl betegséget ma mar foként sertés 1€gzdszervi
betegség komplex (angolszdsz nevén porcine respiratory disease complex -
PRDC) néven emlit a szakirodalom.

A M. hyopneumoniae, mint az egyik legelterjedtebb 1égzdszervi
korokozo tobb évtizede meghatarozé szerepet tolt be a 1égzdszervi betegségek
kialakitasdban ¢és rendszerint ehhez tarsulnak az egyéb patogén
mikroorganizmusok (4. pleuropneuminae, B. bronchiseptica és P. multocida)
alakul ki Osszetett légzdszervi korkép. A tobbi 1égzdszervi korokozo
elterjedtségében mar nagyobb eltérés tapasztalhatd, azonban az elmult két
évtizedben szamos Uj korokozo jelent meg, illetve valt ismertté¢, melyek
jelentdsége meghatarozo lett a PRDC kialakuldsban, mint a PRRS virus, a
sertés circovirus 2-es tipusa és a sertés influenza virus 0j torzsei, amelyek az
utoébbi 20 évben ugyancsak vildgszerte elterjedtek és komoly veszteségeket
okoznak a vilag sertéstartd orszagaiban.

A torzitd orrgyulladds a sertések ugyszintén régota ismert és széles
korben elterjedt betegsége, amelyben két korokozd baktérium, a B.
bronchiseptica és a P. multocida toxintermelésre képes torzsei kozotti
kolcsonhatasnak tulajdonitanak elsddleges szerepet. Ezt a két korokozot

gyakran izolaljak a sertés 1égutjaibol, és jelentds szerepet jatszanak a sertések



1égzdszervi betegség komplex kialakulasaban. A szakirodalmi adatok alapjan
a P. multocida toxintermelésre képes torzseit gyakrabban talaljak meg a felso
légutakra korlatoz6do elvaltozasokban, mig a tiidoben zajlé folyamatokban
inkdbb a toxintermelésre nem képes P. multocida torzsek jatszanak szerepet.

A takarmany- és ¢lelmiszer-alapanyagokat fert6z6 mikroszkopikus
fonalas gombak szamos toxint (mikotoxint) termelnek, amelyek a talaj-
ndvény-allat-ember taplaléklancba épiilve igen jelentds kozegészségiigyi
vesz€ly forrasai. Egyuttal igen jelentds az 4llattenyésztésnek okozott
gazdasagi karok mértéke is. A fumonizinek (FB,, FB,, FBs;, FB,) a
mikotoxinok viszonylag ujabban, 1988-ban felfedezett és azonositott
csoportjat képezik.

Miutan amerikai szerzok eldszor leirtak a sertésekben kivaltott,
bizonyitottan FB; toxinnak tulajdonithaté PPE (porcine pulmonary edema)
néven emlegetett korképet €s az ehhez kapcsolodo 6 szervi elvaltozasokat
(tidévizenyd, maj- és veseelfajulds), a kortani folyamatok 4atfogdbb
megismeréséhez vezetd kutatdsok indultak el, de kevés vizsgalat tortént
eddig a legfontosabb sertés légzdszervi korokozok altal kialakitott
korképekben a FB; toxin esetleges hajlamositod szerepét illetden. Halloy és
mtsai (2005) P. multocida A szerotipusaval, Ramos ¢és mtsai (2010) pedig a
PRRS virussal mesterségesen fert6zott és fumonizin FBI1 toxinnal kezelt
allatokban vizsgaltdk a mikotoxin és a fent emlitett korokozok
kolcsonhatéasat.

A Kaposvari Egyetem Elettani és Allathigiéniai Tanszékén a
Diagnosztikai és Onkoradiologiai Intézettel kozremitkodve 1997 6ta folynak
olyan jellegli allatkisérletek, melyek soran kidolgoztak a sertések tiidejében
zajlo kortani folyamatok nyomon kovetésére a modern képalkotd eljarasok

(CT, MRI) alkalmazasanak alap technikéjat.



A Kaposvari Egyetemen a fumonizin B; toxin altal kialakitott
tiidéelvaltozasok kezdeti vizsgélatai a 90-es évek végén kezdddott. Az
MTA-KE Allattenyésztési és Allathigiéniai Kutatocsoportja tobb kisérletben
vizsgalta sertésben a fumonizin B; dozis és az expozicios id6 fliggvényében
bekovetkez6 elvaltozasokat, a még tolerdlhaté FB; hatarértékek
megismerése, illetve a NOEL érték meghatirozasa céljabol (Zomborszky-
Kovics et al., 2000, 2002). Ezen eredmények alapjan keriilt az j Magyar
Takarmany Koédexbe az 5 mg/kg FB; megengedhetd max. hatarérték, illetve
az Europai Uni6 ajanlasaba (Commission Recommendation, 2006).

Az MTA Allatorvos-tudomanyi Kutatéintézetével valo egyiittmiikodés
2000-re nyulik vissza, melynek keretében sertések torzitd orrgyulladdsanak a
termelésre gyakorolt hatasat vizsgaltak, a betegség korfejlodését pedig CT-
vel kovették nyomon. Kidolgozasra keriilt egy SPF (meghatarozott
korokozotol  menetes) malac  felnevelési  modszer, amellyel B.
bronchiseptica-t0l és P. multocida-t6l vald6 mentességet lehetett elérni. A
modszer alkalmas olyan fert6zési kisérletek elvégzésére, melyekhez az adott
koérokozokkal nem fert6zodott allatokra van sziikség (Magyar és mitsai.,
2003).

Figyelembe véve a kevés vizsgalat tortént eddig a legfontosabb sertés
1égzdszervi korokozok altal kifejtett korképek és a FB; esetleges hajlamosito
szerepét tekintve, tovabba a sertések 1égzdszervi betegségeit nyomon koveto,
modern képalkotd eljarasra alapozott tiidévizsgalatokrol is kevés
szakirodalom all rendelkezésre, a fent emlitett korabbi sikeres
egylittmiikddést folytatva terveztiik meg a tudomanyos doktori munkamat.

F6 célkitlizéslink volt képalkotd diagnosztikai mddszer - komputer
tomografia (CT) alkalmazédsaval 1) ismereteket szerezni a sertések egyes
gyakori, fert6z0 eredetli 1égzOszervi megbetegedéseinek ¢és korszovettani

elvaltozéasaikrdl, valamint az FB, toxinnak ezen korfolyamatokban jatszott



hajlamositd, feltételezhetéen a korfejlodést moddosité szerepérdl. Harom
1égz6szervi korokozot valasztottunk ki a modell kisérletekhez: a B.
bronchiseptica-t, a P. multocida toxintermelésre képes torzsét, illetve a M.
hyopneumoniae-t.

Tovabbi célunk volt a képalkotd  diagnosztikai moddszer
alkalmazasanak tovabbfejlesztése a sertések légzOszervi betegségeinek
vizsgélataban, ezen belill egy szamszerlsitett modell kidolgozasa, amely
segitséget nyujthat a sertések tiidejében zajlo korfolyamatok egzakt

értékeléséhez.

ANYAG ES MODSZER

A doktori munkam soran harom kisérletet végeztiink el.

Az 1. Kkisérletben egy korokozot, a B. bronchiseptica altal kialakitott
tiidégyulladast vizsgaltuk fiatal malacokban. A tiidé CT vizsgalatainak alap
metodikajat ebben a bevezetd kisérletben dolgoztuk ki.

A 2. kisérletben a B. bronchiseptica és a toxintermeld P. multocida,
valamint a FB, toxin, amig a 3. Kisérletben a M. hyopneumoniae és a FB,
toxin Osszefliggéseit vizsgaltuk a sertések tiidejében, allathazi kisérletekre

alapozva.

A kisérletek soran a kezelési csoportok elrendezését az 1-3.

tablazatban szemléltetem.



1. tablazat: Kezelési csoportok elrendezése a 1. kisérletben

Terem Csoport | Létszam Bb fertdzés
(0.5 ml/IT; KM22 torzs)
L. A 10 -
II. B 20 4. napon*

2. tdblazat: Kezelési csoportok elrendezése a 2. kisérletben

Terem | Csoport | Létszam [ Bb fert6zés | Pm fert6zés FB, kezelés
(0,5 ml/IT; | (0,5 ml/IT; (10 mg/tak kg)
KM22 torzs) | LFB3 torzs)
L A 7 - - -
16. naptdl a 39. napi
B 7 i i p p1g
(kisérlet végéig) *
1L C 7 4. napon * | 16. napon * -
16. naptol a 39. napig
D 7 4. napon * | 16. napon *
(kisérlet végéig) *




3.tablazat: Kezelési csoportok elrendezése a 3. kisérletben

Terem| Csoport | Létszam FB,; kezelés Mh fert6zés
(20 mg/tak kg) (0,5 ml/IT; Mp 496 torzs)
I A 7 - -
16. naptdl a 58. napig
B 7 -
(kisérlet végéig) *
II. C 7 - 30. napon *

16. naptol a 58. napi
D 7 P pie 30. napon *

(kisérlet végéig) *

A tablazatokban hasznalt roviditések és jeldlések jelentése:
Bb= Bordetella bronchiseptica
Pm= Pasteurella multocida D
Mh= Mycoplasma hyopneumoniae

IT — intratrachealis fertdzés légcsétubuson keresztiil

* malacok érkezése a 0. nap, a feltiintetett szamok a kisérleti napokat jelentik

Az 1. és 2. kisérlet 39 napig, a 3. kisérlet 58 napig tartott, amely
id6tartamot a  kivalasztott korokozok esetében szakirodalmi adatok
figyelembe vételével allapitottunk meg.

A tiidében kialakult elvaltozasok CT vizsgalatokra alapozott id6beni
nyomonkovetését bakteriologiai, szerologiai ¢és szfingolipid profil
vérvizsgalatokkal, a kisérlet végén pedig koérbonctani és korszovettani

vizsgalatokkal egészitettiik ki (4. tdblazat).



4.tablazat: Az alkalmazott vizsgalati modszerek a kisérletekben

Kisérlet

Elvégzett vizsgalat

Elvégzett vizsgalatok

idépontjai*

1. kisérlet

klinikai tiinetek,

testhdmérséklet

A kisérlet soran naponta.

testsulymérés
CT vizsgalat
bakteriologiai vizsgalat

szerologiai vizsgalat

4., 16.,25.,39. nap

korbonctani és korszovettani

vizsgalatok

39. nap

2. kisérlet

klinikai tiinetek,

testhémérséklet

A kisérlet soran naponta.

testsulymérés
CT vizsgalat
bakteriologiai vizsgalat

szerologiai vizsgalat

4.,16.,25.,39. nap

szfingolipid profil vizsgalat

25.,39. nap

korbonctani és korszovettani

vizsgalatok

39. nap

3. kisérlet

klinikai tiinetek,

testhémérséklet

A kisérlet soran naponta.

testsulymérés

CT vizsgalat
bakteriologiai vizsgalat
szerologiai vizsgalat

szfingolipid profil vizsgalat

30., 44., 58. nap

szfingolipid profil vizsgalat

58. nap

korbonctani és korszovettani

vizsgalatok

58. nap

* malacok érkezése a 0. nap, a feltiintetett szamok a kisérleti napokat jelentik




EREDMENYEK

A kisérletek soran egy esetben sem tapasztaltunk szignifikdns

kiilonbséget az egyes kezelési csoportok testtdmeg gyarapodasaban.

1. kisérlet

A fertézést kdvetd 4. napon a B. csoportban enyhe savds orrfolyassal
kisért, tiisszogés, hortyogds és enyhe kohogés volt megfigyelhets. A
fertozést koveté 16. napon elvégzett CT vizsgalat igazolta a B.
bronchiseptica megtelepedését a fiatal malacok tlidejében, mivel a fert6zott
allatok 95%-ban tapasztaltunk elvaltozast. A korbonctani vizsgalatok
alatdmasztottdk a CT felvételeken tapasztalt elvaltozasokat és azok
lokalizaciojat. Az elvaltozasok foként az eliils6, kozépso €s a hatulso lebeny
cranidlis harmadaban jelentkeztek. Az érintett tiiddkben akut hurutos
gyulladést, kronikusba hajlo teriiletekkel és vérzéssel tarkdzottan talaltunk

néhany allatban szovodményes mellhartyagyulladassal.

2. kisérlet

A kisérlet soran harom malac hullott el - egyik sem felnevelésre
visszavezethetd okok miatt. A C. csoportbol 1 allat egy nappal a P.
multocida fertézés utan hullott el. A D. csoportbdl két allat 8 illetve 18
nappal a P. multocida fert6zés utan hullottak el. A boncolds sordn az
elhullott 3 és még €16 5 allatban (2 allat a C. csoportbol, 3 4llat a D.
csoportbol) talaltunk kiilonb6zé sulyossagu broncho-pneumoéniat, akut
hurutos gyulladast, kronikusba hajlé teriiletekkel, valamint néhany allatban

szovodményes, vérzésekkel tartdzott mellhartyagyulladast lattunk.
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A CT felvételek elemzésekor a B. bronchiseptica fertézés utdn a
kisérlet 16. napjan (2. CT vizsgalat) a C. csoportbdl 3, a D. csoportbdl pedig
5 allatnal taldltunk mar elvaltozasokat a tiidoben. A tiidégyulladasra utald
elvaltozasok a kisérlet 25. napjan (3. CT vizsgalat), a P. multocida fertdzés
¢s FB; toxin fogyasztasa utan 9 nappal mar sokkal markansabba valtak. A C.
és D. csoport egy-egy allatdnal talaltunk csak a P. multocida fertézést
kovetden elvaltozast. Két allatnal (C. és D. csoport egy-egy allat) figyeltiink
meg enyhefoku elvaltozast a B. bronchiseptica fertdz¢s utan, amely a kisérlet
végére nem volt érzékelhetd sem a CT felvételeken, sem a boncolds soran. A
B. bronchiseptica fertézés utan az elvaltozasok lebenyre, lebenykére
kiterjedé diffuz jelleglieck voltak, amelyek a P. multocida fertézés utan

kisebb, jol koriilhatarolt, gocos format oltottek.

3. kisérlet

A fertézést kovetden (31. naptol) az C. és D. csoportban
testhomérséklet emelkedés (39,5 — 40,8 °C), majd a 37. naptdl klinikai
tiinetek (kohoges, tlisszogeés, rekedt hang, nehezitett 1égzes) jelentkeztek. A
kisérletiink soran egy elhullds tortént a fertézott és toxinnal kezelt
csoportbdl. A két fertdzott csoport (C. és D.) 0sszes egyedében a fertdzést
kovetden 14 nappal elvégzett CT felvételeken mar jol lathatd, gyulladésra
utal6 tiidéelvaltozasokat figyeltiink meg. Ezek az elvaltozasok kezdetben a
kisebb légutak koriill mutatkoztak, melyek tovabb terjedtek, és a kisérlet
végén (58. nap) tobb allatban is nagyobb kiterjedésben jelentkeztek. A tiidok
leginkdbb érintett teriiletei a lebenyek cranialis részei voltak. A kdérboncolas
soran, a CT felvételeken észlelt kiterjedéssel megegyezden talaltunk heveny

- félheveny hurutos gyulladasos tiid6teriileteket az érintett allatokban.
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A M. hyopneumoniae fertdzés dnmagaban is képes volt tiid6elvaltozast
eldidézni a novendék malacokban. A FB; toxin fogyasztasa sulyosbitotta
ezen elvaltozasokat. A mortalitas, az észlelt tiidoelvaltozasok, valamint ezek
kiterjedése is egyarant a D. csoportban volt a legmagasabb.
Kovetkeztetésként elmondhatd, hogy a M. hyopneumoniae fertézés és a FB,
toxin fogyasztdsa egyiittesen noveli a sertésben kialakulo tiidégyulladés
esélyét, valamint stlyosbitja az elvaltozasok kiterjedését és jellegét.

Az altalunk alkalmazott, a CT vizsgalat ideje alatt meghatarozott
nyomason tartott tiidok felvételei alkalmasnak bizonyultak a
tiddelvaltozdsok  kimutatdsara. A  tiidoben kialakulo elvéltozasok
kiértékelésére egy 1j modell alkalmazéasaval a 3. kisérletben az atlagdenzitas
értekeket szamszerlisitve a fert6zott €s a nem fertézott egyedek kozott
szignifikans kiilonbséget mutattunk ki. A tiido kijelolt teriileteirdl gytjtott
Osszesitett pixelgyakorisagi értékekbdl szamitott atlagérték (atlagdenzités)
alakulasat a kezelés és az életkor (a vizsgélat iddpontja) szignifikansan
befolyasolta, a két hatas kozott interakeio volt kimutathato. A 30. és 44. nap
kozott csokkent (P<0.01) az atlagdenzitds, a 44.-58. nap kozott nem
valtozott. A fertdzott csoportok tiidejének atlagdenzitdsa 5-10 %-al
magasabb volt a nem fertdzott egyedekéhez képest (P<0.001). A fert6zott
allatokban (M és MF csoport) az atlagdenzitas értékek a 44. és 58. napon
nem kiilonboztek szignifikdnsan a 30. napi értékektdl. A szdmszerlsitett
modell alkalmazdsaval azonban nem tudtunk szignifikans hatast kimutatni
sem a fertdzott, sem a fert6zéstdl mentes csoportokban a FB; kezelés
hatdsara. A FB; toxint 20 ppm dozist tartalmaz6 takarmany etetése csak
szOvettani és enyhe makroszkopos elvaltozast, oedemat eredményezett a
kezelt csoportok tiidejében. A CT felvételeket elemezve ezt a mértékii

oedemat nem tudtuk hatarozottan kimutatni.
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KOVETKEZTETESEK

Az éaltalunk alkalmazott malacfelnevelési mddszerrel meg tudtuk
akadalyozni 1égz6szervi korokozok megtelepedését a kisérleti allatokban, igy
vizsgalni tudtuk az altalunk mesterséges fertdzés utjan a légutakba jutatott
1égz6szervi korokozok altal kialakitott tiidoelvaltozasok korfejlodését.

Igazolni tudtuk, hogy a B. bronchiseptica illetve a M. hyopneumoniae
fertézés Onmagéaban is eldidéz tiidogyulladast fiatal, illetve ndvendék
malacokban.

Kisérleteinkben az egyes vizsgalati napokon nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget (p<0,05) a csoportok atlagos testsulyaban (1-3. kisérlet), bar a
fertdzott és FB; toxinnal egyiittesen kezelt csoportokban tartott allatok
novekedése elmaradt a masik harom csoportban tartott allatokhoz képest (2-
3. kisérlet).

Az altalunk elvégzett 2. és 3. kisérlet eredményeként elmondhato,
hogy a B. bronchiseptica és P. multocida kettés fertdzés, illetve a M.
hyopneumoniae fertézés mellett a FB; toxin 10 mg/kg illetve 20 mg/kg
koncentracioban torténd fogyasztasa a csoporton beliil fokozta a klinikai
tiinetek sulyossagat, magasabb volt a mortalitds és novelte a tiidogyulladés
esélyét, mivel a toxinfogyaszté allatok nagyobb szamban mutattak
tiidéelvaltozast.

Kidolgoztuk a komputertomografids modszer alkalmazasanak
lehetOségét a tiidogyulladdsok idOben torténd megjelenésének ¢€s
korfejlodésének a vizsgdlatdra, amely hasznos informacidkat szolgéltathat
tovabbi 1égzdszervi korképek vizsgalataihoz. A komputertomografia nagy
elénye, hogy a betegség megjelenésével egyidejiileg nyomon kovethetd az
¢lé allatokban is a tiidoben kialakuldé koéros elvaltozasok lokalizacidja,

kiterjedése és jellege. A kiilonb6zd iddpontokban elvégzett CT felvételek
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értékelésekor ) tudomanyos ismereteket gyijthetiink az egyes 1égzdszervi
betegségek korfejlodésének megismeréséhez, vagy akar alkalmazott
kisérletek keretében a korképekre gyakorolt terdpids kezelések

hatékonysaganak Osszehasonlito vizsgéalatara is.
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UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. A komputer tomografia alkalmas diagnosztikai modszernek bizonyult a

sertések alsé l1égutjainak vizsgalatara.

2. Kidolgoztunk egy 0j modszert a sertések tlidejének képalkotod
diagnosztikai modszerrel (CT) torténd  vizsgélatira, amelynek
segitségével lehetdvé valt €16 allatban a 1égzdkésziilék térbeli és idobeni

kvantitativ elemzése a tlidoben zajlo kortani folyamatok tekintetében.

3. A B. bronchiseptica fert6zés 6nmagaban is el6idéz tiidégyulladast fiatal

malacokban.

4. A B. bronchiseptica és P. multocida kettOs fert6zés mellett a FB; toxin 5
mg/kg hatarértéket meghaladd, 10 mg/kg koncentracidban torténd

fogyasztasa sulyosbitja a bakteridlis megbetegedés lefolyasat.
5. A M. hyopneumoniae fertdzés mellett a FB; toxin 5 mg/kg hatarértéket

meghaladé 20 mg/kg koncentracidoban torténd fogyasztasa sulyosbitja a

bakterialis megbetegedés lefolyasat.
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