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1. Bevezetés

A sertés torzitd orrgyulladasa egy meglehetésen régen ismert fert6z6
betegség (els6é leirdsa 1830-bdl szarmazik, Németorszaghbdl), amely a
nagylzemi sertéstartds megjelenésével terjedt el vilagszerte, igy hazankban
is, és tett szert nagyobb jelent6ségre. Tobbnyire nem jar megrazé klinikai
tinetekkel, latvanyos elhullasokat pedig egyaltalan nem idéz el6, mégis
tetemes gazdasagi karokat okozhat az allattarté telepeknek, elsésorban a
csOkkent sulygyarapodas, a kezelési és/vagy megel6zési koltségek, valamint
a vele jard kereskedelmi korlatozasok kovetkeztében.

A jellemz6éen mar egész fiatal korban bekovetkezett fert6z6dés
kezdetben fels6 léguti tlunetekben  (tlisszogésben, orrfolydsban,
orrvérzésben) nyilvanul meg. Ekozben a felszin alatt az érintett allatok
orrcsontjainak fejl6édése zavart szenved, a korkép sulyos formajdban az
orrkagyldk egyik vagy mindkét oldalon teljesen elsorvadnak, ennek
megfelel6en az orr a beteg oldal felé elcsavarodik, eltorzul (innen ered a
korkép hazai elnevezése), vagy megrovidiil. Kovetkezményképpen csokken az
allatok takarmanyfelvétele, az orr szlir6szerepének kiesése miatt pedig n6 a
masodlagos fert6zések veszélye.

Jelenlegi ismereteink szerint két baktériumfaj, a Bordetella
bronchiseptica és a Pasteurella multocida képes az orrkagylok sorvadasat
el6idézni, de ugy tlinik, nem egyforma mértékben. Az altaldnosan elfogadott
nézet szerint a B. bronchiseptica okozta elvaltozasok kozepes mértéklek és
regenerdldddasra hajlamosak, mig a P. multocida toxikus torzseivel fert6zott
malacokban a betegség sulyos és tartds formaja alakul ki. Ennek megfelel6en
két korkép elkllonitését javasoljdk a szakemberek: progredidlé forma
(progressziv torzité orrgyulladas) és nem progredidlé forma (bordetellosis).

A kérdést bonyolitja azonban az a tény, hogy a P. multocida
megtelepedéséhez és elszaporoddsahoz valamilyen, a nyalkahartyat karosito
hajlamositd hatasra van sziikség, melyek kozil — gyakorlati szempontbdl - a
B. bronchisepticaval tortént el6zetes fert6zés a legismertebb és a
legvaldszinlibb. A B. bronchiseptica, miutan bejutott az orriiregbe, az
adhézidét szolgald feliileti képletei segitségével hozzatapad a nyalkahartya
csillés hamsejtjeihez, majd elszaporodik a nydlkahartya feliiletén. Mindez
el6feltétele annak, hogy anyagcseretermékei révén karosithassa a
szervezetet. Ez utdébbiak kozil a dermonekrotikus toxin (DNT) latszik a
legfontosabbnak. Felteheté ugyanis, hogy a DNT felel6s mind a
B. bronchiseptica altal el6idézett orrkagyld sorvadasért, mind azon
nyalkahartya elvaltozasokért, melyek asszisztalnak a P. multocida sikeres
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kolonizaciéjahoz. A nyalkahartyan megtelepedett P. multocida szintén
kivalaszt egy h6érzékeny toxint (P. multocida toxin, PMT), amely megzavarja
az orrkagyldk csontosoddsi folyamatait, valamint csontlebomlast is el6idéz,
ami az orrireg csontos képleteinek sulyos sorvaddsanak kialakuldsat
eredményezi.

A korkép felismerése 6ta nagyszamu, a betegség kilonb6z6
vonatkozasait targyaldé kozlemény jelent meg a szakirodalomban. Ennek
ellenére mindig meriilnek fel Ujabb, még tisztdzasra vard kérdések, melyek
idérdl id6re kiujuld vitdkhoz vezetnek. Ennek egyik f6 oka, hogy a sertés
torzitd orrgyulladasa az Osszetett oku és a polimikrobidlis betegségek
kategodridjaba egyarant beleillik, igy tobb szempontbdl is modell értéklinek
tekinthet6 korkép, amely Osszetettsége miatt a nehezebben megismerheté
bantalmak kozé tartozik.

Intézetlinkben a torzitd orrgyulladas kutatdsa 30 éves multra tekint
vissza, azt a babolnai SPF és a mez6hegyesi magas egészségi statuszu sertés
allomanyok létrehozasat célzo programok hivtak életre. A magyar sertéstartd
— sertéstenyészt6 hagyomanyok megkovetelték, kilondsen a mar emlitett
kereskedelmi korlatozasok hatranyaira és az egyéb gazdasagi veszteségekre
tekintettel, hogy ezzel a fontos betegséggel nemzetkozileg is elismert
kutatasokat folytassunk. Ez alatt szamos, a torzitd orrgyulladas kéroktanaval,
korfejlédésével, jarvanytanaval és az ellene valé védekezés lehet6ségeivel
kapcsolatos vizsgalatot végeztliink, melyek egy része érdekes Uj
megadllapitdsokhoz vezetett. Kandidatusi értekezésemben (1993) a
B. bronchiseptica virulencidjat meghatdrozé tényezék és a B. bronchiseptica
és a P. multocida kozotti kolcsonhatas kisérletes vizsgalata terliletén elért
eredményeket mutattam be. Az utana kovetkez6 id6szakban a torzitd
orrgyulladassal kapcsolatos kutatdmunka els6sorban a koéroktan, a
korfejl6édés és a betegség elleni immunvédelem néhany sajatossaganak
tanulmanyozasa teriletén tart fel Uj ismereteket. Az értekezésben ezek kozil
szamolok be néhany, nemzetkdzi szinten is kiemelkedének vélt és kell6
részletességgel targyalhaté eredményrél.
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2. A kutatomunka indokoltsaga és céljai

A sertés torzitd orrgyulladdsa tobb szempontbdl is sajatos,
modellérték( betegségnek tekinthetd: Osszetett kéroktanu, soktényez6s és
polimikrobidlis korkép. Torténete sordn nemegyszer felmerilt mar, hogy
sikertilt a probléma végsé megoldasat megtaldlni. Legutobb a téma egyik
kiemelked6 holland szakért6je nyilatkozott ugy, hogy a kocak szakszer(
vakcindzasa mellett nem kell a bantalommal szamolnunk (szébeli kozlés).
Sajat tapasztalataim ezt a der(laté dallaspontot nem tamasztjak ala. A
betegség barmikor és barmelyik allomanyban felbukkanhat, az Osszetett
kéroktanban altaldban szerepet jatszo fert6z6 és nem fert6z6 tényez6k is
allandéan vdltoznak (pl.: mig korabban kizardlag a D kapszula tipusu
P. multocida torzsek kozott fordult el toxintermel6 képességgel rendelkezd,
mara a legtobb helyen mar az A kapszula tipus domindl a PMT-t produkald
torzsek kozott). Raadasul, a sertés légz6szervi betegség komplex fogalmanak
bevezetése a torzitd orrgyulladast is egy szélesebb Osszefliggés-rendszerbe
helyezi. Az utdbbi id6ben 6rvendetesen megnovekedett tenyészallat export
szintén novelte a betegség jobb megismerésének és lekiizdésének igényét,
mivel a vev6k tobbnyire ragaszkodnak az allatok torzité orrgyulladastél valo
mentességéhez. Mindezek alapjan, a betegség kutatdsa mindenképpen
megalapozott volt, és a jovében is indokoltnak nevezheté.

A bemutatott kutatasok soran a kovetkezd kérdéseket kivantuk
kozelebbrdl tanulmanyozni:

° B. bronchiseptica DNT jelent6sége a sertés torzitd orrgyulladdsa
korfejlédésében: a DNT szerepének vizsgdlata természetes esetbdl izolalt
DNT termel6 |. fazisu (Bordetella virulence gene, bvg+) virulens torzsbdl
mesterségesen el6allitott DNT-t nem termel6 izogén mutans torzs
segitségével laboratériumi egérben és sertésben.

° A betegségre jellemzd elvaltozasok alakulasanak nagyobb
felbontasu megjelenitése és preciz nyomon kovetése korszer(i, nem invaziv
képalkotd eljaras (komputertomografia) alkalmazasaval.

° A torzité orrgyulladas elleni vakcinak hatékonysaganak
mérésekor a betegség kisérletes el6idézésére hasznalt fert6zési modellek
O0sszehasonlito vizsgdlata, valamint a fert6zési modell, a vakcina-6sszetétel, a
szerolégiai profil és a betegség elleni védettség kozotti Osszefliggések
felderitése.
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3. Avizsgalatok ismertetése, eredmények és kovetkeztetések

3.1. A B. bronchiseptica dermonekrotikus toxin (DNT) kdrtani szerepének
vizsgalata egérben és sertésben

Bar a B. bronchiseptica potencidlis virulencia tényezdinek szerepe még
nem tisztazott kell6képpen, nagy bizonyossaggal feltételezhet6, hogy
sertésekben az orrireg kolonizacidja és a baktériumtorzsek DNT termeld
képessége a legfontosabb tényez6 a B. bronchiseptica altal okozott orrkagyld
sorvadas korfejl6désében.

Az elsé kisérletek célja az volt, hogy DNT termelésére nem képes
B. bronchiseptica torzseket konstrualjunk, majd az izogén DNT- mutans és
virulens DNT+ szUl6i torzsparok megbetegité képességét laboratoriumi
egerekben és a baktérium természetes gazddjaban, a sertésben
osszehasonlitsuk, és igy egyértelm(ien meghatdrozzuk a B. bronchiseptica altal
termelt DNT kéroktani szerepét.

A DNT- B. bronchiseptica mutans torzsek el6allitasat kétféle modon
oldottuk meg. Az egy, a torzitd orrgyulladas klinikai tlUneteit mutaté
sertésdllomanybdl izolalt B. bronchiseptica B58 jelli torzs esetében a kldnozott
dnt gén egy belsé fragmentjét deletdltuk, melynek helyére egy kanamicin-
rezisztencia kazettat helyeztiink, majd az igy nyert konstrukciot kicseréltik az
anyatorzs dnt génjével (igy kaptuk a B. bronchiseptica B58GP jelli mutans
torzset). Az ugyancsak klinikai esetbél szarmazd B. bronchiseptica KM22 jell
torzs esetében a B. pertussis dnt gén egy megfelel6en jelolt fragmentjét
tartalmazé mutacidos plazmidot inszertdltunk a szil6torzs dnt génjébe (igy
jutottunk a B. bronchiseptica KB24 t6rzshoz).

Mindkét mutans torzs — a szlléi torzsekhez hasonldan -
B. bronchiseptica 1. fazisu (bvg+) telepmorfoldgiat mutatott, 10% juhvérrel
kiegészitett Bordet-Gengou agar tdptalajon sima, kicsiny, éles szél(i és
hemolizalo telepeket képezett. A teljes sejt kivonatokbdl szarmazé fehérjékkel
végzett immunoblot vizsgalat eredményei azt mutattdk, hogy mind a négy
torzs termelte a virulencia szempontjabdél kiemelkedéen fontosnak tartott
filamentdzus hemagglutinint, pertaktint és adenilat-ciklaz hemolizin toxint, de
csak a B. bronchiseptica B58 és KM22 torzsek Aallitottak el6 DNT-t, ami
bizonyitotta, hogy a DNT termelését sikeresen megsziintetettik a mutans
torzsekben.

A két szll6i B. bronchiseptica torzs, a B58 és KM22 tenyészeteinek
ultrahanggal feltart sejtmentes kivonatai az intravénasan oltott egerekben
(egér léptesztben) letdlisnak bizonyultak, mig a mutdns torzsek
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(B. bronchiseptica B58GP és KB24) kivonatai egyaltalan nem mutattak toxikus
hatast. Masrészrdl az él6 sejt formdjaban intravéndsan beoltott sziil6i (B58) és
mutans (B58GP) B. bronchiseptica torzsek egymashoz hasonlé mértékd
virulenciaval rendelkeztek. Ezek az eredmények in vivo is igazoltak, hogy a
B. bronchiseptica B58GP torzs esetében sikerllt megszintetnink a DNT
termelését, mig a korokozd képességhez nélkilozhetetlen egyéb fontos
virulencia tényez6k a szll6i térzshoz hasonlé mértékben termelédtek.

A DNT+ B. bronchiseptica B58 jell torzs kifejezett orrkagyld sorvadast
idézett el6 az orron keresztlil fert6z6tt egerekben, ami viszont nem volt
megfigyelhet6 a DNT- torzzsel (B58GP) fert6zott tarsaikban. Ez arra utal, hogy
a DNT felel6s az egerekben kialakuld orrkagyld sorvadas kialakuldasaért, és nem
az |. fazisu (bvg+) B. bronchiseptica térzsek dltal termelt egyéb virulencia
tényez6k valamelyike. Vizsgalataink azt is megerGsitették, hogy a
B. bronchiseptica DNT-nek Iéptoxikus hatdsa van egérben, mig DNT hidnyaban
a nyirokszervek stimulacidjanak jelei lathatdk. A B. bronchiseptica B58GP jell
DNT- torzzsel fert6zott egerekben jellegzetes lympho-histiocytas,
peribronchialis és perivascularis infiltraciéval kisért hurutos tiidégyulladas
fejlédott ki. A B. bronchiseptica B58 jeli DNT+ torzzsel fert6z6tt egerekben
viszont gyulladasos reakcidéval Ovezett nagy nekrotikus terlletek voltak
lathatdk, azt jelezve, hogy a DNT képes kozvetlenil karositani a tlid6szovetet,
legalabbis egerekben.

A kovetkez6 kisérletben a B. bronchiseptica B58 — B58GP és a
B. bronchiseptica KM22 — KB24 izogén torzsparok megbetegité képességét
hasonlitottuk 6ssze szopds malac fert6zési modellkisérletben. Ennek soran a
torzsek adhézids (kolonizacids) képességét, valamint a torzsek altal a tidSben
és az orriregben el6idézett patoldgiai elvdltozasokat tanulmanyoztuk
csaszarmetszéssel vilagra hozott, kolosztrumot nem kapott malacokban. A
malacokat egyhetes korukban intranasalisan fert6ztik oOsszesen 1 ml (0,5
ml/orrnyilds) DNT+ szulGi, illetve DNT- mutans B. bronchiseptica torzsbél
készilt szuszpenzid valamelyikével vagy PBS oldattal (placebo). A légutak
kolonizacidjanak mértékét rendszeres id6kozokben vett orrmosd folyadékok,
illetve a légcs6 és a tlid6 bakterioldgiai vizsgalatdval, az orrelvaltozasok
alakulasat pedig a kdrbonctani vizsgalat sordn az allatok orranak az elsé
praemolaris fog magassagaban készitett harantmetszetének pontozasos
értékelésével hataroztuk meg.

Mind a négy B. bronchiseptica torzs nagyszamban megtelepedett a felsé
és az alsé légutakban, bar az orriregben a DNT+ torzsek kolonizacioja
valamivel nagyobb mértékd volt, mint a DNT— torzseké. Orrkagyld sorvadas
csak DNT+ torzzsel fert6zott malacokban fejlédott ki. Ugyanezen allatok
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tlidejében a hurutos folyamatok mellett fibrines-elhaldsos jellegl elvaltozasok
is mutatkoztak, melyekben a B. bronchiseptica jelenléte immunhisztokémiai
eljarassal kimutathaté volt. A kisérlet eredményei a korokozd egyik
természetes gazdajaban, a sertésben is megerdGsitették azt a feltevésiinket,
hogy a B. bronchiseptica DNT nélkllozhetetlen a B. bronchiseptica altal
indukalt orrkagylé sorvadas kialakitasaban. Ugy t(inik, hogy a B. bronchiseptica
okozta hurutos pneumaniat kisérd alveolaris nekrdzisért — 6sszhangban az egér
kisérletekben kapott megfigyelésekkel — szintén a DNT tehetd6 felelGssé.

3.2. A torzité orrgyulladasra jellemzé elvaltozasok alakulasanak nyomon
kovetése komputertomografia alkalmazasaval

Hagyomanyosan az orrkagyld sorvadds mértékének vizsgalata a sertés
orranak az els6/masodik praemolaris fogak magassagaban valé keresztbe
metszésével torténik, ahol egészséges dllatban a dorsalis és ventralis
orrkagylék a legteljesebb fejlettségiket érik el. A torzitd orrgyulladas
lefolydsanak jobb megismerését célzd korai vizsgdlatok soran nagyszamu
kisérleti allatra volt sziikség, hogy meghatarozott id6pontokban felaldozva
6ket, megfelel6 mennyiségl orrkeresztmetszetet lehessen elbiralni. Rdadasul,
ez a megkozelités nem szolgaltathatott adatokat a betegségnek az egyes
allatokban valé egyedi torténéseir6él, mivel ugyanazon allat vizsgalata csak
egyszeri alkalommal volt lehetséges.

A sertés orriireg csontos képleteinek megjelenitésére alkalmas nem
invaziv képalkotdé eljards, a komputertomografia (CT) kifejlesztése
megteremtette a lehetfséget a torzitd orrgyulladas korfejlédésének egy adott
allaton belili és hosszabb id6szakot atolel6 nyomon kovetésére. A médszer
haszndlhatdsaganak lehetdségeit az orrkagyld sorvadas kilonboz6 fokozatait
reprezentdld, 27 hetes koru sertésekben vizsgaltuk. Az orr elvaltozasait az orr
strukturainak (az orrkagyléknak és az orrsovénynek) a vizualis vizsgdlata és egy
1-18-as skalan torténd pontozdsa mellett a CT felvételek megfelel6 régidinak
morfometrids analizise alapjan is elvégeztik. Az orr szerkezetének szabad
szemmel torténd vizsgalata és pontozasa a CT felvételeken is az els6
praemolaris fog sikjdban tortént, ugyanazon értékelési skala szerint, mint a
post mortem vizsgalatok esetében. A CT felvételeken lathaté orrkagyld és
orrsovény elvdltozasok pontozasa mellett az orriregben uralkodé szovet-
leveg6 teriilet ardnyat is meghatdroztunk, az orriiregrél készitett felvételeken
lathaté denzitasbeli kilonbségek alapjan.

Az orrkagyld elvaltozasok széles skalajat reprezentald sertéspopulaciéd
véletlenszerlien kivalasztott egyedeinek CT alkalmazasaval végzett vizsgalata
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azt igazolta, hogy ez a képalkotd eljaras kivaldéan megfelel a torzitd orrgyulladas
vizsgalatara. Szignifikans korrelaciét taldltunk az orrkagyld és orrsovény
elvaltozdsok hagyomanyos kérbonctani vizsgalat sordn elvégzett pontozasa és
a CT felvételek vizudlis értékelése kozott. Eredményeinket a kordbban publikalt
leirdsokkal 6sszevetve azt is megallapitottuk, hogy a CT késziilékek folyamatos
fejlédésének koszonhetben a felvételek felbontdsa sokat javult, a nagyobb
felbontas pedig részletekben gazdagabb képet eredményezett, ami a torzitd
orrgyulladas korfejl6désének pontosabb megértését teszi lehetévé. A CT
vizsgdlat szabad szemmel vald elbirdldsa és a szovet-levegs terllet arany is jo
korreldciét mutattak egymassal (r = -0,82, p<0,0001). A szévet-levegd terilet
aranyt a CT képen mérheté denzitds kilonbségek adjak, és ez - szemben a
szubjektiv pontozassal - a strukturalis valtozasok objektiv mérését is lehetévé
teszi.

A szakirodalomban korabban megjelent indirekt megfigyelések alapjan
az a nézet alakult ki, hogy a B. bronchiseptica fert6zés enyhe-kozepes foku
orrkagyld elvaltozasokat képes el6idézni sertésben, melyek regenerdlddhatnak
a vagosuly elérésének idejére, mig a toxikus P. multocida torzsek sulyosabb és
visszafordithatatlan elvaltozasokat képesek kialakitani. Ezek a megfigyelések
vezettek a torzitd orrgyulladds progredidld (progressziv) és a nem progredidld
(nem progressziv) formajanak megkilonboztetéséhez attél fluggben, hogy
melyik meghatarozé kérokozé taldlhaté meg a kérdéses allomanyban.

Els6ként vizsgaltuk CT felhaszndlasaval, kontrollalt korilmények kozott
végzett fert6zéses modellkisérletekben a betegség progredidld (progressziv) és
nem progredialé (nem progressziv) formajanak korfejlédésének alakulasat. Két
kisérletet végeztink el. Mindkét kisérlet soran két, egyenként 14 random
maodon kivalasztott allatot tartalmazé csoportot hoztunk létre. Az elsé kisérlet
1. csoportjanak malacait négy napos korban B. bronchisepticdval, a masodik
kisérlet 1. csoportjanak malacait pedig el6szor B. bronchiseptica, majd négy
nappal késébb P. multocida baktériumok szuszpenzidjdval fert6ztik
intranasalisan. A 2. csoportok malacait egyik kisérletben sem fert6ztiik (negativ
kontroll). Az elsé kisérlet a malacok 132 napos koraban, a masodik kisérlet
pedig a malacok 128 napos kordban ért véget. Kbzben az allatok orrardl
megfelel§ id6kozokben CT felvételeket készitettlink, majd a kisérlet végén az
elvaltozdsok szokasos kérbonctani (pontozasos) értékelését is elvégeztiik.

Eredményeink megerdsitették azt a korabbi, indirekt megfigyeléseken
alapuld feltételezést, hogy a B. bronchiseptica fert6zés 6nmagaban csak
kozepesen sulyos orrkagyld sorvadast idéz el6, és ezek az elvdltozasok id6vel
teljes mértékben regenerdldodhatnak. Az elvaltozasok az allatok 6 hetes
életkoraig sulyosbodtak, majd 30 nappal késébb jelentds javulast észleltiink,
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amelyet a fert6zést kdvetéen 3. hdnap végére teljes gydgyulds kovetett. Az
altalanosan elfogadott nézet szerint a toxikus P. multocida sulyos és
irreverzibilis orrkagyld sorvadast idéz el8. Igy meglepd és varatlan eredmény
volt, hogy a B. bronchiseptica és toxikus P. multocida kombindlt fert6zésnek
kitett malacok tobbségében a teljes csontstruktura tokéletes regeneracidjat
figyelhettiik meg a fert6zést kovet6 60. naptdl kezd6dben, annak ellenére,
hogy a csoport egyedeinek nagy részénél sulyos foku orrkagylé sorvadas
alakult ki a hathetes életkor eléréséig. Ez azt is jelentheti, hogy a progredialé
(progressziv) torzitd orrgyulladas definiciojat érdemes lenne datgondolni.
Eredményeink ugyanis arra utalnak, hogy egy korabbi B. bronchiseptica
fert6zés altal tamogatott massziv PMT termel6 P. multocida fert6zés sem
feltétlendl elégséges a torzitd orrgyulladassal sujtott kommersz dllomanyokban
a vagohidi vizsgalatok soran megfigyelt sulyos és visszafordithatatlan orrkagylé
sorvadas kialakuldsdhoz. A torzitd orrgyulladast, mint a sertés légzGszervi
betegség komplexének részét, az 6sszetett oku betegségek kdzé soroljak, ahol
két, régdta ismert patogén (a B. bronchiseptica és a toxikus P. multocida)
mUikddik egyutt szdmos hajlamositd tényezével, mint pl. egyéb kdrokozok,
nem megfelel§ tartasi korilmények és/vagy rossz menedzsment viszonyok.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek mas tényez6 vagy tényez6k felismeréséhez, és
annak tisztdzasara, hogy mi lehet a szereplk a torzitd orrgyulladas
korfejl6désében.

Az is figyelemreméltd, hogy a legnagyobb mérték( atlagos orrkagyld
sorvadds hathetes korban jelentkezett mindkét fert6zott csoportban, ami a
vakcina hatékonysagi vizsgalatok értékélésénél hasznalatos életkor. Ez azt
jelenti, hogy a hatékonysagi vizsgalatokat abban az életkorban végzik, mikor az
elvaltozasok a legsulyosabbak, ami optimalis a torzité orrgyulladas elleni
vakcinak vizsgalatdra. Masrészr6l viszont kérdéses, milyen lenne a betegség
lefolydsa ez utdn az életkor utdn, és taldan érdemesebb lenne tovabbi
kisérletekben vizsgalni, hogyan hat ez a vakcindak véd6hatasanak
értékmérésére.

3.3. A fert6zési modell, a vakcina-Osszetétel, a szeroldgiai profil és a
betegség elleni védettség kozotti osszefiiggések felderitése

A vakcinazas széles korben hasznalt moédszer a torzitd orrgyulladas
megel&zésére. A legtdbb vakcina mind B. bronchiseptica mind P. multocida
antigéneket tartalmaz. A vakcindk hatékonysagat fert6zéses allatkisérletekben
vizsgdljdk, melyek soran a betegség tlineteit kontrolldlt kortilmények kozott,
mesterségesen idézik el6. Jelenlegi ismereteink alapjan a torzitdé orrgyulladas
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kisérletes el6idézésére harom fert6zési modell alkalmas: B. bronchiseptica
fert6zés 6nmagaban, ecetsavas el6kezelést kovetd P. multocida fert6zés és
B. bronchiseptica - P. multocida kombinalt fert6zés. Arrél viszont nem taldlhaté
Osszehasonlitd adat, hogy a rendelkezésre 3all6 fert6zési modellek kozotti
kilonbségek hogyan befolyasoljak a torzitd orrgyulladas elleni kombinalt
vakcindk hatékonysagi vizsgalatat.

A torzitd orrgyulladas klinikai eseteib8l szarmazo, a koérkép kivaltasara
alkalmas virulens koérokozokkal (B. bronchiseptica B58 és/vagy P. multocida
LFB3 torzsekkel) torténd fert6zést kovetSen sulyos orrkagyld sorvadas alakult
ki mindharom fert6zési modellben, igy a kizardlag B. bronchisepticaval
fert6zott kisérleti allatokban is. Ez utobbi eredmény arra utal, hogy bizonyos
kortlmények kozott a B. bronchiseptica fert6zés sulyos orrkagyld sorvadast
hozhat létre, ami eléggé meglepé eredmény, tekintve, hogy ezt a kérokozot
altaldban csak enyhe-kdzepes mértékld orrkagylé sorvadassal hozzdk
Osszefliggésbe.

Az itt bemutatott kisérletben hathetes malacokban hatdroztuk meg a
B. bronchiseptica altal |étrehozott orrkagyld sorvaddas kiterjedését, amely
életkorban - a CT-vel nyomon kovetett, a betegség koérfejlédését vizsgald
tanulmanyaink eredményei szerint - az elvdltozdsok a maximalis
kifejlédésiket érik el. Az orrkagyld sorvadas altalunk tapasztalt sulyossaga
azonban mindenképpen felveti a B. bronchisepticdnak a torzité orrgyulladas
korfejl6édésben jatszott szerepének a jelenleg elfogadott nézetekhez képest
nagyobb jelent6ségét, bar a nevelés soran az elvaltozasok regeneralédasra
vald képességére utald korabbi leirdsokat az el6z6 fejezetben leirt sajat
megfigyeléseink is megerdsitik. Masrészrél eredményeink arra utalnak, hogy
lehetnek olyan, jelenleg még kevéssé ismert kortilmények, amelyek hatasara
a B. bronchiseptica monoinfekcid is sulyos kovetkezményekkel jarhat.

A fert6zési modelleket 6sszehasonlitd kisérletekben két kilonbozé
Osszetételli, kereskedelmi forgalomban kaphaté oltdanyagot hasznaltunk fel.
Az ,A” jelli vakcina sertés eredetd inaktivalt toxikus B. bronchiseptica és toxikus
D tipusu P. multocida torzset, valamint 2% aluminium-hidroxid adjuvanst
tartalmazott. A ,B” jeld wvakcina sertés eredetd inaktivalt toxikus
B. bronchiseptica torzset és formalinnal inaktivalt, D tipusu toxikus
P. multociddbdl szarmazé tisztitott P. multocida toxint (PMT), valamint olaj-a-
vizben emulziés adjuvanst tartalmazott. A két kiulonb6z6 Osszetétell
oltdanyagot alkalmazva megvizsgaltuk, hogy a fert6zési modellek mennyiben
alkalmasak a betegség elleni vakcindk hatékonysaganak mérésére. A két
vakcina kilonb6z6 szint(i védelmet nyujtott a B. bronchiseptica és az ecetsav -
P. multocida fert6zésekkel szemben, feltételezésiink szerint annak



dc_834 14

megfelel6éen, hogy melyik komponens volt a jobb immunogén a
kombinacidban (,,A” jel( vakcina esetében ez a B. bronchiseptica antigén, a ,,B”
jell vakcina esetében pedig a P. multocida antigén volt). Ebbdl az kdvetkezik,
hogy a torzitd orrgyulladds elleni kombinalt oltdanyagok legjobb értékméré
maddszere az alkotdelemenkénti specifikus vizsgalatok (B. bronchiseptica, illetve
ecetsav — P. multocida fert6zéses modell) kilon-kilon elvégzése lenne. Az
el6z6ekkel szemben a B. bronchiseptica — P. multocida kombinalt fert6zéses
modellben a két oltdanyag egyforman teljesitett, valdszinlileg azért, mert
ebben az esetben a komponensek el6nyds és hatranyos tulajdonsagai
kiegyenlitették egymast. Mindez arra enged kovetkeztetni, hogy a P. multocida
- B. bronchiseptica fert6zési modell inkdbb a torzité orrgyulladas elleni
kombinalt vakcindk védéképességének gyakorlati jellegli kiprébaldasaban
nydjthat hasznos informaciét, mivel ez modellezi legpontosabban a
természetes korllmények kozott kialakuld fert6zést, és leginkabb az
engedélyezés végsé fazisaban végzett vizsgalatokhoz javasolhato.

A torzitd orrgyulladas elleni hagyomanyos vakcinak altalaban mindkét
koroktani mikroorganizmus elolt, teljes sejt kulturdjat tartalmazzak, a
modernebbeket pedig megerdsitik valamilyen PMT preparatummal, mivel a
betegség kialakitasaban jatszott fontos szerepe miatt a PMT elleni védettség a
vakcina hatékonysaganak kritikus kovetelménye. Habar nem teljesen
megalapozott, hogy a szerokonverzido és a védettség kodzvetlenll 6sszefligg
egymassal, az anti-PMT titer mérése széles korben alkalmazott a torzité
orrgyulladas elleni vakcinak értékelésében. EIméletileg két lehetséges maéd van
a PMT specifikus szerokonverzidé javitdsara: jobb adjuvanst tartalmazé
oltdéanyag, és/vagy tisztitott és detoxifikalt PMT hozzaadasa a vakcinahoz.

A torzitd orrgyulladas elleni vakcinak tovabbfejlesztésének lehetfségeit
vizsgdld kisérleteink eredményei azt mutatjdk, hogy az adjuvans tipusa és a
vakcina antigén Osszetétele jelentésen képes befolydsolni az athangolédas
mértékét. A torzitdé orrgyulladds szempontjabdl fontos specifikus ellenanyagok
szintje novelhetd, amennyiben az aluminium-hidroxid helyett asvanyi olaj
adjuvanst vagy valamelyik Uj tipusd immunstimuldnst hasznalunk. Ebbdl a
szempontbdl az egyik Uj tipusd immunstimuldns, a Montanide IMS 1313
(SEPPIC; Paris, France) bizonyult a legsikeresebbnek.

A kisérletben hasznalt vakcindk hatékonysaganak tovabbi ndvelése volt
elérhet6 az aktiv komponensek valtoztatasaval. A vakcindzott malacok
fokozott B. bronchiseptica specifikus ellenanyagvdalaszt mutattak, amikor a
B. bronchiseptica antigént tisztitott és formalinnal inaktivalt PMT (fPMT)
hozzaadasaval kombinaltuk, és a vakcindt a Montanide IMS 1313 jell Uuj
immunstimuldnssal adjuvaltuk. Ebben az esetben azonban az a valdszin(, hogy
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a jelenségért a hatékonyabb adjuvans volt a felel6s. Masrészrél, a
B. bronchisepticaval szemben termelt ellenanyag titer csokkent, amikor a
vakcina P. multocida teljes sejt komponenst tartalmazott, fliggetlenll attdl,
hogy az fPMT jelen volt vagy sem a vakcinaban. Ez viszont azt sugalmazza, hogy
a teljes sejt formdban hozzaadott P. multocida komponens zavarhatja a
B. bronchiseptica alkotdéelem elleni szerokonverziét, és a vakcinabdl vald
kihagyasa hozzajarulhat a B. bronchiseptica elleni tokéletesebb athangolddas
eléréséhez.

Megfelel6 szinti PMT specifikus ellenanyagvélasz csak az fPMT-t
tartalmazé vakcinakkal immunizalt allatok esetében volt megfigyelhets. Mivel
a P. multocida citoplazmajaban elhelyezked6 PMT a sejt spontdn szétesése
soran kiszabadul a leves-tenyészet felliluszojaba, bizonyos mennyiségl fPMT
nyilvanvaldan jelen van a toxikus P. multocida torzsek formalinnal inaktivalt
teljes sejt kulturajaban is. A munkank soran a B. bronchiseptica — P. multocida
kombinalt bakterinnel vakcindzott csoportban alkalmazott P. multocida
komponens természetes fPMT tartalma viszont a legtobb allatban
elégtelennek bizonyult a PMT ellenanyagok kimutathatd szintjének
kialakitasahoz.

A P. multocida bakterint és fPMT-t egyitt tartalmazdé vakcindval
immunizalt allatok termeltek ugyan PMT specifikus ellenanyagokat, de a
P. multocida komponenst elhagyva az ellenanyag titer 4-5-sz6r magasabb volt,
mint a P. multocida bakterint is tartalmazé oltéanyaggal immunizalt allatok
esetében. Ez azt jelzi, hogy az egész sejt P. multocida komponens negativ
hatast gyakorolt az fPMT-re adott immunvalaszra. A legmagasabb anti-PMT
ellenanyag titerek a monovalens fPMT vakcinak esetében voltak kimutathatok.

A kérdést, hogy bizonyos vakcina komponensekre adott valaszként
megemelkedett ellenanyag titer vajon jobb védettséget biztosit-e a torzitd
orrgyulladas kialakuldsa ellen, vakcinazott kocaktol szarmazé, B. bronchiseptica
— P. multocida kombinalt fert6zésnek kitett malacokon tanulmdanyoztuk. Az
orrelvaltozas sulyossagat jellemzé pontszamok kedvezébbek (alacsonyabbak)
voltak az fPMT-t is tartalmazd vakcinaval immunizalt malacoknal, mint ezt a
komponenst nem tartalmazé vakcinak alkalmazdsa esetében. A monovalens
fPMT vakcina viszont nem biztositott elegenddé védettséget az orrelvaltozasok
kialakulasa ellen, jelezve, hogy — legalabbis a jelen kisérleti koriilmények kozott
— a B. bronchiseptica fert6zés jelent6s szerepet jatszott a betegégre jellemz6
elvaltozasok kialakitasaban.

A legalacsonyabb orrelvdltozas pontszamokat a B. bronchiseptica — fPMT
és B. bronchiseptica - P. multocida - fPMT kombindlt vakcindak esetében
tapasztaltuk, ami arra utal, hogy a B. bronchiseptica és az fPMT a protektivitas
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szempontjabdl egyarant fontos vakcina komponensek. Ez 6sszhangban van
azzal a tobbszor hangsulyozott megfigyeléssel, amely szerint a P. multocida
mellett a B. bronchiseptica is jelent8s szerepet jatszik a torzitd orrgyulladas
kialakitasaban. Habar az orrelvdltozas pontszamok a B. bronchiseptica — fPMT
vagy B. bronchiseptica — P. multocida — fPMT kombinalt vakcinakkal immunizalt
csoportokban nem mutattak szignifikdns eltérést, a B. bronchiseptica -
P. multocida - fPMT vakcina alkalmazasa esetében az atlagos pontszam
alacsonyabb volt (3,2, szemben a 4,5-tel). Ez viszont azt jelzi, hogy mindhdarom
komponens kombindcidja jobb klinikai védelmet nydjt a torzitdé orrgyulladas
ellen, mint amikor az egész sejt P. multocida alkoté elemet kihagyjuk bel6le. Ez
pedig azt sugallja, hogy a PMT mellett mas P. multocida antigéneknek is
szerepe lehet a torzitd orrgyulladdas elleni hatékonyabb védettség
kialakitasaban.

Az orrelvdltozds pontszamok és a sulygyarapodas eredményei
hatdrozottan arra utalnak, hogy a legjobb védettség nem sziikségszer(ien
mutat szoros Osszefliggést a legmagasabb torzitd orrgyulladas elleni specifikus
ellenanyag titerekkel. Ennél fogva az ellenanyag titer a torzité orrgyulladas
specifikus antigénekre adott immunvalasz j6 indikatordnak tlinik, de a tesztelt
vakcina készitmények esetében nem feltétlenll mutatja a védettség mértékét.
Ez megerdsiti a fert6zési modell kisérletek soran tapasztaltakat, amikor is a
B. bronchiseptica - fPMT vakcina + olaj-a-vizben adjuvans produkdlta a
legmagasabb torzitd orrgyulladds specifikus ellenanyag titereket, mikozben
nem ez a csoport rendelkezett — legaldbbis az adott kisérleti korilmények
kozott — az elvdltozasok kialakuldsaval szembeni legjobb védettséggel.

Osszegezve, eredményeink azt mutatjak, hogy az adjuvéns tipusa és a
vakcina antigén Osszetétele jelent6s mértékben befolyasolja a szerokonverziét.
Ugy talaltuk, hogy a torzitd orrgyulladds elleni vakcina P. multocida
komponense negativ hatdssal van a PMT specifikus ellenanyag titer
alakulasara. Masrészt viszont massziv B. bronchiseptica és P. multocida
kombinalt fert6zés esetén a monovalens PMT vakcina nem biztositja a klinikai
védettség vart szintjét, utalva arra, hogy a B. bronchiseptica fert6zés fontos
szerepet jatszik a torzitd orrgyulladas kialakitasaban. A bemutatott adatok azt
jelzik, hogy a torzitd orrgyulladas kérokozéira specifikus ellenanyag titerek nem
szlikségszer(ien korrelalnak a betegség elleni védettséggel, és a PMT mellett a
P. multocida teljes sejt antigéneknek is szerepe lehet a torzitdé orrgyulladas
elleni hatékony immunitas kialakitasaban.

12
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4. Az 0jtudomanyos eredmények felsorolasa

Az értekezésben bemutatott eredmények koziil a kovetkezbket tartom
nemzetkozileg is Ujnak és kiemelésre érdemesnek:

1. Els6ként hoztunk létre kizardlag a B. bronchiseptica dermonekrotikus
toxin (DNT) termelésének képességében (jelenlétében, illetve
hidnyaban) kilonb6z6 DNT+ és DNT- izogén torzsparokat, amelyek
lehet6vé tették a DNT szerepének a korabbiakhoz képest egzaktabb
vizsgdlatat.

2. A B. bronchiseptica izogén torzsparok segitségével kisérletesen
bizonyitottuk, egerekben és sertésben egyarant, azt a korabban mar
kevésbé egzakt moddszerekkel megalapozott feltételezést, hogy
egyedlil a B. bronchiseptica DNT felel6s az orrkagyld sorvadas
kialakuldsaért, ehhez a koérokozé tovabbi potencidlis virulencia
tényezdire nincs szlikség.

3. Az intravéndsan oltott egerekben tapasztalt toxicitds szintén a DNT
hatdsanak tulajdonithatd, ugyanakkor a DNT az éI6 baktérium
egerekben mért virulenciajdhoz nem jarul hozza. Egerek tlidejében a
DNT jelenléte elhalasos folyamatokat eredményez.

4. Megallapitottuk, hogy a technikai fejl6désnek koszonhetbéen a
komputertomografia felbontd képessége sokat javult, és igy jol
hasznalhatdé az orrireg képleteinek finom részleteket is bemutatd
leképezésére, valamint a torzité orrgyulladas korfejl6désének nyomon
kovetéses vizsgdlatara.

5. Az orrkagylé és orrsovény elvaltozasok hagyomdnyos korbonctani
pontozasa és a CT felvételek vizualis értékelése kozott szignifikans
korrelaciot allapitottunk meg. Ugyanakkor az orrkagyld sorvadas
mértékének szamszerdsitésére is alkalmas, az orriiregben taldlhato
szOvet-leveg6é terllet aranynak az ott |évé képletek denzitas
kiilonbségei alapjan torténé meghatarozasaval moddszeriinket a
vizudlisan kevésbé feltliné elvaltozasok értékelésére is alkalmassa
tettak.

6. A torzité orrgyulladas elvaltozasainak alakuldsat az allat egész életén
at nyomon kovet6 fert6zéses modellkisérletben els6ként bizonyitottuk
azt a korabbi, csupan indirekt megfigyeléseken alapulé feltételezést,
hogy a B. bronchiseptica fert6zés okozta orrkagyld sorvadas hajlamos a
teljes regeneralddasra. Ezek az elvaltozdsok enyhe — kozepes mértéket
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értek el, melyek a fert6zést kovetéen 3 hdnap alatt teljesen
meggyogyultak.

Els6ként allapitottuk meg azt is, hogy a toxikus P. multocida altal
termelt toxin (PMT) okozta sulyos foku orrkagyld sorvadas — az eddigi
feltételezésekkel ellentétesen — szintén képes teljes regeneralddasra,
ami felveti a torzitd orrgyulladads definicidjanak, igazgatasi és
gazdasagossagi szempontjainak Ujragondolasat.

Els6ként végeztik el a torzitd orrgyulladds kisérletes elSidézésére
rendelkezésre allé fert6zési modellek vakcina hatékonysag mérésére
valé alkalmassaganak Osszehasonlitd vizsgdlatat. Eredményeink arra
utalnak, hogy a torzitd orrgyulladas elleni kombinalt vakcindk
Osszetev6i az egyes modellekben kilonb6z6 maédon viselkednek.
Els6ként jutottunk arra a kovetkeztetésre, hogy az oltdanyag
komponensek legprecizebb vizsgdlatdra az alkotéelemenkénti
specifikus vizsgalatok (B. bronchiseptica, illetve ecetsav - P. multocida
fert6zéses modellek) kilon-kilon elvégzése a legmegfelel6bb.
Ugyanakkor a P. multocida - B. bronchiseptica fert6zési modellnek
mindenképpen szerepe lehet a torzité orrgyulladas elleni kombinalt
vakcindk védéképességének gyakorlati jellegl kiprébalasaban, mivel ez
modellezi legpontosabban a természetes koriilmények kozott kialakuld
fert6zést, és ennek megfelel6en leginkdbb az oltéanyag engedélyezés
végsd fazisaban végzett vizsgalatokhoz javasolhaté.

Kimutattuk, hogy az adjuvdns tipusa és a vakcina antigén Osszetétele
nagymértékben befolydsolja a torzitd orrgyulladds elleni vakcindra
adott szeroldgiai athangoldodas mértékét, amely az ujabb tipusu
adjuvansok és/vagy tisztitott és inaktivalt PMT hozzaadasaval jelentds
mértékben novelhetd.

Ugyanakkor azt is els6ként allapitottuk meg, hogy a szeroldgiai profil
és a betegség elleni védettség kozott nincs feltétlen Osszefliggés.
Ennek egyik érdekes megnyilvanuldasa az a megfigyelés, miszerint a
vakcina P. multocida komponense ugyan negativ hatdssal van a PMT
specifikus ellenanyag titer alakulasara, B. bronchiseptica — P. multocida
kombinalt fert6zés el6fordulasa esetén tokéletesebb védelmet
kapunk, ha a vakcina a PMT mellett egész sejt P. multocida alkotd
elemet is tartalmaz. Ez arra utal, hogy a P. multocida teljes sejt
antigéneknek is szerepe lehet a torzitd orrgyulladas elleni hatékony
immunitds kialakitasaban.
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. Magyar T, King V.L., Kovacs F.

Evaluation of vaccines for atrophic rhinitis - A comparison of three challenge
models
VACCINE, 20:(13-14) pp. 1797-1802. (2002)

. Magyar T., Kovacs F., Donkd T., Biré H., Romvari R., Kovacs M., Repa .

Turbinate atrophy evaluation in pigs by computed tomography
ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 51:(4) pp. 485-491. (2003)

. Donko T., Kovacs M., Magyar T.

Association of growth performance with atrophic rhinitis and pneumonia
detected at slaughter in a conventional pig herd in Hungary
ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 53:(3) pp. 287-298. (2005)

. Magyar T., Donkd T., Kovdcs F.

Atrophic rhinitis vaccine composition triggers different serological profiles that
do not correlate with protection
ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 56:(1) pp. 27-40. (2008)

. Magyar T., Donkd T., Repa |., Kovacs M.

Regeneration of toxigenic Pasteurella multocida induced severe turbinate
atrophy in pigs detected by computed tomography
BMC VETERINARY RESEARCH, 9:(222) pp. 1-7. (2013)

. MagyarT., Lax AJ.

Atrophic rhinitis

In: Brogden KA, Guthmiller JM (szerk.),
Polymicrobial diseases,

Washington: ASM International, 2002. pp. 169-197
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Kiilfoldi folydiratban megjelent koézlemények az el6z6 fokozat
megszerzése Ota:

. Rimler R.B., Register K.B., Magyar T., Ackermann M.R.

Influence of chondroitinase on indirect hemagglutination titers and
phagocytosis of Pasteurella multocida serogroups A, D and F
VETERINARY MICROBIOLOGY, 47:(3-4) pp. 287-294. (1995)

. Register K.B., Magyar T.

Optimized ribotyping protocol applied to Hungarian Bordetella bronchiseptica
isolates: identification of two novel ribotypes
VETERINARY MICROBIOLOGY, 69:(4) pp. 277-285. (1999)

. Kovécs F., Magyar T., Rinehart C., Elbers K., Schlesinger K., Ohnesorge W.C.

The live attenuated bovine viral diarrhea virus components of a multi-valent
vaccine confer protection against fetal infection
VETERINARY MICROBIOLOGY, 96:(2) pp. 117-131. (2003)

. Genzow M., Kovécs F., Molnar T., Magyar T.

Concurrent vaccination of piglets with Ingelvac (R) PRRS MLV and with
Ingelvac (R) M. hyo
TIERARZTLICHE UMSCHAU, 61:(12) pp. 649-652. (2006)

. Magyar T., Glavits R.

Clinical comparison of tissue tolerance of meloxicam 20mg injectable
andflunixin injectable in pigs
THE PIG JOURNAL, 59: pp. 112-124. (2007)

. Pésa R., Kovacs M., Donké T., Szabd-Fodor J., Mondok J., Bogner P., Repa |.,

Magyar T.

Effect of Mycoplasma hyopneumoniae and fumonisin B1 toxin on the lung in
pigs

ITALIAN JOURNAL OF ANIMAL SCIENCE, 8:(3) pp. 172-174. (2009)

. Mader K., Terhes G., Hajdu E., Urban E., Soki J., Magyar T., Marialigeti K.,

Katona M., Nagy E., Turi S.

Outbreak of septicaemic cases caused by Acinetobacter ursingii in a neonatal
intensive care unit

INTERNATIONAL JOURNAL OF MEDICAL MICROBIOLOGY, 300: pp. 338-340.
(2010)

. Sellyei B., Banyai K., Magyar T.

Characterization of the ptfA gene of avian Pasteurella multocida strains by
allele specific polymerase chain reaction

JOURNAL OF VETERINARY DIAGNOSTIC INVESTIGATION, 22:(4) pp. 607-610.
(2010)
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9. Sellyei B., Wehmann E., Makrai L., Magyar T.
Characterisation of Pasteurella dagmatis-like isolates recovered from the
feline oral cavity
VETERINARY MICROBIOLOGY, 145:(3-4) pp. 279-285. (2010)

10. Pdsa R., Donkd T., Bogner P., Kovacs M., Repa ., Magyar T.
Interaction of Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida, and fumonisin
B1 inthe porcine respiratory tract as stidied by computed tomography
CANADIAN JOURNAL OF VETERINARY RESEARCH, 75:(3) pp. 176-182.(2011)

11. Sellyei B., Wehmann E., Makrai L., Magyar T.
Evaluation of the Biolog system for the identification of certain closely related
Pasteurella species
DIAGNOSTIC MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS DISEASE, 71: pp. 6-11. (2011)

12. Gyuranecz M., Dénes B., Hornok S., Kovacs P., Horvath G., Jurkovich V., Varga
T., Hajtés 1., Szabd R., Magyar T., Vass N., Hofmann-Lehmann R., Erdélyi K.,
Bhide M., Dén A.

Prevalence of Coxiella burnetii in Hungary: Screening of dairy cows, sheep,
commercial milk samples, and ticks
VECTOR-BORNE AND ZOONOTIC DISEASES, 12:(8) pp. 650-653. (2012)

13.Gyuranecz M., Reiczigel J., Krisztalovics K., Monse L., Kiikedi Szabdné G.,
Szilagyi A., Szépe B., Makrai L., Magyar T., Bhide M., Erdélyi K.
Factors influencing emergence of tularemia, Hungary, 1984-2010
EMERGING INFECTIOUS DISEASES, 18:(8) pp. 1379-1381. (2012)

14.Sellyei B., Wehmann E., Magyar T.
Sequencing-independent method for the differentiation of the main
phylogenetic lineages of Pasteurella multocida
JOURNAL OF VETERINARY DIAGNOSTIC INVESTIGATION, 24:(4) pp. 735-738.
(2012)

15. Gyuranecz M., Kreizinger Zs., Horvéath G., Rénai Zs., Dan A., Nagy B., Szeredi L.,
Makrai L., Jdnosi Sz., Hajtds |., Magyar T., Bhide M., Erdélyi K., Dénes B.
Natural IS711 insertion caused Omp31 gene suppression in Brucella ovis
JOURNAL OF VETERINARY DIAGNOSTIC INVESTIGATION, 25:(2) pp. 234-238.
(2013)

16. Kreizinger Zs., Hornok S., Dan A., Hresko S., Makrai L., Magyar T., Bhide M.,
Erdélyi K., Hofmann-Lehmann R., Gyuranecz M.
Prevalence of Francisella tularensis and Francisella-like endosymbionts in the
tick population of Hungary and the genetic variability of Francisella-like agents
VECTOR-BORNE AND ZOONOTIC DISEASES, 13: pp. 160-163. (2013)
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Kreizinger Zs., Makrai L., Helyes G., Magyar T., Erdélyi K., Gyuranecz M.
Antimicrobial susceptibility of Francisella tularensis subsp. holarctica isolates
from Hungary, Central Europe

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY, 68:(2) pp. 370-373. (2013)

Pdsa R., Magyar T., Stoev S.D, Glavits R., Donkd T., Repa I., Kovacs M.

Use of computed tomography and histopathologic review for lung lesions
produced by the interaction between Mycoplasma hyopneumoniae and
fumonisin mycotoxins in pigs

VETERINARY PATHOLOGY, 50:(6) pp. 971-979. (2013)

Varga Zs., Volokhov D.V., Stipkovits L., Thuma A., Sellyei B., Magyar T.
Characterisation of Pasteurella multocida strains isolated from geese
VETERINARY MICROBIOLOGY, 163:(1-2) pp. 149-156. (2013)

Hazai kiadasu, angol nyelven megjelent kdzlemények az el6z6 fokozat
megszerzése ota:

Semjén G., Magyar T., Laczay P.

Therapeutic efficacy of doxycycline against experimental Pasteurella
multocida infection in broiler chickens

ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 46:(1) pp. 85-93. (1998)

Donkd T., Kovacs M., Magyar T.
The effect of atrophic rhinitis (AR) on the weight-gain of swine
AGRICULTURAE CONSPECTUS SCIENTIFICUS, 68:(3) pp. 161-164. (2003)

Donkd T., Molnar M., Csaté L., Kovacs M., Magyar T.
Effect of atrophic rhinitis on the behaviour of piglets (preliminary results)
ACTA AGRARIA KAPOSVARIENSIS, 10:(2) pp. 291-295. (2006)

Varga Zs., Sellyei B., Magyar T.

Phenotypic and genotypic characterisation of Pasteurella multocida strains
isolated from pigs in Hungary

ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 55:(4) pp. 425-434. (2007)

Sellyei B., Varga Z., Ivanics E., Magyar T

Characterisation and comparison of avian Pasteurella multocida strains by
conventional and ERIC-PCR assays

ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 56:(4) pp. 429-440. (2008)

Sellyei B., Varga Zs., Szentesi-Samu K., Kaszanyitzky E., Magyar T.
Antimicrobial susceptibility of Pasteurella multocida isolated from swine and
poultry

ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 57:(3) pp. 357-367. (2009)
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7. Khayer B., Rénai Zs., Wehmann E., Magyar T.
Detection of urease-negative Bordetella bronchiseptica from the field
ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 39:(3) pp. 289-293. (2011)

8. PdsaR., Kovacs M., Donko T., Repa |., Magyar T.
Non invasive (CT) investigation of the lung in Bordetella bronchiseptica
infected pigs
AGRICULTURAE CONSPECTUS SCIENTIFICUS, 76:(4) pp. 357-359. (2011)

9. Balint A., Kiss I., Banyai K., Biksi I., Szentpali-Gavallér K., Magyar T., Jankovics I.,
Rézsa M., Szalai B., Takdcs M., Téth A.Gy., Dan A.
Emergence and characterisation of pandemic H1N1 influenza viruses in
Hungarian swine herds
ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 61: pp. 125-134. (2013)

10. Sellyei B., Ivanics E., Magyar T.
Characterisation of avian Pasteurella multocida strains with PCR-RFLP analysis
of the ompH gene
ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 61:(1) pp. 1-8. (2013)

Magyar nyelvii kozlemények az el6z6 fokozat megszerzése 6ta:

1. Kiss G., Fabian K., Radvanyi Sz., Magyar T., Papp L., Magdus M.
A Staphylococcus intermedius el6fordulasa kutydkban
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 49:(5) pp. 299-302. (1994)

2. MagyarT.
A Bordetella bronchiseptica biolégidjanak néhany érdekes kérdése

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 121: pp. 267-274. (1999)

3. Donko T., Kovacs M., Magyar T.
A sertés torzité orrgyulladasanak hatdsa a sulygyarapodasra. 1. Megfigyelések
a betegséggel érintett allomanyokban
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 127:(6) pp. 330-338. (2005)

4. Donkd T., Kovacs M., Magyar T.
A sertés torzitd orrgyulladasanak hatasa a sulygyarapodasra. 2. Kisérleti
korilmények kozott végzett megfigyelések
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 127: pp. 654-660. (2005)

5. Mester K., Magyar T.
Torzité orrgyulladds - lehetlink-e mentesek?
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 129: pp. 231-238. (2007)
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Donkd T., Kovacs M., Magyar T.

A torzité orrgyulladas és a tld6gyulladas sulygyarapoddsra gyakorolt
hatasanak vizsgalata egy hazai sertésallomanyban

ANIMAL WELFARE - ETOLOGIA ES TARTASTECHNOLOGIA, 4:(2) pp. 598-605.
(2008)

Sellyei B., Varga Zs., Samu P-né, Magyar T.
Nyulbdl izolalt Pasteurella multocida torzsek jellemzése
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 130: pp. 396-403. (2008)

Magyar T., Voros B., Wehmann E.

Macskak Bordetella bronchiseptica okozta felsé léguti megbetegedése.
Osszefoglald ismertetés

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 131:(8) pp. 464-469. (2009)

Gyuranecz M., Hauser Zs., Dénes B., Szeredi L., Ronai Zs., Bozi R., Makrai L.,
Magyar T., Janosi Sz.

A kutyak Brucella canis okozta megbetegedése Magyarorszagon

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 133:(8) pp. 471-479. (2011)

Khayer B., Wehmann E., Demeter Z., Rdnai Zs., Janosi Sz., Rusvai M., Magyar T.
Kutya eredet( Bordetella bronchiseptica torzsek molekularis vizsgalata
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 133:(10) pp. 594-600. (2011)

Szeredi L., Jdnosi Sz., Magyar T., Sellyei B., Rénai Zs., Barta E.

Pasteurella aerogenes okozta vetélés két esete sertésben: patoldgiai,
immunhisztokémiai, bakterioldgiai és molekularis bioldgiai vizsgalatok
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 133:(4) pp. 214-219. (2011)

Va4

Konferenciak6zlemények az el6z6 fokozat megszerzése ota

Semjén G., Magyar T., Laczay P.

Efficacy of doxycycline in the treatment of experimentally induced fowl
cholera in broiler chickens

Proc. 6th International Congress of European Association for Vet. Pharmacol.
Toxicol.,

Edinburgh, pp. 260-261. (1994)

Ackermann M., Register K., Gentry-Weeks C., Gwaltney S., Magyar T.
Virulence of two strains of Bordetella bronchiseptica in colostrum-deprived,
cesarian-derived pigs

In: Monetti PG, Vignola G (szerk.)

14th IPVS Congress Bologna.

Konferencia helye, ideje: Bologna, Olaszorszag, 1996.07.07-1996.06.11.
Bologna: p. 252.

20



7.

8.

dc_834 14

Kovacs F., Magyar T.
Evaluation of Ingelvac AR4 vaccine under field condition

In: Monetti PG, Vignola G (szerk.)

14th IPVS Congress Bologna.

Konferencia helye, ideje: Bologna, Olaszorszag, 1996.07.07-1996.06.11.
Bologna: p. 254.

Magyar T., Kovacs F.

Efficacy of a vaccine against combined infection with Bordetella
bronchiseptica and Pasteurella multocida in newborn piglets

In: Monetti PG, Vignola G (szerk.)

14th IPVS Congress Bologna.

Konferencia helye, ideje: Bologna, Olaszorszag, 1996.07.07-1996.06.11.
Bologna: p. 253.

Magyar T., Kovacs F., Vestergaard-Nielsen K.

Vaccine efficacy comparison against combined infection with Bordetella
bronchiseptica and Pasteurella multocida in newborn piglets

In: Cargill C, McOrist S (szerk.)

16th Int Pig Vet Soc Congress.

Konferencia helye, ideje: Melbourne, Ausztralia, 2000.09.17-2000.09.20.
Melbourne: p. 479.

Labarque G., Magyar T., Kovacs F., Van Reeth K., Nauwynck H., Pensaert M.
Efficacy testing of a modified live PRRSV vaccine using the clinical synergy
between PRRS virus and bacterial lipopolysaccharides

In: Harris DLH (szerk.)

International Pig Veterinary Society Congress 17th Proceedings.

Konferencia helye, ideje: Ames, Amerikai Egyesiilt Allamok, 2002.06.02-
2002.06.05.

lowa State University, p. 430.

Magyar T., Kovacs F.
Vaccination against Bordetella dermonecrotic toxin and Pasteurella multocida

toxin protects pigs from turbinate atrophy

In: Harris DLH (szerk.)

International Pig Veterinary Society Congress 17th Proceedings.

Konferencia helye, ideje: Ames, Amerikai Egyesiilt Allamok, 2002.06.02-
2002.06.05.

lowa State University, p. 319.

Magyar T., Kovacs F., Donké T., Bird H., Kovacs M., Repal I.

Computed tomography - A powerful tool to track turbinate atrophy in pigs
In: Blaha Thomas, Pahlitzsch Christoph (szerk.)

Proceedings of the 18th International Pig Veterinary Society Congress.
Konferencia helye, ideje: Hamburg, Németorszag, 2004.06.27-2004.07.01.
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Hamburg: IPVS Veranstaltungs GmbH, p. 198.

9. Magyar T., Kovacs F., Pesch S., Molnar T.
Development of a sow challenge model with European PRRSV isolates
In: Nielsen JP, Jorsal SE (szerk.)
International Pig Veterinary Society Congress 19th Proceedings.
Konferencia helye, ideje: Copenhagen, Dania, 2006.07.16-2006.07.19.

10.Pdsa R., Donkd T., Bogner P., Kovacs M., Repa ., Magyar T.
Synergy between Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida and
fumonisin B1 toxin in the porcine respiratory tract
In: Proceedings of 20th International Pig Veterinary Society Congress (IPVSC).
Konferencia helye, ideje: Durban, Dél-Afrika, 2008.06.22-2008.06.25.
p. 195.

11.Pdsa R., Kovacs M., Donké T., Szabé-Fodor J., Mondok J., Bogner P., Repa |.,
Magyar T.
Interaction between Mycoplasma hyopneumoniae and fumonisin B1 toxin in
the porcine respiratory tract
In: D’Allaire S, Friendship R (szerk.)
Proceedings 21th International Pig Veterinary Society Congress (IPVSC).
Konferencia helye, ideje: Vancouver, Kanada, 2010.06.18-2010.06.21.
p. 654.

Konyvfejezet az el6z6 fokozat megszerzése ota:

1. MagyarT., Lax A.
Pasteurella multocida

In: Motarjemi Y, Moy G, Todd E (szerk.)

Encyclopedia of food safety

Amsterdam; Boston; London: Elsevier, 2014. pp. 476-479.
(ISBN:9780123786128)
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Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretnék koszonetet mondani azoknak, akik elinditottak
a kutatdi palyan: Mészaros Janos akadémikusnak, aki felvett az intézet
munkatdrsai kozé, és sokat segitett, ha nehézségeim tamadtak, Semjén
Gabor professzornak, aki bevezetett a kutatdmunka rejtelmeibe, Réthy Lajos
professzornak, akit szintén tanitomesteremnek tekintek, és dr. Lomniczi
Bélanak, aki gyakran latott el bardti j6 tandcsaival mikozben példat is
mutatott nekem.

A palyam soran és az értekezés kdzben kapott szamtalan jé tanacsért
Nagy Béla akadémikusnak tartozom koszonettel. A kérbonctani és
kdrszovettani vizsgdlatok elvégzésében nyujtott munkdjaért dr. Molnar
Tamast és dr. Glavits Rdbertet illeti kdszonet. Haldas vagyok dr. Kovacs
Ferencnek a sokévi koz6s munkdért, melynek soran érdekesebbnél
érdekesebb kisérleteket valdsitottunk meg.

Koszonettel tartozom munkacsoportom mindenkori munkatarsainak,
akikkel egyitt dolgozhattam. Koziillik is kiemelném dr. Wehmann Enikét, aki
tdmaszom volt a fiatal kollégdkkal valé foglalkozdsban, és nagyon sokat
segitett az értekezés szerkesztésében. Heged(s Eva immaron husz éve segiti
munkamat, lelkiismeretes kozremilkodése nagyban hozzdjarult a kisérletes
kutatdasok eredményes megvaldsitasahoz, és aki Schihlgruberné Oryszcsak
Katalinnal egyldtt a mintafeldolgozds és laboratoriumi  tesztek
megszamlalhatatlan mennyiségét végezte el.

Halds vagyok a Kaposvari Egyetemmel hosszu ideje folyé egylttm(ikodés
lehet6ségéért Kovacs Melinda akadémikusnak, aki tarsaul fogadott tobb PhD
hallgaté témavezetésében, Repa Imre professzornak, aki lehetévé tette a
nagyszamu CT vizsgalat elvégzését az dltala vezetett Egészségligyi
Centrumban, valamint a Centrum 0Osszes munkatarasanak, akik kozul
feltétlentil meg kell emlitenem dr. Donké Tamds, Szabdé Gergd, Takacs
Istvan, dr. Petrasi Zsolt és Romvari Rébert professzor nevét. Kiilon kdszonet
illeti dr. Bird Hunor c. egyetemi docenst a kisérletes munka soran nyujtott
faradhatatlan munkajaért.
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Alistair Lax professzornak (King’s College, London) kdszéndm a tobb
mint hudsz éves baratsagunkat, melynek soran tobbszor is alkalmunk nyilt
egyltt dolgozni, és aki a k6z6s munkainkban a nyelvi lektor szerepét is
elvallalta.

Koszonet illeti a National Animal Disease Center (Ames, lowa, USA)
munkatarsai kozlil a néhai dr. Richard Rimlert, aki tobb alkalommal
befogadott a munkacsoportjaba, és raadasul még baratsagaval is kitlintetett,
valamint Susan Brockmeiert, Karen Registert és Mark Ackermannt, akik
nélkll az ottani munkdmat nem tudtam volna sikeresen elvégezni.

K6szondm a gyakorlatban dolgozé kollégaknak és munkatarsaiknak a
mintagydjtés és az Uzemi kisérletek soran végzett mindig aldozatkész
munkajat.

Végil, de nem utolsd sorban halas koszonettel tartozom sziileimnek,
hogy felneveltek, és lehet6évé tették, hogy az dllatorvosi palyat
valaszthassam, csaladomnak pedig koszonom tirelmiket és megérté
tdmogatasukat.
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