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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k a 16-os szerotipusl Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) okozta
tudé- és mellhartyagyulladas egy esetét irjak le. Az addig alkalmazott, hazai ke-
reskedelmi forgalomban 1év6, torzskonyvezett vakcinat egy szintén kereskedel-
mi forgalomban [évd, torzskonyvezett, inaktivalt, standardizalt mennyiségben
APP toxinokat és kilsé membran fehérjét tartalmazd vakcinara cserélték le. Az
allomany azon részében, amelyet az (j vakcinaval oltottak, heveny Iégzdszervi
klinikai tineteket nem lehetett megfigyelni, viszont a par honappal késébbi va-
gaskor latott idult elvaltozasokbdl a 16-0s szerotipusba tartozd torzseket még ki
lehetett tenyészteni.



AZ APP 16-0S SZEROTIPUSA ALTAL OKOZOTT MEGBETEGEDES

Napjainkban a fejlett orszagokban a haztaji sertéstartast részben vagy teljesen
felvaltotta a nagylzemi tartastechnoldgia, mivel az elsGdleges cél a hatékony és
gyors termelés. A nagylzemi sertéstartas gazdasagossagat azonban nagymérték-
ben veszélyeztetik a sertések kulonféle 1égz8szervi betegségei (29, 34), amelyek
kozUl az egyik legfontosabb és vilagszerte ismert az Actinobacillus pleuropneu-
moniage okozta tUd&- és mellhartyagyulladas. A kdrokozd kizardlag sertéseket
betegit meg, f6ként 12-16 hetes korban okoz heveny lefolydsi megbetegedést.
A fert8zés aerogén (ton, kozvetlen érintkezéssel vagy a kikohdgott horgbvala-
dék belégzésével terjed, és a baktérium a tidében heveny savdos-vérzéses, majd
vérzéses-elhalasos tud8gyulladast, ill. fibrines mellhartyagyulladast idéz eld.
Fakultativ patogén baktériumrdl [évén sz0, a hajlamosité tényez8knek, igy az istal-
I6klimanak, a takarmanyozasnak, az allatok atcsoportositasanak és keverésének,
a tomegkezeléseknek, tovabba az allomany mycoplasma-, circovirus- (PCV2-) és
PRRS-fert6zottségének igen nagy szerepe van a jellegzetes betegség kialakula-
saban (19). Az A. pleuropneumoniae okozta pleuropneumonia sllyos gondot okoz
vildgszerte a sertéstenyésztésben (15).

A heveny megbetegedések nagyszamu elhulldst okoznak, és nagy gydgykezelési
koltséggel jarnak, mig idllt esetben a csbkkent étvagy és testtdmeg-gyarapodas
miatt a hizlalasi id6észak megnyulik, az dllomanyban szétnovés figyelheté meg,
tovabba a takarmanyértékesulés romlasat tapasztaljuk, ezaltal jelentés gazdasagi
karral szamolhatunk (29).

A nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD, V-faktor) igényétdl figg8en az A. ple-
uropneumoniae baktériumtorzsek két biotipusat klulonbdoztetjik meg. Az 1-es
biotipusba tartoznak azok a torzsek, amelyek NAD-ot igényelnek névekedéslkhoz,
a 2-es biotipusba pedig a kordbban Pasteurella haemolytica-szer( térzseknek
nevezett, NAD-ot nem igényl8 A. pleuropneumoniae térzseket soroljuk (9, 35). Az
1-es biotipusba tartozd torzsek virulensebbek, a 2-es biotipus szérvanyosan fordul
el (10), és csak nagyon nagy ddézisban vagy sulyos immunszuppresszié esetén
képes tllheveny, ill. heveny formaban megnyilvdnulé betegség kialakitasara (27).
A kérbonctani és kérszdvettani elvaltozasok a két biotipus okozta megbetegedés
esetén nem mutatnak kilonbséget (10).

Az A. pleuropneumoniae két biotipusan belil a burokban 1év8 poliszacharidok
és a sejtfal lipopoliszacharidjai alapjan 16 szerotipust kulonitiink el (3, 15, 25, 33).
A kordbbi adatok alapjan hazankban féként az 1-es biotipus fordul eld, leggyakoribb
az 1-es és a 2-es szerotipus, de alkalmanként 3-as, 7-es, 9-es és 11-es szerotipusU
torzseket is izolaltak (23, 24). Napjainkban a 2-es szerotipusba tartozd torzsek
fordulnak el leggyakrabban, valamint a 8-as és 9-es szerotipus( torzsek izolalasa
is gyakori. A fellleti antigének hasonlésaga miatt szeroldgiai tesztekben gyako-
riak a keresztreakcidk, amelyek megfigyelhetéek az 1-9-11-es, a 4-7-es, valamint
a 3-6-8-as szerotipusok kdzott (14).

A kérokozd négy fehérje természetll exotoxin termelésére képes (Apxl, Apxll,
Apxlll és ApxIV), amelyek az RTX (repeats in toxin) toxinok csoportjaba tartoznak.
Sejtkarosité és/vagy hemolitikus tulajdonsadguk révén az alveolaris makrofagokat
karositva okoznak vérzést és elhalast (13, 14).

Az Apxl, az Apxll és az Apxlll toxint az A. pleuropneumoniae mellett egyéb
Actinobacillus-fajok, mint példaul az A. rossii, az A. suis és a nem patogén A. por-
citonsillarum is képesek termelni (7, 31). Az Apxl és Apxlll toxinnak van els&dleges
szerepe a suUlyos klinikai tUnetek és a tudd&elvaltozasok kialakitasaban, az Apxll
toxin viszont altaldban csak enyhébb tlnetek kialakitasara képes (17). Az ApxIV
toxint minden szerotipus( A. pleuropneumoniae torzs termeli a fert6zott allat-
ban, egyéb Actinobacillus-fajok viszont nem tudjak elSallitani, igy az apx/V gén
kifejezetten az A. pleuropneumoniae fajra specifikus (32).

Annak ellenére, hogy minden A. pleuropneumoniae szerotipus hasonlé elvalto-
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zast képes kialakitani, a torzsek kozott virulenciabeli klilonbségek vannak, amely a
toxintermelés és a fellleti poliszacharid antigének mennyiségi eltéréseivel magya-
razhato (5). Az egyes szerotipusok kiildnboz8 kombinaciéban termelik a toxinokat,
a toxintermelés és a szerotipus kbzdtt szoros korrelaciét figyelheté meg (5, 37).

Az A. pleuropneumoniae torzsek szerotipizalasara kulonféle klasszikus és mole-
kularis bioldgiai mbédszerek alinak rendelkezéslinkre. A szerotipus fellleti oldhatd
antigének alapjan torténd meghatarozasara leggyakrabban a koagglutinacids,
a targylemez-agglutinacids, a csGagglutinacids, az immundiffizids, a passziv
hemagglutinaciés probat és az ellenaramU immunelektroforézist alkalmazzak,
amelyek koézll a szerz6k tobbsége a passziv hemagglutinaciés prébat talalta a leg-
alkalmasabb eljarasnak specificitas és érzékenység szempontjabél (20, 21, 23, 27).

Az A. pleuropneumoniae torzsek molekularis bioldgiai mddszerekkel torténd sze-
rotipizaldsara a toxintermelési profil és a szerotipus szoros korrelacidja ad modot
(11, 18). Az apx-toxingénekre alapozott polimeraz lancreakciés (PCR) modszert
alkalmazva a 2-8-15, az 5a-5b, a 9-11, valamint a 12-13 szerotipusok k6zott kereszt-
reakcié volt megfigyelhetd, igy a toxinprofilok alapjan csupan a szerotipusok négy
csoportja kilonithetd el (31). M&s PCR-eljarasok a burokantigének termelésében
szerepet jatszd génszakaszok kimutatasat célozzak (1, 6).

A betegség jelent8s gazdasagi kartétellel jar. Heveny megbetegedés esetében
antibiotikummal egyedi és allomanyszint( kezelést alkalmaznak, a betegség meg-
elbzésére pedig kuldnbozd, inaktivalt A. pleuropneumoniae térzset vagy az altaluk
termelt inaktivalt toxinokat és klilsé membranfehérjét standardizalt mennyiségben
tartalmazé vakcindkat hasznalnak. Az inaktivalt baktériumokat tartalmazé vakcinak
esetén a védelem szerotipus-specifikus, igy a szerotipusok ismerete elengedhetet-
lenll szikséges a hatékony vakcindzashoz (28). Vakcinazaskor szamolni kell azzal is,
hogy egy allomanyon belll tobbféle A. pleuropneumoniae szerotipus is eléfordulhat,
ami miatt a vakcindzas hatékonysaga a varttol elmaradhat (15).

Endémidsan fert6zott nagyobb tenyészetekben a betegség kartételeinek megeld-
zésére érdemes az adott allomanyban eldforduld szerotipusU torzsekbdl elGallitott
inaktivalt, kereskedelmi forgalomban |év3, torzskdnyvezett vagy telepspecifikus
vakcinat hasznalni. A telepspecifikus vakcina elénye, hogy az allomanyban megta-
lalhatd kilonb6zd szerotipusok inaktivalt formajat egy oltéanyagban tartalmazza.
Ha nem &ll rendelkezésre ilyen vakcina, akkor az A. pleuropneumoniae toxinjait
és kilsé membranfehérjét standardizalt mennyiségben tartalmazd inaktivalt
oltéanyagokkal immunizalhatjuk az allatokat (8, 26).

Vizsgalatunk célja az volt, hogy egy kereskedelmi forgalomban kaphatd, torzs-
konyvezett, inaktivalt, A. pleuropneumoniae tdorzseket (1-es és 2-es szerotipus)
tartalmazd oltdbanyaggal szabalyosan vakcinazott allomanyban el&fordult meg-
betegedések kéroktani hatterét megismerjik, és a veszteségek csokkentésére
kisérletet tegylnk.

A vizsgalatainkat egy HajdlG-Bihar megyében taldlhatd 1350 kocas sertéstelepen
végeztlk, ahol évek 6ta jelentds veszteséget okoztak a Iégz8szervi megbetege-
dések annak ellenére, hogy az allomanyt egy hazai, kereskedelmi forgalomban
lév8, torzskonyvezett, inaktivalt A. pleuropneumoniae térzseket (1-es és 2-es sze-
rotipus) tartalmazo vakcinaval oltottak. A vizsgalatok kezdetekor 4, tid8gyulladas
klinikai tineteit kovetden elhullott, antibiotikumos kezelésben nem részesult és
4 vagdhidon gydjtott, a heveny A. pleuropneumoniae okozta tud&- és mellhartya-
gyulladasra jellemzd kérbonctani elvaltozasokat mutatd allatbdl szarmazé tliddt
vizsgaltunk (1. dbra). A vizsgélataink lezardsakor, 0t hdnappal a megvaltoztatott
vakcinazasi programot kdvetden, vagdhidon 14 idllt tid6- és mellhartyagyulladast
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1. ABRA. Heveny vérzéses-elhaldsos tiddégyulladds és fibrines

mellhdrtyagyulladds

FIGURE 1. Acute haemorrhagic-necrotic pneumonia and
fibrinous pleuritis

mutatd sertéstidst gyljtottink bakterioldgiai vizsgalat
céljara (2., 3. dbra).

A tidémintakat htétaskakban szallitottuk az Allator-
vostudomanyi Egyetem Jarvanytani és Mikrobioldgiai
Tanszék Bakterioldégiai Diagnosztikai Laboratériumaba,
majd 10% juhvért tartalmazé tripton-szdja agarra (Biolab
Zrt., Budapest) oltottunk az elvaltozast mutatd tiddk
horgbvaladékabdl és allomanyabdl. A NAD-fliggd torzsek
izolalasa céljabdl a szélesztést kdvetben Staphylococcus
aureusszal t6rténd athlzassal dajkatenyészetet készi-
tettink (4. dbra). A leoltads utadn a taptalajokat aerob
korilmények kozott 24 6ran at 5% CO, jelenlétében
37°C-os termosztatban inkubaltuk, majd szintenyészetet
allitottunk eld. A morfoldgiai, tenyésztési és biokémiai
tulajdonséagai alapjan A. pleuropneumoniae 1-es bio-
tipusnak bizonyult tdrzseket tovabbi felhasznalasukig
25% steril glicerint tartalmazd taplevesbe szuszpendalva
mélyh{itében (-80 °C-on) taroltuk (2).

A vizsgalataink soran az izolalt A. pleuropneumoniae
torzseket passziv hemagglutinaciés probaval szero-
tipizaltuk. A passziv hemagglutinaciés prébat mikro-
mobdszerrel végeztik, amelyhez az A. pleuropneumoniae
16 tipustorzsével szemben hazinyulakban termeltetett
hiperimmun savdt hasznaltunk. A lemezeket 2 6ran at
szobahdmérsékleten tartottuk, majd 24 6rara hiitébe
(+4 °C) tettlk, és csak 24 dra elteltével birdltuk el (4).
Az izolalt torzsek szerotipusat a toxingéneken alapuld
PCR-mobdszerrel is meghataroztuk. A QIAamp® DNA Mini
Kit (QIAGEN) hasznalataval végzett DNS-kivonas utan 5
primerpart hasznaltunk a 4 apx gén amplifikasara. EItérd
PCR-elegyeket és kiulonb6z8 PCR-programot alkalmaz-
tunk az ApxIA, ApxIB, Apxll, Apxlli-as primereknél (kis
bazisparl termékek) és az ApxIVA primerparnal (nagy
bazispard termékek). A nagyméretld PCR-termékek fut-
tatasa 1%-o0s, mig a kisebb termékek futtatédsa 2%-os

agarézgélben (SERVA Heidelberg, Németorszag) tortént (31).

A vizsgalataink megkezdését megeldz8 idészakban a gazdasagban a pleuro-

pneumonia jelentds kartétellel jart, a 6-20 hetes korosztaly 10-45%-a kéhogéssel,
tlisszogéssel, orrfolyassal jard klinikai tineteket mutatott, és e korosztaly 7,65%-
a heveny actinobacillus-pleuropneumonia kérbonctani elvaltozasait mutatva

elhullott.

A fiaztatéon szérvanyosan volt észlelhetd a malacok kéhégése, a kocaknal viszont
egyaltaldan nem volt hallhatdé kohdgés. A battérias fazis elején a tlsszogés alta-
lanosan hallhaté-1athatd tlnet volt. A késébbiekben a kohdgés erdteljesebben
jelentkezett, és a hizlalasi id6szak végéig hallhatd volt az dllomanyban. A hizlaldan
és a battérian kot8hartya-gyulladas és kdnnyezés volt lathaté.
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3. ABRA. Vdgéhidrél gydjtétt tids, idilt, eltokolédott actino-
bacillus pleuropneumonia

FIGURE 3. Chronic actinobacillus pleuropneumonia, sequester
in the lung from slaughterhouse

2. ABRA. Vdgéhidi tidévizsgdlat, a mdsodik tidében actino-

bacillus pleuropneumonia géc lathaté (nyil)

FIGURE 2. Lung examination at the slaughter house; lesion
of actinobacillus pleuropneumona can be seen in the second
lung (arrow)

Az atlagos napi testtdmeg-gyarapodas és a takarmanyértékesités elmaradt
az elvarhatd értékektdl. A vemheskoca-szalldson, valamint egyedi alldsban csak
szorvanyos kéhogés volt hallhatd. Az elhullott allatokban tlidd- és mellhartya-
gyulladast lehetett |atni. Az dlloméany |égz8szervi tlineteit kdzepesen sllyosaknak,
bizonyos termel8i csoportokban sllyosaknak mindsitettik a klinikai tinetek és a
kérbonctani elvaltozasok alapjan A. pleuropneumoniae okozta tids- és mellhar-
tyagyulladast valészindsitettink.

Avizsgalatok kezdetén tortént mintavétel sordn mind a 8, heveny elvaltozast mu-
tatd sertéstlid8bdl A. pleuropneumoniae torzseket izolaltunk. A kisérlet lezarasakor
avagdhidon tortént mintavétel soran szintén valamennyi, az A. pleuropneumoniae
okozta idUlt tudS- és mellhartyagyulladas kérbonctani elvaltozasat mutatd tidébdl
izolaltuk a koérokozét. Mind a 22 izolalt A. pleuropneumoniae torzs tenyésztése
sordn NAD-ot igényelt, gy a torzseket az 1-es biotipusba soroltuk be (4. dbra).
A vizsgalatok soran izolalt A. pleuropneumoniae térzsek a kordbban elfogadott 15
tipustdrzzsel szemben termelt hiperimmun savdok egyikével sem adtak pozitiv
reakciot, viszont az altalunk a kézelmultban leirt 16-0s szerotipus tipustdrzse-
ként javasolt A-85/14 torzzsel szemben termelt savd nagy titerben agglutinalta
Gket, valamennyi tdrzs 16-0s szerotipuslU A. pleuropneumoniae-nek bizonyult.
A PCR-vizsgalat soran valamennyi A. pleuropneumoniae torzsben az apx/, az apxl!|
és az apxlV toxingén jelenlétét igazoltuk.

A bakterioldgiai eredmények alapjan javasoltuk, hogy a korabban alkalmazott,
kereskedelmi forgalomban 1évd, torzskonyvezett, inaktivalt A. pleuropneumoniae
torzseket (1-es és 2-es szerotipus) tartalmazé vakcinat kereskedelmi forga-
lomban 1évd, torzskdnyvezett A. pleuropneumoniae toxoidokat és kUlsS sejtfal-
membran-fehérjét standardizalt mennyiségben tartalmazd vakcinaval valtsak fel.
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4.ABRA. 1-es biotipusba tartozé A. pleuropneumoniae térzs

NAD-fliggbség Staphylococcus aureus dajkatenyészetben
A felvételt bR. MAKRAI LAszLO készitette

FIGURE 4. A. pleuropneumoniae biotype 1. NAD-dependence
in satellitism (Staphylococcus aureus)
Photo L. MAKRAI

A toxoidokat tartalmazd vakcinaval oltott allatok eseté-
ben a heveny pleuropneumoniara jellemzd 1égz8szervi
tlinetek a tovabbiakban nem jelentkeztek, az allatok
nem kéhogtek, nem tlsszdgtek, és az A. pleuropneumo-
niae okozta tud&gyulladds miatt nem tortént elhullas.
Minddssze a vagbhidon végzett vizsgalat soran lehetett
a vagasra kerllt, de még a kordbban hasznalt, inaktivalt
A. pleuropneumoniae torzseket tartalmazd vakcinaval
oltott sertések 20%-aban idult elvaltozast latni.

A vizsgalatok kezdetén az alloméanyban kézepesen sulyos,
sUlyos |égz8szervi megbetegedést allapitottunk meg, a
klinikai tineteket a battérias tartasi fazistdl a hizlalasi idd
végéig meg lehetett figyelni. A klinikai tinetek és a kor-
bonctani elvaltozasok A. pleuropneumoniae okozta tuds-
és mellhartyagyulladasra utaltak annak ellenére, hogy
az allomanyt szabalyszerlien egy itthon torzskonyvezett,
kereskedelmi forgalomban kaphatd, inaktivalt A. pleurop-
neumoniae torzseket tartalmazé oltdéanyaggal vakcinaztak.

A vizsgalatok kezdetén heveny légz8szervi betegség

miatt elhullott sertések tiudédmintaibdl tébbségében
szintenyészetben 1-es biotipuslU A. pleuropneumoniae
torzseket izolaltunk, amelyeket az A. pleuropneumoniae kdézelmultban leirt 16-os
szerotipusaba lehetett besorolni (33). A torzsek az A. pleuropneumoniae 5a és 5b
szerotipusdhoz hasonldan az Apxl és az Apxll toxint termelik, amelyek kézUl az Apx|
kifejezett citotoxikus és hemolitikus hatasi (12). A térzsek az ApxIV toxint is képesek
termelni, e toxint azonban csak a fert6zott allatokban allitjak eld, igy az ellene ter-
mel8dott ellenanyagok az A. pleuropneumoniae torzsek jelenlétét igazoljak (11, 13).
Bar az allomanyt szabéalyszerlen vakcinaztak egy kereskedelmi forgalomban
|év8, torzskonyvezett, inaktivalt A. pleuropneumoniae torzseket (1-es és 2-es sze-
rotipus) tartalmazd vakcinaval, az A. pleuropneumoniae okozta tidS- és mellhar-
tyagyulladas jelent8s kartétellel jart. Az inaktivalt A. pleuropneumoniae térzseket
tartalmazd vakcindk csak a vakcinaban 1évd torzsekkel megegyezd szerotipusU
A. pleuropneumoniae torzsekkel szemben nydjtanak védelmet, az altaluk biztositott
védelem szerotipus-specifikus (8, 16, 28, 30). Mivel a jelen esetben egy korabban
nem ismert szerotipusU, a 16-0s szerotipusba tartozé A. pleuropneumoniae torzs
okozta a telepen tapasztalhatd megbetegedéseket, az inaktivalt A. pleuropneumo-
niage torzseket tartalmazd vakcinatdl teljes védéhatast nem lehetett elvarni, bar
az inaktivalt vakcindban is van anatoxin, amely mint antigén a szervezetbdl ellen-
anyagvalaszt indukal, és ezzel biztosit bizonyos fokl védelmet a szerotipusokkal
szemben. Ha ez mégsem nyUjt elegendd védelmet, akkor vagy a telepen izolalt
torzsbdl elallitott telepspecifikus vakcina, vagy a megbetegedést okozd torzsek
altal termelt toxinokat inaktiv formaban tartalmazé vakcina nydjthat védelmet.
A bakterioldgiai vizsgalatok eredményeinek birtokdban a korabban hasznalt vakcina
helyett toxoidvakcinaval kezdték el oltani az egészséges, tiineteket nem mutaté
allatokat, valamint az Gjabb allomanyt, és ennek hatasara tovabbi heveny 1égz4-
szervi megbetegedések nem jelentkeztek, ami a fenti irodalmi adatokat megerdsiti.
A toxoidvakcinara vald attérést kovetden a vagdhidi vizsgalat soran idult elval-
tozasokat mutatd tudémintakbdl izolalt 16-0s szerotipusl A. pleuropneumoniae
torzsek igazoltak e tdrzsek kértani szerepét a vizsgalt dllomanyban.
A vizsgalatok felhivjak arra is a figyelmet, hogy a modern molekularis tipizalasi
eljardsok mellett is szikség van a hagyomanyos szerotipizalads alkalmazéasara,
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hiszen a szerotipus egy fenotipusos tulajdonsag, és a szerotipizalas eredmé-
nye hozzajarul egyes fert6z8 betegségek jarvanytananak kévetéséhez, segiti a
vakcinak eldallitasat, valamint lehetdvé teszi a fertdzott allomanyok szeroldgiai
szempontbdl térténd vizsgalatait (22).

Az A. pleuropneumoniae 15 tipustorzséért pr. O. ANGENnek (Dan Md{szaki Egye-

tem Nemzeti Allategészségiigyi Intézet, Koppenhaga) tartozunk kdszdnettel.
A vizsgalatokat az OTKA 112826 palyazat tamogatta.
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