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ROVIDITESEK JEGYZEKE

dsDNS Duplaszala dezoxiribonukleinsav
E. coli Escherichia coli
MRI Magnesesrezonancia-képalkotas (Magnetic Resonance Imaging)

P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa

S. aureus Staphylococcus aureus
S. enterica Salmonella enterica
SPI Salmonella patogenitasi szigetek (Salmonella Pathogenicity Islands)



1 BEVEZETES

A salmonellosis igen jelentés allat-, és humanegészségiigyi kockazatot jelentd
megbetegedés, melynek koérokozoi leginkabb kiilonféle gastrointestinalis és szisztémas
tiinetek kialakuldsaért felelosek. A baromfialloméanyok esetében kiilondsen nagy gazdasagi
jelentdséggel bir, ugyanis az allomany fertézésén és nagyaranyu letalisan tul, zoonotikus
korokozo 1évén az ember is fert6zodhet vele, leggyakrabban kontaminalt allati eredeti
¢élelmiszer felvételével. Kezelése az egyre novekvd antibiotikum rezisztencia miatt egyre
nehezebb, ezért vj, alternativ modszerekre van sziikség. llyen modszerként johet szoba a
bakteriofag terapia, mely soran az allatokat az adott Salmonella szerovarianst fert6z6

bakteriofaggal kezelik.

A bakteriofagok olyan virusok, melyek baktériumokat képesek megfertézni.
Altalanossagban elmondhato roluk, hogy nagy a gazdaspecifitasuk, s ezen tulajdonsagaik
miatt szoba johet terapias céllal torténd alkalmazasuk. Az antibiotikumokkal ellentétben a
bélflora baktériumait nem tamadjak meg, ezaltal hosszabb tavon torténé hasznalatuk is

lehetséges, a szervezet karosodasa nélkiil.

Kutatasunk soran egy 1j, fejlesztés alatt 4ll6 bakteriofag készitmény artalmatlansagat
vizsgaltuk broiler csirkéken. Ennek soran célunk a készitmény biztonsagos hasznalatanak
tesztelése volt, hiszen az artalmatlansagi vizsgalatok a kereskedelmi forgalomba hozatali
hatosagi engedély kiallitdsanak egyik alapfeltétele. A kisérlet sordn napos csibék ivovizben
adagoltuk a bakteriofag tartalmu készitményt. Négy nagy csoportot alakitottunk ki, amibdl
az els6 a kontroll csoport volt, egy csoport a gyarto altal meghatarozott dozist, a harmadik
csoport annak 3x dézisat, az utolsé csoport pedig 5x dozisban kapta a vizsgalt készitményt.
Az allatok testsulyat, valamint takarmanyfogyasztasat a kisérlet id6tartama alatt hetente
harom alkalommal mértiik, a kontroll és kezelési csoportok eredményeit dsszehasonlitva

pedig kovetkeztetéseket vontunk le annak artalmatlansagarol.



2 IRODALMI ATTEKINTES

2.1 A Salmonella fajok allategészségiigyi és kozegészségiigyi jelentésége

A Salmonella enterica (S. enterica) allatorvosi és human szempontbdl is fontos
intracellularis (IC) fakultativ patogén baktérium. Hat alfaja és tobb mint 2500 szerotipusa
van. Szinte mindenhol megtalalhato, példaul a bélben, a takarmanyban, az ¢lelmiszerekben
és a természetes vizekben is. Mérete 1-5 pum-es, alakja csillés palca. Gram-negativan
festédik, az Enterobacteriaceae csaladon beliil pedig a laktoz negativ enterobaktériumok
kozé tartozik [1-5]. Az egyik legfontosabb élelemiszer kozvetitette fertézést el6idézo
korokozo, amely kifejezetten a baromfiagazatban bir nagy jelentéséggel [2-5]. Hosszu ideig
képes talélni az élelmiszerekben (pl.: tojas, hus) és terjed vizzel is [3, 6]. A szervezet
immunallapotatol fiiggben eltéré sulyossagi megbetegedéseket képes eléidézni [4].
Baromfifélék esetén ki kell emelni a Salmonella Gallinarum szerovarianst, mely paratifuszt
okoz, a baromfi tifuszt okozo Salmonella Pullorum fert6zés pedig 100% mortalitassal is
jarhat [3].

Az egyes szerovariansok lehetnek gazdaspecifikusak (S. Typhi, S. Paratyphi, S.
Gallinarum, S. Pullorum), de akar tobb gazdaszervezetet is fert6zhetnek (S. Enteritidis, S.
Typhimurium). Bizonyos szerovariansok (S. Cholerasuis, S. Dublin) zoonotikusak, igy a
human gyogyaszatban is jelentds egészségiigyi kockazatot jelentenek. A gazdaszervezeten
beliil genomjuk dinamikusan valtozik, ezen valtozasok szelekciés nyomas hatasara

kovetkeznek be, mint példaul az antimikrobialis szerek nem szakszer(i alkalmazésa, vagy az

s

A Salmonella fajok képesek megtamadni a makrofagokat, dentritikus sejteket és az
epithel sejteket is. Bizonyos virulencia faktorok (pl.: csillo, burok, plazmid) feleldsek a
szervezetben torténd invazidért, talélésért és az extraintestinalis terjedésért. Ezek a faktorok
a genomnak az un. salmonella patogenitasi szigetein (SPI) vannak kodolva, melyek segitik
a baktérium tulélését a kornyezeti viszontagsagokkal szemben, mint példaul a gyomorsav,
vagy a fagoszomak emészté enzimjei [8]. Az SPI géncsoportok a baktérium
kromoszdémainak azon részei, melyek mas virulencia faktorok (pl.: toxintermelés, adhézio,

invazio) kodolasaért is felelosek. Ezek lehetnek plazmidon vagy kromoszoémalisan kodoltak.

rrrrr
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tulélésért felel [9]. A makrofagokba vald bejutas vagy fagocitozis utjan torténik, vagy az
SPI-1 gén altal kodolt invazié utjan [10].

A salmonella térzsek altal okozott megbetegedések kiilonb6z6 klinikai formakat
mutatnak. A S. enterica szerovariansok altalaban szajon keresztiil jutnak a szervezetbe, s
leggyakrabban enteralis megbetegedéseket okoznak (pl.: hastifusz, hasmenés, bakterémia).
Az hogy a betegség milyen tiinetekkel jelentkezik, nagyban fligg a gazdaszervezet
fogékonysagatol (pl.: kor, immunoldgiai allapot), illetve az adott szerovarianstol [11].
Szalmonellézist, azaz gastrointestinalis gyulladast okoznak, a klinikai tiinetek
leggyakrabban fej- és hasfajas, valamint hasmenés. Az antibiotikumok altalaban hatékonyan
hasznalhatok egy stlyos gastroenteritises fertézés kezelésében, azonban a Salmonella

szerovariansok antibiotikum rezisztenciaja folyamatos n6 [12].

A human szalmonelldzisnak nemcsak napjainkban, de mar a huszadik szazadban is
nagy jelent6sége volt. A korhazakban és intézményekben kitoré jarvanyok leginkabb az
ujsziilottek osztalyan, a gyermekek kortermeiben és az egyes korhazi kortermekben {itotték
fel fejiiket, valamint a szanatériumokban és pszichiatriai intézményekben terjedtek jelentds
mértékben. A jarvany a gyermekeket kevésbé érintette, azonban kozottiik nagyobb volt a
halalozasi arany, mint a feln6ttekben, valamint a cseppfert6zéssel valo terjedés is
hatékonyabb volt. Leginkabb tojas, vagy valamilyen tojastermék altal fertéz6dtek az
emberek. Ezzel szemben a 1éghti uton terjedd fert6zések kontrollalasa nehezebb, ugyanis
meg kell talalni a baktériumokat iirit6 embereket és kontaminalt kornyezeti targyakat [13].
A fertézés a gyengébb immunrendszerrel rendelkezé szervezetekben (pl.: 1 évnél fiatalabb
gyermekekben) invaziv formaban jelentkezik. Antibiotikummal torténé kezelés nem
javasolt a gyenge, illetve kdzepes erésségii fertézések esetén, illetve a jo6 immunrendszerrel
rendelkez6 1 évnél idésebb gyermekekben, illetve felndttekben. Ezzel szemben kezelni kell
a 3 honaposnal fiatalabb csecsemoket, ugyanis naluk nagyobb a bakterémia és az
extraintestinalis szovodmények kockazata [14]. A salmonellak iritésének id6tartama
feln6ttekben kortilbeliil 5 hét, ez 5 évesnél fiatalabb gyermekekben, tiinetekkel rendelkez6
emberekben, illetve azokban az egyénekben, akik nem S. Typhimuriummal, hanem mas
szerovarianssal fertdzodtek még ennél is hosszabb lehet. A vizsgalt esetek kevesebb, mint
1%-ban talaltak egy évnél is hosszabb iiritési id6t, ettdl fiiggetleniil az emberek kozotti

fertézés atadas nagyon ritka [15].



A salmonelldk a genom szintjén nagyon jol tudnak alkalmazkodni a kdrnyezet
valtozasaihoz, kivaltképpen az antibiotikummal torténd kezelések hatasara. Kiilonbozo
antibiotikumokra kiilonbdz6 mechanizmusokkal reagalnak, mint példaul azok kot6helyének
mutacidja, ami csokkent antibiotikum kotédést eredményez a célenzimeken; de kialakulhat
plazmid medialt antibiotikum rezisztencia is, amely olyan enzimkotd fehérjéket kodol, ami
fizikai modon biztosit rezisztenciat a baktérium szamara [16]; de a rezisztencia kialakulhat
efflux pumpak révén, membranpermeabilitds valtoztatasaval, kiilonb6zo lebontd enzimek
termelésével [17]. Ezek koziil a leghatékonyabb modszer a plazmidon kédolt rezisztencia

atadasa [18].

A salmonellak nagyfokt alkalmazkodd képességének koszonhetden az egyes
szerovariansok a kornyezetben széles korben elterjedtek, megjelenhetnek szarvasmarhaban,
sertésben, baromfifélékben és vadon €16 szarnyasokban. Lengyelorszagban to6bb mint 40
kiilonb6z6é vadon €16 madarfajban vizsgaltak a Salmonella Enteritidis, Salmonella
Typhimurium, Salmonella Infantis, Salmonella Virchow ¢és Salmonella Hadar
szerovariansokat. A legtobb minta csiz és a zoldike fajokbol szdrmazott; mindkét faj esetén
33,3% pozitivitast mutattak ki. Ebbdl a vizsgalatbol kideriilt, hogy a vadmadarak hordozoi
lehetnek egyes salmonella szerovariansoknak, kiilonosen a Salmonella Typhimurium-nak
[19]. Egy masik kutatasban broiler csirkék salmonella fertdzottségét vizsgaltak. Elé
allatokbol, tetemekbdl és a vagohidi kornyezetbdl is gylijtdttek mintat. Az allattarto telepen
tartott csirkék 27%-a lett pozitiv valamely szerovariansra, a 497 vagohidi kornyezeti
mintabdl pedig 124 esetén (24,9%) mutattak ki Oket. Ez alapjan elmondhat6, hogy a
baromfifélék salmonella fertézottségének f6 forrasa az allattarto telep, ahonnan a madarak
érkeznek, és nem a vagohidi kornyezet, ott legfeljebb kontamindcié kdvetkezménye lehet
[20]. Egy masik kutatds soran kiillonbozé baromfifajokban az egyes salmonella
szerovariansok megoszlasat vizsgaltak. Az esetek 96,2%-ban Salmonella Typhimurium,
Salmonella Gallinarum vagy Salmonella Enteritidis volt kimutathat6, ezen kiviil még a

Salmonella Infantis szerovarians jelentdségét is kiemelték [21] .

A szalmonellozisok patogenezisét részletesen vizsgaltak in vivo ragcsald modelleken
és sejtvonalakon. Az eredmények alapjan megallapitottak, hogy az emberi fertézések esetén
a leggyakrabban a S. enterica serovar. Enteritidis és S. enterica serovar. Typhimurium fordul
el6 [22]. A gyorséttermi ételek aranyanak novekedése, az ételek nem szakszerii helyen vagy
modon torténd tarolasa, a nyersen vagy nem megfeleléen hokezelt ételek fogyasztasa, a

novekvo nemzetkdzi kereskedelem, illetve a szervezet csokkend egyéni ellenalloképessége
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mind hozzajarul a salmonella fert6zések szamanak emelkedéséhez, hiszen az emberi
salmonella fertézések f6 forrasa valamilyen allati eredetii élelmiszer [23]. A nem tifuszos
tiineteket okozo salmonellak hordozoéi lehetnek hazikedvenceink is, mig a tifuszt okozo
Salmonella Typhinek az egyetlen hordozdja és gazdaja az ember. A salmonella fert6zések a
gastrointestinalis megbetegedések egyik f6 okozoi, leggyakrabban szennyezett viz, allati
eredetli ¢élelmiszer utjan fertézodhetnek az emberek, melyre a személyi higiénia hianya
tovabbi stlyosbitd tényezéként hat [14]. Az ételmérgezések 6 okozdja a Salmonella
Enteritidis szerovarians, f6 forrasa a szennyezett vagy fert6zott tojas, illetve tojasbol késziilt
termékek. Részletes patoldgiai vizsgalatokat végeztek természetes és mesterséges uton
fert6z6dott baromfiféléken, melynek soran megallapitottak, hogy szisztémas fertézés is
kialakulhat, mindamellett meghosszabbodhat a szervezetb6l vald iiriilés ideje napos
csibékben és tojotyukokban. A betegség kimenetelét befolyasold tényezok kozé tartozik a

baktérium torzs, a madarak életkora, illetve az aktiv immunizalas is hatassal lehet ra [24].

A S. enterica kiilonboz6 szerovariansai altal okozott ételmérgezéses fert6zések és a
korokozok allati tdpokban vald el6fordulasa kozott nem mutattak Ki korrelaciot. A
csirketapokban valo talélésiik feltehetdleg egy olyan fiiggetlen faktor eredménye, melynek
nincs koze a virulencidjukhoz. A gazdaspecifikussaguk pedig kiilonb6z6 gének meglétéhez,
vagy éppen azok hianyahoz, illetve ezek kifejez6déséhez kothetd [3]. A szisztémas
szalmonellafert6zéssel szembeni rezisztenciat csirkékben szamos gén kodolja, koztikk a
Slcllal, illetve az Gjonnan felfedezett SALL gén, melyek novelik a makrofagok aktivitasat
a salmonellaval szemben. Szembet(iné kiilonbségeket mutattak a bélcsatorna fert6zottség
mértékében és a vakcina hatékonysagaban azok a csirkék, amelyek genetikailag tavol all6

sziiloktol szarmaztak, illetve amelyek beltenyésztett egyedek voltak [25].

A nagy szamu salmonella okozta ételmérgezéses esetek kovetkeztében az Eurdpai
Uni6 szabalyozasokat vezetett be annak érdekében, hogy ezen patogéneket megfeleld
kontroll alatt tartsak. Ezért az Eurdpai Tanacs 2003-ban Iétrehozott egy rendeletet a
salmonella ¢és egyéb élelmiszer eredetli zoonotikus patogének ellendrzésének és
visszaszoritasanak érdekében. Ebben a rendeletben lefektették a salmonellak kimutatasanak
¢s kontrolljanak szabalyait, illetve meghataroztak, hogy mely metddusok hasznalhatoak a
nemzeti kontroll programokban és melyek nem. Tovabba meghataroztdk a kiilonbozo
zoonozisok €s zoonotikus dgensek megeldzésére hasznalhatd eljarasokat az €lelmiszerlanc
kiilonboz6 szakaszaiban. Ezen rendeletben irtak le, hogy az antimikrobialis szerek

hasznalatanak visszaszoritasara kell torekedni, hiszen a rezisztencia terjedése
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kozegészségiigyi kockazatokat von maga utdn. Eppen ezért az antimikrobilis szerek
alkalmazdsa nem lehet a nemzeti kontroll program része, csak kivételes esetekben
alkalmazhato, kizarolag allatorvosi gyogyszerkészitmények felhasznalasaval. Ezzel
szemben a salmonellak megel6zésére hasznalhato vakcinak alkalmazasat szorgalmazzak
baromfi fajokban, melynek segitségével a madarak immunrendszerének ellenalloképességét
tudjak novelni. Megallapitottak, hogy a S. Enteritidis a legfébb oka az emberi
fert6zodéseknek, méghozzad a tojasfogyasztas révén. Mivel a vakcinaban talalhaté
baktériumtorzsek €s a vadon €106 torzsek jol elkiiloniilnek egymastol, ezért mind az inaktivalt,
mind az ¢él6 korokozot tartalmazé vakcina megfeleld hatékonysaggal hasznalhato, azonban
ajelenleg elérhetd €16 korokozot tartalmazo vakcinak hasznalatat a nemzeti kontroll program

soran tojastermel6 tyikokban nem engedélyezték [26].

2.2 A bakteriofagokrdl altalaban

A bakteriofagokat egy rendbe és azon beliil 13 csaladba soroljuk. Tébb mint 5100
bakteriofagot megvizsgalva, azok 96%-a rendelkezett farokkal ¢s tobb mint 140 bakterialis
nemmel szemben leirtak mar hatékonysagukat. Tulajdonsagaik utalnak az eredetiikre és a
bakterialis torzsfejlodésre is. A farokkal rendelkezd bakteriofagokat (Caudovirales) harom
csaladba soroljuk: Myoviridae csalad, amelybe tartozo fagok hosszi kontraktilis farokkal
rendelkeznek; Siphoviridae csalad, melyek fagjain egy hosszi nem kontraktilis farok
talalhato; valamint a Podoviridae csalad, melyek révid nem kontraktilis farokkal
rendelkeznek. Egy résziik polifiletikus eredetii, azonban a farokkal rendelkez6 bakteriofagok
monofiletikus eredetiiek, és egyben a legrégebben ismert virusok kozé tartoznak.[27, 28]
Tobb mint 5500, baktériumot megfertézni képes virust irtak le eddig, ezzel a legnagyobb
viruscsoportot a bakteriofdgok alkotjak. Elektronmikroszképos vizsgalatok sordn
bebizonyosodott, hogy a bakteriofagok makrorészecske €s viralis természetiiek, kiilonb6z6
nagysaguak és alakuak, illetve komplex intracellularis fejlédési ciklusuk és felépiilési Gitjaik
vannak [29]. Genomjuk relative kicsi (minimum 20 kb), a genetikai diverzitasuk pedig
nagyon magas. Tobb millio éves evoliciojuk soran horizontalis géncsere segitségével
fejlodtek, emiatt a genomjuk mozaikos elrendezédést mutat [30]. A fagok genomjanak elég
nagy része Ujszerl genetikai szekvenciat tartalmaz, amely funkcioja még ismeretlen, a gének

funkcidjanak legnagyobb része a mai napig feltérképezetlen [31].

A bakteriofagok a receptor-kotd fehérjéjiik és a bakteridlis gazda egy felszini
struktaraja kozott kialakuld erds kapcsolattal kotddnek a baktériumokhoz. A receptorkotd

fehérjék szekvenciaja nagyon eltérd, ezért nehéz beazonositani az altalanos kapcsolodasi
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mechanizmusokat, még akkor is, ha a bakteriofagok farkai azonos morfoldgiat mutatnak. A
kotddés utdn a  fagok a  baktériumsejtbe  fecskendezik  sajat  duplaszala
dezoxiribonukleinsavukat (dsDNS), ami a bakterialis gazdasejtbe egy hidrodinamikai
folyamat soran jut be, ugyanis az extracellularis tér és a citoplazma ko6zotti 0zmotikus
nyomads passziv mdédon ezt nem tenné lehetdvé. Mieldtt azonban a dsDNS bejuthatna a
citoplazmaba, at kell jutnia a sejtfalon. Ehhez a bakteriofagok hasznalhatnak olyan
fehérjéket, melyek a dsDNS csucsan egyfajta ,,szuronyként” funkcionalnak, vagy olyan
fehérjéket, melyek enzimatikus aton hasithatjak a sejtfal peptidoglikanjainak poliszacharid

vagy peptid kotéseit [32].

A bakteriofagok harom lehetséges molekularis Gtvonal révén indithatjak el sajat
orokitbanyaguk termeltetését. Az egyik ut az un. ,nicking”™, azaz a foszfodiészteraz
kovalens kotések megszakitasa egy szalon beliil két szomszédos bazis kozott. Egy masik tt
a ,,melting”, azaz a két DNS szal kozotti hidrogénkotések megszakitasa, a harmadik pedig a
terminalis hidrogénkotések megszakitasa. Ezen modszerek soran egyszalu DNS képzodik,

melyek enzimatikus folyamatok révén kapcsolodnak 6ssze kétszaluva [33].

Rengeteg bakteriofag hordoz virulencia géneket, amik olyan fehérjéket kddolnak,
melyek szerepe kulcsfontossagu a baktériumok okozta betegségek korfejlédésében. A
kutatok olyan bakteriofagok kozotti interakcidkat talaltak a bakterialis gazdasejtben,
amelyek hozzajarulnak a bakterialis korokozok virulenciajahoz. Egyik bakteriofag segitheti
amasikat, Escherichia coli (E. coli), Vibrio spp. és Staphylococcus aureus (S. aureus) esetén
leirtak olyan interakciokat, mely soran az egyik bakteriofag DNS-ének mobilizacioja egy
masik bakteriofag hatasara kovetkezett be. Megfigyeltek olyat is, hogy egy bakteriofag
gazda specifikus receptorat egy masik bakteriofag kodolja, de leirtak Vibrio cholerae és S.
enterica esetén is, hogy az egyik bakteriofag jelenléte elésegiti egy masik bakteriofag

virulencia faktorainak kifejez6dését [34].

A bakteriofagok felfedezése kozel szaz éve tortént, terapids célzattal torténd
felhasznalasukkal szamos esetben probalkoztak. A penicillin felfedezése utan azonban ezen
kutatasok hattérbe szorultak. Viszont napjainkban az egyre terjedo antibiotikum rezisztencia
miatt Gjra el6térbe keriilt a fagterapia hasznalatanak lehetdsége [35]. Korabban azt
feltételezték a fagokrol, hogy csak kozvetetten hatnak az eml6s6k mikrobiomjara, azonban
késébb kideriilt, hogy kozvetleniil is képesek hatni az immunrendszerre, jellemzéen

gyulladasgatldo mechanizmusok révén. Citokinvalaszokkal és antitest termeléssel képesek
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modositani a velesziiletett immunitast, de a szerzett immunitasra is hatassal vannak antitest
termelés és effektor sejtek polarizacioja révén [36]. A kiilonbozo bélbaktériumok jelenléte
evoliciés nyomasként hat a bélben el6forduld bakteriofagok gazdaspektrumanak

novekedésére és ez a virusok genetikai valtozékonysaganak novekedését eredményezi [37].

Sajnos azonban a bakteriofagokkal szembeni rezisztencia is egyre gyakoribb. A
baktériumok kialakithatnak olyan adszorpcios rezisztenciat, mely révén a bakteriofag-
baktérium kozotti interakciok csokkennek. Ilyenkor a gazdasejtrdl eltiinhetnek a fagreceptor
molekulak, vagy a baktérium fizikalisan rejti el a fag eldl a receptorait. De kialakulhatnak
olyan védekez6 mechanizmusok is, mely sordn a fag genomjanak felvétele akadalyozott,
vagy éppen olyan un. ,,meddo fert6zés™ alakul ki, ahol mind a baktérium és a fag is elpusztul.
Mindezek ellenére a fagterapia bakterialis fertdzések kezelésére nem elvetendd, ugyanis a

bakteriofagok is tudnak adaptalodni a veliik szemben kialakitott valtozasokhoz [38].

2.3 A bakteriofagok allategészségiigyi felhasznalasanak lehetésége

A bakteriofagok igen hatékonyak lehetnek a salmonellak elleni ,harcban”. Egy
tanulmanyban harom bakteriofagot vizsgaltak (UAB_Phi20, UAB_Phi78 és UAB_Phi87),
amelyek a Salmonella Enteritidis és a Salmonella Typhimurium szerovariansok ellen is
hatékonynak bizonyultak. A harom baktériumbol készitett koktél egyiittesen hatasosabbnak
bizonyult a vizsgalt szerovariansok lizisében, mint kiilon-kiilon. Ezen feliil a Salmonella
Virchow, a Salmonella Hadar és a Salmonella Infantis szerovariansok ellen is kimagaslo
hatékonysagot mutattak. Salmonella Typhimuriummal fert6zott allati modelleken
kiilonb6z6 kezelési modokkal is tesztelték, melynek az eredményei azt mutattak, hogy a
csitkék rendszeres bakteriofag kezelése sziikséges az eredményes baktériumszam

csokkentés érdekében, kiilondsen az emésztdszervi salmonellak esetében [39].

Az antibiotikumok alkalmazasa egyre kisebb mértékben eredményes, egyrészt az
antibiotikum rezisztens Salmonella torzsek elterjedése miatt, masrészt az antibiotikumok
mikrobiomra kifejtett kedvezétlen hatasa miatt, ami hasmenés kialakuldsahoz vezethet.
Emiatt egyre inkabb n6 az igény az alternativ kezelések irant, beleértve a probiotikumok
hasznalatat is. A probiotikumok hasznalatanak hatékonysaga és artalmatlansaga jelenleg
nem egyértelmiien bizonyitott, ugyanis fennall a veszélye a patogenitas kialakulasanak,
antibiotikum rezisztencia gének hordozoi is lehetnek, illetve nem utols6 sorban dnmaguk is
érzékenyek lehetnek a hasznalt antibiotikummal szemben [40]. A fert6tlenitési protokollok

mar Sokszor nem elég hatasosak a salmonella baktériumokkal szemben. Kimutattak, hogy a
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baromfi iiriilékébdl izolalt bakteriofagok hasznalata csokkenti a Salmonella Infantis és
Salmonella Enteritidis okozta fert6z6dés kialakulasanak esélyét. A csokkenés a kezelés 5.
napjan Volt a leghatékonyabb. Ez ravilagitott arra, hogy a bakteriofagok felhasznalhatoak a

fert6tlenitések soran is [41].

Az emberi szalmonellafertézések egyik {6 forrasanak a csirkemell hust tartjak. Egy
kutatds soran bakteriofagok felhasznalasaval probaltak csokkenteni a kontaminacio
mértékét. Négy litikus fagtorzsbol késziilt koktélt alkalmaztak nyers csirkemell hiison 4 °C-
on 7 napon keresztiil, melynek hatékony moddon csokkentették az Osszcsiraszdmot. A
vizsgalat soran azt talaltak, hogy a bakteriofagok hatasosak lehetnek egyes salmonella

torzsek ellen, kiilondsen Salmonella Enteritidis és Salmonella Typhimurium esetén [42].

A Salmonella Enteritidis esetén kimutattak, hogy szignifikansan magasabb az
eléfordulasa a hianyos profagoknak, habar €16 fagokat nem taldltak a vizsgalt torzsekben. A
kiilonb6z6 kornyezeti forrasbol izolalt bakteriofagok feloldottak szinte az 6sszes Salmonella
Enteritidis torzset. A lizist okozd hatékonysdga bizonyitottan erdsen fiigg a tenyésztett
gazdatorzst6l. Habar a bizonyitékok azt mutatjak, hogy a Salmonella Enteritidis torzsek nem
termeltek ¢életképes fagokat, a kutatok megerdsitették, hogy néhany bakteriofdg bizonyos
gazdaban novesztve fagkomplexként viselkedik. Valoszintlileg ennek az oka az inaktiv
faggal kapcsolatban allo gén jelenléte a baktérium torzsekben, ami képes ujra aktivalodni,

vagy ujra egyesiilni litikus fagokkal [43].

A bakteriofagok a gazdaspecifikussaguk miatt egyre nagyobb figyelmet kapnak. A
Salmonella Typhimurium bakteriofag érzéketlen és antibiotikum rezisztens mutans térzsek
kozotti Osszefiiggését vizsgaltak egy bakteriofag érzékeny Salmonella Typhimurium ATCC
torzs, ciprofloxacin érzékeny ATCC torzsek ¢és a klinikailag izolalt multirezisztens
Salmonella Typhimurium torzs esetén. A legkevesebb litikus aktivitast a multirezisztens
Salmonella Typhimurium mutatta, mig a bakteriofag érzékeny, valamint ciprofloxacin
érzékeny torzsek szama csokkent, amely arra utalt, hogy a bakteriofag kotd receptorok
megvaltoztak a multirezisztens torzsek felszinén. Ezen kiviil a bakteriofag érzékeny torzsek
mutattak a legnagyobb mutécids gyakorisagot (62%), ezt kovették sorban a ciprofloxacin
érzékeny torzsek (25%). Az eredmények azt mutattak, hogy a bakteriofag rezisztencia és az

antibiotikum rezisztencia kozott kapcsolat van [44].

Egy tanulmanyban vizsgaltak, hogy a litikus bakteriofagok milyen széles korben

tudjak fertézni az ételmérgezésekért felelés salmonella fajokat. Az izolalt fagok
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gazdaspektruma igen széles volt, melyek koziil ez a Salmonella Typhimurium fagjai esetén
volt a legnagyobb. A fagok tobb mas szerovarianst is képesek megfertdzni, s6t egyes fagok

esetében hatékonysagot irtak le még E. coli térzsekkel szemben is [45].

2.4 A bakteriofag-készitmények artalmatlansaga

Szamos vizsgalatot végeztek azzal kapcsolatban, hogy a bakteriofagok hasznalata
mennyire biztonsdgos. Tobb allatfajra vonatkozva tesztelték a bakteriofagos kezelések
artalmatlansagat. Tobbek kozott nézték bakteriofagos készitménnyel kezelt szdraztap hatasat
kutyak és macskak esetén. A vizsgalt allatok esetén semmi karos mellékhatast nem tudtak
kimutatni [46]. Egy masik vizsgalat soran féemlGsok agyaban nézték magneses rezonancia
képalkoté vizsgalat (MRI) segitségével a bakteriofag tartalmu készitmény karos hatasait. A
harom napig tarto folyamatos monitorozast kovetéen megallapitottak, hogy az Gsszes allat
neurologiailag intakt maradt, karos elvaltozasok nem voltak észlelhetdek az agyban, és a

szovettani vizsgalatok soran sem mutattak ki semmilyen koros elvaltozast [47].

A bakteriofag tartalmu készitmények szervezetre gyakorolt hatasat emberekben is
vizsgaltak. Egy intravénas szer alkalmazéasa soran nézték annak artalmatlansagat az emberi
szervezetre, valamint hatasossagat Pseudomonas aeruginosa, S. aureus és Mycobacterium
abscessus baktériumok ellen. Az eredmények alapjan a bakteriofagok ez esetben is
biztonsagosnak bizonyultak [48]. Egy masik kisérlet soran onkéntes egészséges felnott
embereknek (akik sajat bevallasuk szerint gastrointestinalis fajdalmakkal kiizdottek) adtak
négy bakteriofag torzset tartalmazo tablettat, illetve egy kontroll csoportnak placebo
készitményt, 28 napon keresztiil. Az eredmények azt mutattak, hogy a bakteriofag tartalmu
gyogyszer szedése alatt az aszpartat-aminotranszferdz enzim szintje szignifikansan
novekedett a kontroll csoporthoz képest, azonban az a klinikailag elfogadott értékek kozott
maradt. Ezen kiviil a vizsgalt személyek elmondasa alapjan szamos gastrointestinalis

tiinetiik enyhiilt a készitmény szedése soran [49].

Vizsgaltak a Shigella boydi bakteriofagjat is, ami morfologiailag hasonlit a S.
enterica serovar. Typhi fagjara. Nem talaltak virulenciat kodold részeket a genom
szekvenalasa soran, igy megallapitottak, hogy a fag biztonsaggal hasznalhato [50]. A
kutatasi eredmények alapjan a bakteriofagok hasznalata eldtérbe keriilt az ételmérgezéseket
okoz6 baktériumok szamanak csokkentésére tett kisérletek soran. A bakteriofagok azon

képessége, miszerint egy baktérium torzset, szerotipust vagy fajt képesek fertdzni nagy
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eloényt jelent az antibiotikumokkal szemben, ugyanis a szervezet mikrobiomjat negativan

nem befolyasoljak [51].

Egerekben (15 db 6 hetes ndstény, 15 db 8 hetes him) vizsgaltak egy bakteriofag
artalmatlansagat, a kisérlet soran az egereket nemenként harom csoportra osztottak. Az els6
kontroll csoport (mindkét nemnél) csak SM-puffert (natrium-klorid, magnézium-szulfat és
zselatin keveréke) kapott a masodik csoportot inaktiv fagokkal, mig a harmadikat SM-
pufferben szuszpenzalt STP4-a bakteriofagokkal kezelték. A 14 napos kisérlet soran egyik
nemben sem volt elhullas vagy megfigyelhetd abnormalis viselkedés, kiilsd fizikalis eltérés,
vagy mas egy¢b toxikoldgiai hatas (pl.: gyulladas, allergia, hasmenéses tiinetek), vagy egyéb

keringési, 1égzési, idegrendszeri anomaliak [52].

Broiler csirkéken végzett vizsgaltok soran kiilonféle bakteriofag készitmények
hasznélata sordn genotoxicitdsi szempontbol is biztonsagosnak talaltdk dket. Vizsgaltdk az
allatok toleranciajat 100x dozisra, azonban ebben a dozisban sem mutattak az allatok vizsgalt
paraméterei szignifikans eltérést a kontroll csoportokhoz képest. Ezen vizsgalati
eredmények alapjan kovetkeztetni lehet, a bakteriofagok artalmatlansagara, valamint a
baktériumok elleni hatékonysagara [53]. Egy Siphoviridae csaladba tartozo bakteriofag
vizsgalata soran kimutattak, hogy Salmonella Enteritidis és Salmonella Typhimurium
mellett szamos mas salmonella szerovarianst is képes fertézni. Mivel ez a fag nem kodol
lizist okozo faktorokat, toxinokat, patogenitassal 6sszefliggd géneket vagy ételallergéneket,
ezért feltételezhetden alkalmazédsa sem okoz mellékhatasokat. Az egyszeres oralis dozis
alkalmazasa ebben a vizsgalatban sem jart klinikai tiinetek megjelenésével [54]. Harom
kiilonb6z0 bakteriofag tartalmu készitmény 1x dézisat ivovizben adagolva vizsgaltak broiler
csirkéken. Mindhdrom készitmény esetében azt talaltdk, hogy a készitmények
biztonsagosak, emellett pedig szignifikans salmonella csokkenést mutattak mind a kloaka
mintakban, mind a csirkék husaban. Egyesetben azt is kimutattak, hogy a mortalitas
csokkentése mellett javult a takarmany értékesitése, a készitmény hasznalata utan pedig nem
volt sziikséges élelmezés egészségligyi varakozasi id6t meghatarozni [55]. Vizsgaltak egy
bakteriofag tartalmu készitmény 1x, 10x és 100x dozisanak hatdsait madarakban. Ennek
soran nem talaltak szignifikdns eltérést a takarmany hasznositasi rata és a végleges
testtomeg, valamint a kontroll csoport eredményei kozott, tehat a készitmény 100x
dozisanak alkalmazasa sem volt negativ hatassal az allatok fejlddésére [56]. Egy in vivo
Kisérlet soran 6 litikus bakteriofagot tartalmaz6 keveréket adagoltak csirkéknek ivovizbe

keverve, azonban itt sem talaltak semmiféle negativ hatast [57].
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3  CELKITUZESEK

A vizsgalatunk célja az volt, hogy egy korabban még nem tesztelt bakteriofag
tartalmt készitmény esetén in vivo megnézziik annak artalmatlansagat broiler csirke etetéses
kisérlet soran. Azt vizsgaltuk, hogy a készitménynek van-e barmiféle hatasa az allatok

sulygyarapodasara, valamint takarmany felvételére a kontroll csoporthoz képest.

Ahhoz, hogy egy allatgyogyaszati készitmény forgalmazasi engedélyt kapjon,
sziikség van az artalmatlansagi vizsgalatok elvégzésére. Annak kideritése érdekében, hogy
mennyire biztonsagos, 120 allatot négy nagy csoportra osztottunk, melyek beliili tovabbi 3-
3 csoportot alakitottunk ki, igy biztositva a statisztikdhoz sziikséges minimalis allatlétszamot
¢s parhuzamos mintavételeket. A nagy csoportok koziil egy kontrollként szolgélt, a masik

harom a gyarto altal elbirt 1X, annak 3x és 5x dozisat kapta kozel egy honapon keresztiil.

Az egyik hipotézis vizsgalatunk az volt, hogy a készitmény haszndlata befolyésolja-
e az allatok napi testtdomeggyarapodasat, ezen beliil pedig 6sszehasonlitottuk, hogy az 1x, 3x
¢és 5x dozis adasa és a kontroll csoport kdzott van-e szignifikans kiilonbség a testgyarapodas
tekintetében. A masodik hipotézis vizsgalatunk soran azt néztiik, hogy a készitmény
befolyasolja-e az allatok napi takarmanyfelvételét, ezen beliil pedig néztiik, hogy az 1x, 3x
¢s 5x dozis addsa ¢és a kontrol csoport kozott van-e szignifikdns kiilonbség a

takarmanyfogyasztas tekintetében.
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4  ANYAG ES MODSZER

4.1 Az allatkisérlet koriilményei

Az in vivo allatkisérlet (engedélyszam: PE/EA/150-7/2021), stlyossagi besorolasa
minimalis stressz érte, napos koruktdl kezdve, napi szinten hozzéd szoktak ahhoz, hogy a
stlyméréshez kézbe veszik 6ket. A vizsgalatot a Gyogyszertani és Méregtani Tanszék
Allathazaban végeztiik. A vizsgalt allatfaj ROSS 308 broiler csirke volt, melyet a Babolna
TETRA Kft-t6l vasaroltunk. Az allatok a vizsgalat 0. napjan 2 naposak voltak, az ivararany
eloszlasa véletlenszerti volt. A napos allatok a keltetdben Hatchback AVINEW, Hatchback
IBD120 és a RISMAVAC + CA126 vakcinakat kaptak. A 120 darab naposcsibe érkezésiiket
kovetben az allatvédelmi elbirasoknak megfeleld kialakitasu ketrecekbe keriilt, 8 ketrecben
15 csibe/ketrec telepitési strtiséggel. Egy napig hagytuk oket akklimatizalodni infralampa

alatt, majd masnap 12 csoportra osztottuk 6ket 10 csibe/ketrec telepitési stirtiséggel.

A kornyezeti paramétereket a tartastechnologianak megfelelden valasztottuk meg. Ez
egy 4allando 60-70%-os paratartalmat, az érkezésiik napjan és a masodik napon 30 °C-0s
hémérsékletet, valamint 23-24 6ra megvilagitast jelentett. A hdmérsékletet és a megvilagitas
hosszat ezt kovetden fokozatosan csokkentettiik (1. tablazat). A megvilagitas a 0. naptdl a
3. napig 23 ora volt, utana pedig a kisérlet végéig, azaz a 27. napig 18 ora. A hdmérsékletet
a 15. napig tudtuk megfelel6 mértékben csokkenteni, ezt kovetden az allatok altal termelt
hémennyiség miatt 27 °C koriil stabilizalodott. A hdmérsékletet és a paratartalmat heti
harom alkalommal (hétfo, szerda, péntek) monitoroztuk, a ketrecenként kihelyezett h6-, és

paratartalom mérdkkel.

Az allatok takarmanyozasa ad libitum tortént broiler inditotappal, ezen kiviil naponta
friss itatovizet kaptak az allatok. A kokcidiosztatikum nélkiili, morzsazott formatumu
intenziv broiler indit6 takarmanykeveréket a Farmer-Mix Kft-t61 (2027 Zsambék, Etyeki u.
23.) vasaroltuk. A tap nedvességtartalma 10,64%, nyersfehérje tartalma 20,96% volt,
nyerszsirbol 6,00%, nyersrostbol 2,86%, nyershamubdl 6,07% volt benne. Ezen feliil
tartalmazott még 1,25% lizint, 0,50% metionint, 1,05% kalciumot, 0,75% foszfort és 0,16%
natriumot. A kisérlet els6 négy napjan ketrecenként mértiink ki a csoportoknak 1 kg-ot, majd
ezt a 6-13. napok kozott 1,5 kg/ketrec mennyiségre emeltiik. A 15-27. nap kozott mar 2,5 kg
tapot kaptak naponta ketrecenként. A tdpot minden nap frissre cseréltiik, a mérési napokon
pedig visszamértiik, hogy mennyi maradt bel6le, majd az el6z6 napon bemért mennyiségbdl

kivonva megkaptuk az adott csoport napi takarmany fogyasztasat.
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1. tablazat A vizsgalat egyes napjain (-2-27. napok) valasztott standard hémérséklet,
relativ paratartalom értékek és a napi megvildgitas hossza

-2 30 60-70% 24
-1 30 60-70% 23
0 28 60-70% 23
1 28 60-70% 23
2 28 60-70% 23
3 27 60-70% 23
4 27 60-70% 18
5 27 60-70% 18
6 26 60-70% 18
7 26 60-70% 18
8 26 60-70% 18
9 25 60-70% 18
10 25 60-70% 18
11 25 60-70% 18
12 24 60-70% 18
13 24 60-70% 18
14 24 60-70% 18
15 23 60-70% 18
16 23 60-70% 18
17 23 60-70% 18
18 22 60-70% 18
19 22 60-70% 18
20 22 60-70% 18
21 21 60-70% 18
22 21 60-70% 18
23 21 60-70% 18
24 20 60-70% 18
25 20 60-70% 18
26 20 60-70% 18
27 20 60-70% 18

Friss ivovizbdl naponta Gjat kaptak az allatok. A 0-8. napokon 1 liter/csoport, a 9-15.
napokon 2 liter/csoport és a 16-27. napokon 3 liter/csoport ivovizet adtunk onitatokba. A
bakteriofag tartalmu készitményt az ivovizbe kevertiik napi szinten, a kisérlet 1. napjatol

kezdve.
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4.2 A vizsgalt készitmény és adagolasa

A vizsgalt készitmény egy steril szirt fagolizatum tartalmi szuszpenzié volt, mely
baromfifélék kezelésére késziilt, amely bizonyos bakterialis fert6zések megel6zését is
elosegitheti. A megfeleld hatas elérésének érdekében a termék alkalmazasat helyes
gazdalkodasi gyakorlattal egyiitt kell alkalmazni, ugyanis nem helyettesiti a megfeleld
tartdsi-takarmanyozasi gyakorlatot. Osszetevékkel szembeni talérzékenység esetén
hasznalata nem javallott. Benne E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, Streptococcus pyogenes,
S. enterica baktériumok 5,0 ml steril szlrt fagolizatuma volt szuszpenzié formajaban,
fiziologiai sooldattal 100 ml-ig feloldva. A készitmény szajon at alkalmazando, ivovizben
feloldva, el6irt napi adagja 1 ml 100 1 itatovizre szamolva, 7 napos kuraszer(i alkalmazasi
javaslattal. Egy napi adag hatastartamat a gyart6 2-20 éraban hatarozta meg, tarolasa 2-8 °C
kozott torténik. Gyartas utan 12 honapon beliil, mig felbontas utan 24 6ran beliil fel kell
hasznalni a készitményt. A folyadék zavarossa valasa, vagy a lejarati idon tuli felhasznalasa

tilos.

A szuszpenzi6t naponta a friss ivovizbe keverve kaptak az allatok. A 12 db csoportbol,
azért, hogy statisztikai modon is megfelelden tudjuk értékelni a kapott eredményeket, ugy
alakitottuk ki a csoportokat, hogy az 1-3. csoport lett a kontroll, akik nem kaptak készitményt
az ivovizbe. A 4-6. csoport a gyarto altal eldirt 1x dozist kapta, a 7-9. csoport annak a 3x
dozisat, végiil a 10-12. csoport az 5x dozisat. A kisérlet 27 napig tartott, ezalatt minden kezelt

csoport naponta kapta az el6irt dozist a friss ivovizhez keverve.

Az elsé harom kontroll csoporthoz hasonlitottuk a kisérlet végén a tobbi kezelt csoport
eredményeit, illetve az eltérd dozisokkal torténd kezeléseket egymashoz képest is vizsgaltuk.
A kezelt csoportok részére a készitmény bekeverését gy végeztiikk, hogy a megadott

dozisbol eldszor egy torzsoldatot készitettiink.

2. tablazat A készitmény 1x, 3x és 5x dozisanak bekeverése az életnapok fiiggvényében,

az egyes dozisokbol eldszor torzsoldatot készitettiink 100 ml ivovizzel, majd ezt adtuk

hozz4 a teljes ivoviz mennyiséghez

Nap 1x dozis Ivéviz 3x dozis Ivoviz 5x dozis Ivoviz

1-8. 50 pl 51 150 pl 51 250 pl 51
9-15. 100 pl 101 300 pl 101 500 pl 101
16-27. 150 pl 151 450 pl 151 750 pul 151
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A koncepcid minden esetben az volt, hogy 1x dozis esetén 5 1 ivovizre szdmolva, el6bb
50 pl készitményt 100 ml ivovizben alaposan elkevertiink, majd ezt kdvetden a teljes
vizmennyiséghez adtuk, melyet szintén alaposan elkevertiink. A 3x dozisnal a készitmény
haromszoros (150 pl), az 5x dézisnal a készitmény 6tszords (250 pl) dozisat mértiik be a
torzsoldat készités soran. Az életkor elérehaladtidval, ahogy nétt az allatok vizigénye, a
bekeverést a 9-15. napokon 10 | ivovizhez minden esetben dupla mennyiségben (100 ul, 300
ul 500 ul), a 16-27. napokon pedig 15 1 ivovizhez minden esetben haromszoros
mennyiségben (150 pl, 450 pl, 750 ul) végeztiik (2. tablazat).

4.3 Az allatok testtomegének mérése

Az éllatok sulygyarapodésat hetente harom alkalommal monitoroztuk a testtomeg
egyedi mérésével (hétfo, szerda, péntek), csoportokra bontva grammos konyhai mérlegen.
Az dllatok egyedileg nem voltak az egyes csoportokon beliill megjeldlve, tehat a napi
sulygyarapodast egyed szintjén nem tudtuk megfigyelni. Az egyes csoportokban mért

allatok sulyainak mindig az atlagat vettiik.

4.4 Az allatok takarmanyfogyasztasanak mérése

A takarmany fogyasztasanak mérése hetente harom alkalommal tortént (hétfo, szerda,
csiitortok). Minden csoport, minden nap friss takarmanyt kapott, az el6z0 napi tapot
eltavolitottuk az etetokbdl, majd a 0-8. napokon eteténként 0,5 kg, a 9-15. napokon 1 kg, a
16-27. napokon pedig 2 kg broiler indité tappal toltottiik fel azokat. A visszamérés reggelén
etetonként eltavolitottuk a megmaradt takarmanyt és konyhai grammos mérlegen
megmeértiik annak a sulyat. Az adott idészak el6z6 napi bemért tdpmennyiségébdl kivontuk
a visszamért mennyiséget, a ketté kiilonbségének az eredménye volt az el6z6 nap
elfogyasztott tap mennyisége az adott csoportban. Ez szintén egy-egy csoportra vonatkozott,
az allatok egyedi takarmanyfelvételére ebbdl nem lehetett kdvetkeztetni, csupan egy atlagot

tudtuk szamolni.

4.5 Statisztikai modszer

Célunk annak igazolasa volt, hogy a kezelés nem befolyéasolja a novekedést, illetve a
takarmanyfogyasztast. A teststlygyarapodast egyedenként kiszamoltuk a nulladik naphoz
képest. A novekedés logaritmuséra illesztettiink kevert linearis modellt, ahol magyarazo
valtozo volt a kezelés, kontrollaltunk a kezelés kezdete 6ta eltelt idOre, véletlen faktor volt a

csoport €s azon beliil az egyed.
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A takarmanyfogyasztas csoportonként volt elérhetd. Ott az egy egyedre jutd atlagos
felhasznalasra illesztettliink kevert linearis modellt, ahol magyarazo6 valtozo volt a kezelés,
kontrollaltunk a kezelés kezdete ota eltelt idore, véletlen faktor volt a csoport. Mindkét
esetben Dunnett-féle post hoc teszttel hasonlitottuk a kezelt csoportokat a kontroll
csoporthoz. A kozolt konfidencia-intervallumok és p-értékek korrigaltak. Az elemzéshez az

R program 4.0.5. verzidjat hasznaltuk.
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5 EREDMENYEK

5.1 A hémérséklet és a paratartalom alakulasa

A naposcsibék fogaddé hémérséklete 28 °C volt. A szakirodalomban megadott
fokozatos hdmérséklet csokkentést a 11. napig tudtuk megfeleld mértékben biztositani. Ezt
kovetden az allatok testméretének novekedésével a hdtermelésiik is olyan mértékben
megnott, hogy a kivant hémérsékletet csak a légcsere fokozasaval tudtuk volna garantalni,
azonban ez a paratartalom jelentds mértékii csokkenéséhez vezetett, igy a hdmérséklet 25-

27 °C koriili értékre llt be (1. dbra).

Hoémérséklet csoportatlagok a standard értékhez viszonyitva (°C)

30,0
29,0
28,0
27,0
26,0
25,0
24,0
23,0
22,0
21,0
20,0
19,0
18,0

DO D1 D4 D6 D8 Di1 D13 D15 Di8 D20 D22 D25 D27

mmm Kontroll = 1x dozis = 3x dozis = 5x dozis e=@meStandard

1. abra A kezeletlen és a kiilonb6z6 dozissal kezelt csoportok hdmérsékletének az alakulasa a vizsgalati
napokon, a standard értékhez viszonyitva

Relativ paratartalam csoportatlagok a standard értékhez
viszonyitva (%)
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50,0
45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0
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0,0

DO D1 D4 D6 D8 D11 D13 D15 D18 D20 D22 D25 D27

mmmm Kontroll = 1x dozis = 3x dozis me 5x dozis  es@@meStandard

2. abra A paratartalom alakulasa a vizsgalati napokon a standard értékhez viszonyitva
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A relativ paratartalom a kisérlet 15. napjaig végig 60% kortil alakult, ekkor annak az
érdekében, hogy a hoémérsékletet csokkentsiik, fokoztuk a légcserét, ez azonban a
paratartalom jelentds mértekli — 40% koriili értékre vald csokkenéséhez vezetett, amit nem
tudunk hatékony modon novelni, csak ha a 1égcserét visszaallitottuk az eredeti mértékére (2.

abra).

5.2 Az allatok testtomeggyarapodasa

A 12 db csoport testtomeggyarapodasat grafikusan abrazolva az egyes mérési napokon
(3. abra) lathatjuk, hogy egyenletesen nétt a testtomeg a vizsgalat teljes id6tartama alatt. A
kontroll csoportok és a kiilonb6z6 modon kezelt csoportok kozott grafikusan abrazolva is
latszik, hogy nincs kiilonbség. A standard sulygyarapodast egyenletesen kovették az
eredményeink, bar attdl kismértékben elmaradtak a mért teststilyok, aminek az egyik

lehetséges magyarazata, hogy az allatokkal etetett tdp gydgyszermentes volt.

A testtomeggyarapodas valtozasa idoben az egyes kezelések
fiiggvényében (g)

=8 1100,0
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o
o
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DO DI D4 D6 D11 D13 D15

D8 D18 D20 D22 D25 D27

Meérési napok
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1 — ]2 e Standard
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3. abra Az egyes csoportok (1-3. kontroll, 4-6. 1x dozis, 7-9. 3x dézis, 10-12. 5x dozis) vizsgalati napokon
(D0-D27) mért testsulya, a standard testsulygyarapodashoz képest
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5.3 A testtomeggyarapodas statisztikai elemzése

A testsuly gyarapodast egyedenként kiszdmoltuk a nulladik naphoz képest. A
novekedés logaritmusara illesztettiink kevert linearis modellt, ahol magyarazo valtozo volt
a kezelés, kontrollaltunk a kezelés kezdete ota eltelt idore, véletlen faktor volt a csoport €s
azon beliil az egyed. Dunnett-féle post hoc teszttel hasonlitottuk a kezelt csoportokat a

kontroll csoporthoz. A k6z6lt konfidencia-intervallumok és p-értékek korrigaltak.

Az id6 el6rehaladtaval a gyarapodas varianciaja novekedett (4. abra), ezért a testsuly
gyarapodast transzformalni kellett. Az 5. abran lathatjuk, hogy a fiiggdleges tengelyen
logaritmus skalat hasznalva a varianciak nagyjabol megegyeznek, az els6 napon volt néhany
kiugro érték, mert az egyedek egy része fogyott. A transzformacio utan az eloszlas nem volt

szimmetrikus.
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4. abra A testsuly gyarapodas varianciajanak novekedése az id6 elérehaladtaval (Készitette: Abonyi-Toth
Zsolt)
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5. abra A logaritmizalt testsulygyarapodas variancia novekedése jol lathatd (Készitette: Abonyi-Téth Zsolt)

A modell becslése a 3. tablazatban lathat6. A kontroll csoporttdl egyik kezelt
csoport sem tért el szignifikdnsan. A logaritmus transzformaci6 miatt a fenti értékek nem a

testsuly gyarapodas atlagara, hanem mértani kozepére adnak becslést.

Az egyszeres dozis esetén a teststly gyarapodas mértani kdzepe 99%-a a kontroll
csoporténak, tovabbad 95% megbizhatosaggal a kontroll csoportban vérhato testsuly
gyarapodas mértani kozepének 88-110%-a kdzott van az egyszeres dozissal kezelt egyedeké
(p=0.9853). A haromszoros dozis esetén a testsuly gyarapodas mértani kdzepe 103%-a a
kontroll csoporténak, tovabba 95% megbizhatosaggal a kontroll csoportban varhato testsuly
gyarapodas mértani kozepének 92-115%-a kozott van a haromszoros dozissal kezelt
egyedeké (p=0.8273). Az 6tszords dozis esetén a teststuly gyarapodas mértani kézepe 101%-
a a kontroll csoporténak, tovabba 95% megbizhatosadggal a kontroll csoportban varhatd
teststily gyarapodéas mértani kdzepének 91-113%-a kozott van az 6tszords dozissal kezelt

egyedeké (p=0.9902).
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3. tablazat A modell becslése a testsulygyarapodas tiikkrében

Becslés Alsé hatar Felso hatar p-érték
1x — Kontroll 0.99 0.88 1.10 0.9856
3x — Kontroll 1.03 0.92 1.15 0.8273
5x - Kontroll 1.01 0.91 1.13 0.9902

5.4 Az allatok takarmanyfogyasztasa

Az egyes csoportokon beliili egy éallatra jutd takarmanyfogyasztist kiszamoltuk
minden egyes vizsgalati napon, az aktudlis allatlétszamra vonatkoztatva, majd atlagoltuk az
egyes csoportokat (kontroll 1-3. csoportok, 1x dozissal kezelt 4-6. csoport, 3x dozissal kezelt
7-9. csoportok, 5x dozissal kezelt 10-12. csoport). Jol lathato, hogy az id6 elérehaladtaval
minden csoport estén egyenletesen ndtt a takarmanyfelvétel és a standard értéket kovette (6.

abra).

A takarmanyfogyasztas valtozasa idoben az egyes kezelések
fiiggvényében (g)
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6. abra A takarmanyfogyasztas alakulasa az egyes csoportok (1-3. csoport kontroll, 4-6. csoport 1x dozis, 7-
9. csoport 3x dozis, 10-12. csoport 5x dozis) és a mérési napok fliggvényében, a standard értékhez
viszonyitva
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5.5 A takarmanyfogyasztas statisztikai elemzése
A vizsgalat célja az volt, hogy igazoljuk, hogy a kezelés nem befolydsolja a
takarmanyfogyasztast. Dunnett-féle post hoc teszttel hasonlitottuk a kezelt csoportokat a

kontroll csoporthoz. A kozolt konfidencia-intervallumok ¢és p-értékek korrigaltak.

A takarmanyfelhasznalas szorodasa a vizsgalat soran mindvégig hasonld volt, ezért az
adatok transzformalasara nem volt sziikség (7. abra). A 8. abran a négy goérbe hasonldan

fut, ezért nem szamitunk arra, hogy a kezelések kozott kiilonbséget lehetne kimutatni.
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7. abra A takarmany fogyasztas szoroédasa mindvégig hasonlo volt (Készitette: Abonyi-Toth Zsolt)
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8. abra A gorbék hasonld lefutast mutatnak, igy nem szamitunk kiilonbségre (Készitette: Abonyi-Toth Zsolt)

Az adatok egyik kezelt csoportban sem mutattak szignifikans eltérést a kontroll
csoporttol. A 4. tablazat harom sora mutatja az egyes kezelések esetén a kiilonbséget. Az
egyszeres dozis esetén az egy egyedre esé takarmanyfelhasznalas atlagosan 0.78-dal
nagyobb, a kiillonbség 95% megbizhatosaggal -6.54 és 8.1 g kozott volt (p=0.9893). A
haromszoros dozis esetén az egy egyedre esé takarmany fogyasztas atlagosan 2,81-del
nagyobb, a kiilonbség 95% megbizhatosaggal -4.51 és 10.12 g kozott volt (p=0.6942). Az
Otszoros dozis esetén az egy egyedre esé takarmany fogyasztas atlagosan 2.78-dal nagyobb,

a kiilonbség 95% megbizhatosaggal -4.53 és 10.10 g k6zott van (p=0.6991).

4. tablazat A takarmanyfelvétel becslése a kontroll és egyes kezelt csoportok
Osszehasonlitasa alapjan

Alsé hatar Felso hatar
1x — Kontroll 0.78 -6.54 8.09 0.9893
3x — Kontroll 2.81 -4.51 10.12 0.6942
5x - Kontroll 2.78 -4.53 10.10 0.6991
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5.6 A Kkisérlet soran tapasztalt klinikai tiinetek
A kisérlet kezdete el6tt kelésgyengeségben Gsszesen harom naposcsibe hullott el. A
kisérlet teljes hossza alatt pedig Gsszesen 4 darab allat hullott el, melyek diagnosztikai

boncolasat a Patoldgiai Tanszék végezte el.

Az 6todik napon a 4. csoportban (1x dozis) pusztult el egy naposcsibe, E. coli
szeptikémiaban. A tizenegyedik napon S. aureus szeptikémiaban egy egyed hullott el a 3.
csoportbol (kontroll csoport). A tizenkettedik napon a 11. csoportbol (5x dozis) egy
bakteriologiailag negativ allat hullott el. Ez utobbi esetén kiszaradast, szétallo labakat és
peteburok retenciot allapitottak meg a boncolas utan. A tizenharmadik napon volt az utolso
elhullas, melynél a Dboncolas soran megnagyobbodott m4ajat (hepatomegalia),
megnagyobbodott szivet (cardiomegdlia), serofibrindzus polyserositist, multifokalis

bakterialis pneumoniat és Streptococcus alactolyticus szeptikémiat irtak le.

A diagnosztikai céli boncolasokat dr. Dobra Péter végezte. Az elhullasokon kiviil
kiilonb6z6 klinikai tlineteket is észleltiink az allatoknal. A kisérlet negyedik napjan a 11.
csoportban (5x dozis) egy labszétcsuszast, a 12. csoportban (5x dozis) pedig egy 1égzdszervi
tiineteket (cikékolas) produkal6 egyedet figyeltiink meg. A hatodik napon szintén volt egy
labszétcstiszasos allat a 11. csoportban (5x dozis). A nyolcadik napon a 11. csoportban volt
megfigyelhetd egy labszétestuszasos egyed. A tizedotddik napon a 4. csoportban (1x dozis)
tapasztaltuk egy allatnal, hogy sokat gubbasztott és nehezen mozgott. A huszontédik napon
a 4. csoportban (1x ddzis) is megtigyeltiink egy labszétcsuszasos egyedet. A kisérlet utolsd

napjan a 7. illetve a 8. és 11. csoportban is megfigyeltiink 1-1 1abszétcsiiszasos egyedet.

A megfigyelt klinikai tiinetek koziil a 1abszétcsiszas a fajta intenziv ndvekedésébol

adodott. A kisérlet tekintetében egyéb, relevans klinikai tiinetet nem tapasztaltunk.
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6 KOVETKEZTETESEK

Az artalmatlansagi vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy a bakteriofag készitmény
hasznalata a broiler csirkék felnevelési idészaka alatt a testtomeggyarapodas tekintetében
nem mutatott szignifikans kiilonbséget a kontroll (kezeletlen) csoportok €s a készitmény 1x,
3x és 5x dozisaval kezelt csoportok eredményeit tekintve. A kontroll és 1x dézissal kezelt
csoportok (p=0,9853), a 3x dozissal kezelt (p=0,8273), az 5x dozissal kezelt (p=0,9902)
csoportok napi sulygyarapodasai kozott jelentds eltérést nem tapasztaltunk. A standard — a
Ross308-as hibrid esetén a fajtat eldallitdé cég altal meghatarozott stlygyarapodasi
paraméterckhez képest elmaradd — azonban azt kovetd egyenletes stulygyarapodas oka
valdsziniileg az volt, hogy az ltalunk etetett tap gyogyszermentes volt. A kokcidiosztatikum
— ami minden egyes broiler csirke inditd és neveld tapjaban megtalalhatd, mint ionofor

antibiotikum — valamilyen szinti hozamfokozassal rendelkezik.

A takarmanyfelvétel tekintetében az egyes csoportok egyedenként atlagosan
fogyasztott takarmanymennyisége nagyjabol kovette a fajta standard eldirasat. A kontroll
(kezeletlen) csoport és az 1x dozissal (p=0,9893), 3x dozissal (p=0,6942), valamint 5x
dozissal (p=0,6991) kezelt csoportok napi takarmanyfogyasztasa kozott szignifikans
kiilonbséget nem tapasztaltunk.

A Droiler csirke Salmonella hordozasa egyértelmiien az allatok tartasi helyéhez
kothetd, a fert6zodés az allattarto telepeken torténik [20], ennek a kozegészségiigyi kockazat
csokkentésének egyik lehetséges alternativajaként johet szoba a bakteriofagok hasznalata
[35], mely esetén a hatékony kezelés érdekében azok folyamatos adasa sziikséges [39],
alkalmazasuk nem csak az €16 allatokban, hanem azok termékeinek kezelése soran (pl.:
csirkemellhts) is hatékonynak bizonyult [42]. Azonban artalmatlansagi vizsgalatok
tekintetében broiler csirke Salmonella fajokkal szembeni vizsgalat kevés all
rendelkezésiinkre. Ellenben vizsgaltadk mar az artalmatlansagat tarsallatokkal (kutya és
macska) etetett tapok tekintetében, mely soran nem talaltak semmiféle negativ hatast [46],
foemldsok agyszovetére gyakorolt hatasuk szintén nem mutatott semmiféle elvaltozast [47].
Onkéntes embereknek intravénasan beadva szintén biztonsigosnak talaltdk [48], s6t
gastrointestinalis tlineteket mutatd paciensek esetén per os adva a tiinetek csokkenését

tapasztaltak a kontroll csoporthoz képest [49].

Az éltalunk vizsgalt bakteriofag készitmény ivovizen keresztiili adagoldsa soran sem

az 1x, sem a 3x, sem az 5x dozis adésa esetén nem tapasztaltunk negativ hatast a
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stlygyarapodasra és a takarmanyfogyasztasra, Wojcik és mtsai. 100x dozis adasat is
biztonsagosnak talaltak [53]. Egy masik vizsgalat soran az el6irt dozis adagolasa soran

szintén semmiféle negativ hatast nem tapasztaltak [54].

Osszességében elmondhatd, hogy a bakteriofagok nem befolyasoljak negativan sem
a testtomeggyarapodast, sem a takarmanyfelvételt a teljes felnevelési idoszak alatt, az eldirt
dozis 3x ¢€és S5x dozisa is biztonsdgosan hasznalhatd. Kifejezetten a készitménynek
tulajdonithato klinikai tiinetek és az clhullott madarak boncolasa soran korbonctani

elvaltozasok nem voltak megfigyelhetok. Tehat hasznalata biztonsagosnak tekinthetd.
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7 OSSZEFOGLALAS

Kozegészségligyi szempontbdl oOridsi jelentdsége van az ételmérgezéseket okozd
Salmonella spp. okozta fertézéseknek, mely tekintetében a legnagyobb kockazatot a
tojastermeld és hustermeld baromfifajok jelentik. Az antimikrobidlis rezisztencia terjedése
napjaink egyik legfontosabb problémaja. A tulzott antibiotikum felhasznalas visszaszoritasa
érdekében szamos alternativ modszerrel probaljak helyettesiteni és visszaszoritani azok
hasznalatat. Alternativaként johet szoba a bakteriofagok hasznalata, melyek olyan virusok,
amik célzottan egy-egy baktériumfajt (torzset) képesek elpusztitani. Szdmos vizsgalat
bizonyitotta ezek artalmatlansagat a magasabb rendii szervezetekben. Az altalunk vizsgalt

készitmény tobb bakteriofagbol allt, melynek az artalmatlansagat még nem vizsgaltak.

Kimutattuk, hogy a bakteriofdg készitménynek a gyartd altal javasolt dozisa,
valamint annak 3x és 5x dozisa sem okoz szignifikans eltérést a broiler csirkék
sulygyarapodasaban és a napi takarmanyfelvétel tekintetében a kontroll csoporthoz képest.
Elébbi esetén hetente harom alkalommal mértiik az allatok testsulyat 27 napon keresztiil, a
szignifikans kiilonbséget nem talaltunk az 1x, a 3x €s az 5x dozisban adott készitménnyel
kezelt és a kontroll csoportok kdzott. Az egyszeres dozis esetén a testsulygyarapodas mértani
kozepe 99%-a volt a kontroll csoporténak, ami 95%-0s megbizhatdésaggal a kontroll
csoportban varhat6 testsilygyarapodds mértani kozepének 88-110%-a kozott mozgott
(p=0.9853), a haromszoros dozis esetén a testsulygyarapodas 103%-a volt a kontroll
csoporténak, ami a kontroll csoportban varhato teststilygyarapodas mértani kézepének 92-
115%-a kozott mozgott (p=0.8273), az 6tszords dozis esetén a testsulygyarapodédsa 101%-a
volt a kontroll csoporténak, ami a kontroll csoportban varhatd teststilygyarapodas mértani
kozepének 91-113%-a kozott mozgott (p=0.9902). A napi takarmanyfelvétel egyik kezelt
csoportban sem mutatott szignifikans eltérést a kontroll csoporttdl. Az egyszeres dozis
esetén az egy egyedre esé takarmanyfelhasznalas atlagosan 0.78-dal volt nagyobb, a
kiilonbség 95%-o0s megbizhatosaggal -6.54 és 8.1 g kozott volt (p=0.9893), a haromszoros
dozis esetén ez 2,81-gyel volt nagyobb, a kiilonbség -4.51 és 10.12 g kozott volt (p=0.6942),
az Otszoros dozis esetén ez 2,78-dal volt nagyobb, a kiilonbség -4.53 €és 10.10 g kozott volt
(p=0.6991).

A készitmény terdpidas dozisa, annak 3x és 5x dozisa sem okozott szignifikans
kiilonbséget a testtomeggyarapodasban és a takarmany felvételben a kontroll csoporthoz
képest. Tehat a készitmény biztonsagosan hasznalhato broiler csirkék kiegészitd kezelésére,

alkalmazésanak kozegészségiigyi kockazatat nem talaltunk.
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8 SUMMARY

Salmonella infections which cause food poisoning have a great importance in public
health, egg producing and meat producing poultry carrying the biggest risk. In these days
the main problem is the spreading of antimocrobial resistance. For the sake of bringing the
excessive use of antibiotics under control the EU is trying to replace and reduce it with
alternative solutions. Bacteriophages, which are viruses that specifically infect bacterial
species can be a solution to this problem. Many research prove, that these organisms are
harmless to higher-order living beings. This preparation contains more than one

bacteriophag species and hasn’t been safety tested before.

We revealed, that the bacteriophage-cointaining preparation in the dose of what the
producer suggested, as well as in triple and quintuple dose did not show any significant
difference either in the body mass gain or the daily feed consumption. In the course of
analysing the body mass gain we measured the body weight of the chickens three times a
week through 27 days, in the body mass gain we did not find any significant difference
between the groups treated with the single, the triple, the quintuple dose of the preparation
and the control group. In case of single dose, the geometric mean of the body mass-gain was
103% of the control group, which was, with 95% reliability between the geometric mean’s
88-110% in the control group (p= 0.9853), in case of triple dose, the geometric mean of the
body mass-gain was 99% of the control group, which was between the geometric mean’s
92-115% in the control group (p= 0.8273), in case of quintuple dose, the geometric mean of
the body mass-gain was 101% of the control group, which was between the geometric
mean’s 91-113% in the control group (p=0.9902). The daily feed consumption did not show
any significant difference between the groups treated with the preparation and the control
group. In case of single dose the fodder use per individual was on average, bigger with 0.78,
the difference was between -6.54 and 8.1 g (p= 0.9893) with 95% reliability, in case of triple
dose the fodder use per individual was on average, bigger with 2.81, the difference was
between -4.51 and 10.12 g (p= 0.6942), in case of quintuple dose the fodder use per
individual was on average, bigger with 2.78, the difference was between -4.53 and 10.10 g
(p=10.6991).

The preparation’s therapeutic dose and the triple and quintuple dose of that did not
cause significant difference between the body mass-gain and the feed consumption
according to the control group. Therefore this preparation can be used safely for

supplementary treatment in broiler chickens, it is not dangerous to public health.
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