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1. Bevezetés

1.1. A baktériumok jellemzése és helyik azd} vilagaban:

A baktériumok a legegyszltb sejtszerkezét egysejti, 6nallé életre képes
mikroorganizmusok, a természetben csaknem mindem#gtalalhatok. A talajban, a
természetes vizekben, a ledbgn, a névényzeten, az emberi és allati test f@i)eovabba
a kulvildggal kdzvetlen dsszekottetésben allo saidven (emésétsatornaban, Iégutakban,
hagy- és nemi utakban stb.) egyaranbfaidulnak. Az egy adott helyen &brduld
baktériumok faja és szama altalaban jellémizermészetes baktériumflora), bar a
rendelkezésre all6 tapanyagok milyenséhés egyéb kornyezeti feltételéktfiiggéen tag
hatarok kozott valtozik. A baktériumoknak igen dala ismert, ezek tulnyomd tébbsége
artalmatlan, saprophyta, amelyek a természetbdradpa élnek és kulonféle elhalt névenyi
és allati ereddét szerves és szervetlen anyagokat hasznalnak feltabak le vagy
alakitanak at anyagcseréjuk soran. A saprophytgbainok biologiai jeleriisége mégis igen
nagy, mert mas mikroorganizmusokkal egyutt, anyage$olyamataik révén részt vesznek
a szén, a nitrogén és mas elemek természetes gélrftaban, és ezzel hozzajarulnak a
magasabb reridszervezetek létfeltételeinek a megteremtéséhebaltériumok elenyégz
toredéke betegséget képesiadzni, azaz pathogen (pathos=szenvedni). Az oréssi
allatorvosi bakteriol6gia etsorban a pathogén fajokkal foglalkozik.

A baktériumok rendszertani helye ma sem teljessrt&zott. Sejtszerkezetik alapjan
a baktériumokat a kékeszold algakkal (cyanobaateskkal) egyitt a sejtmag nélkili
prokaryota élélények, a baktériumoknal magasabb renskervezeteket pedig, igy a
novényi és az allati, egy- és tobbsejirganizmusokat iz eukaryotaa valddi sejtmagot
tartalmazok csoportjaba soroljuk.

A baktériumok elnevezése a Linné-féle binominal@menklatiura alapjan a nemzetség
(genus) és a faj (species) megjeldlésével torténikemzetséget nagy, a fajt kis kébdtivel
irjuk.

1.2. A baktériumok alakja és nagysaga

A baktériumok gdémb, palcika vagy spiralis alakuak.gémbalakliak (coccusok)
atlagos atmeéje 1 um. A gomb lehet szabalyos, de zsemle, bae vagy landzsa alaku is. A
coccusok osztédasuk utan szétvalhatnak egymastagy vegyitt maradva kéttagu
(diplococcus) vagy tébbtagu lancokat (streptocorailtnak. Vannak azonban olyan fajok
is, amelyek a tér kilénbézranyaiba osztédva négytagu (tetragenus), nyolci{@grcina)
csoportokat vagy szabalytalanpk#urtszefi halmokat (staphylococcus) alkotnak.

A palcikaalaku baktériumok (bacillusok) rendszerint 2-5 pasdruak, szélességik 0,5-1
pm. Vannak azonban ennél hosszabb, 5-10 um hosapilegészen rovid coccoid alaku
baktériumok is. A palcika alaku baktériumok néhamgilnak, hosszu fonalakat képeznek.
A fonalak hosszUsaga akar a 100 um-t is elérhetipadcikdk alakja lehet szabalyos
egyenes vagy kissé gorbult. A palcikdk két végeesglyaktériumfajoknél kihegyesedik,
ilyenkor orsé alak jon létre (fusiform baktériumpkyagy egyik vége bunkdszem
megvastagodik (corynebacterium). A palcika alakét®aumok néha jellegzetes térbeli
alakzatokat formalnak, hosszu lancokat képeznekugamosan egymas mellett hel§eaek
(paliszad forma) vagy egy-egy pontjukon egymaskpadva X, Y vagy a kinai irasjelekre
emlékeztei alakokat formalnak. A csavarspiralis alaki baktériumok altaldban 1-5 pum
hosszuak, szélességiik 0,5-1 pum, vannak azonbam faligk is, amelyek hosszUsaga akar a
100 um-t is meghaladhatja. A spiralis alaku baki@ok, ha csak egy csavarulatuk van,
vess®d (comma), ha azonban tobb S alaktak vagy dugdhéxiese csavartak (spirillumok).



A spirillumokhoz hasonlé alakd, de azoktél ed&m nem merev, hanem hajlékony
mikroorganizmusok a spirochaetdk. A pathogen shaetak hossza altaldban 5-30 pm
kozott valtozik, a saprophyta spirochaetak hosgpalmn ennek tdbbszorosét is eléri.

Bar a baktériumok nagysaga és alakja az egyesréajoigy meg inkadbb azok
csoportjaira jellemd az alakot és a nagysagot lényegesen befolyasalj&drnyezeti
feltételek, igy a tenyészet kora, a tenyésztésenddt taptalaj 6sszetétele, @terséklet stb.

A fajra jellemz alaki és nagysagu baktériumok a dedtt, beteg vagy elhullott
allatok valadékaiban, szoveteiben, valamint a kowmnsyagokbdl frissen, optimalis
viszonyok kozott kitenyésztett tenyészetekben tathaldésebb, tobbszor atoltott vagy
kedvedtlen feltételek kozott kifefldott tenyészetekben gyakran jonnek létre a tipakost
eltén, széttbredezett, szemcsés, hélyag, bunkd vagyhdssal alaku, elfajult degeneraciés
(involacios) alakok.

1.3. Pathogenitas és infectio, Pathogen és sapropdynikroorganizmusok

A magasabb reridszervezetek és a baktériumok (valamint mas milgar@zmusok)
egymashoz valé viszonya igen kulonB6zA mikroorganizmusok egy része képes
megbetegiteni a magasabb réndzervezeteket, ezela pathogen mikrobak. A
baktériumok korokozo-képessége (pathogenitasa) azarhaktériumfajonként eli@r és
legtdbbszor részleteiben nem is ismert sajatsagvéiigye. A pathogen baktériumfajok szama
elenyéséen csekély a saprophytakéhoz képest. A pathogendkihalagban hosszabb-
révidebb ideig életképesek maradnak ugyan, szaporazbnban csupan egyes fajok (pl.
salmonellak, vibriok, listeridk stb.) képesek. Ahmayen fajok szerencsére csakréd idore,
mas ferbzott egyedekdl kozvetlenil vagy a kilvilag kodzvetitésével jutnbk (fertzés,
infectio) a magasabb reindzervezetekbe.

A pathogenitds nem csupan a szervezetbe bejutéoonganizmusok sajatsaga
Clostridium botulinum pl. a kulvilhgban (fleg a talajban) él saprophyta, az
emészicsibe jutva nem telepszik meg, onnan rovid aatt kiiirul. Elelmiszerekbe keriilve
azonban, anaerob viszonyok ko6zott, igen hatékonyeganyagokat termel, az ilyen
élelmiszerek elfogyasztasa utan az emberben éfadakhan sulyosmérgezes (intoxicatio)
alakulhat Kki.

A korokoz6 mikroorganizmusok nem minden allatfajpb&épesek betegséget
eléidézni, azaz a pathogenitas fajhoz kotott fogal@dmkdrokozok gazdaspektruma nem
egyforma. Azokat a kérokozokat, amelyek kulonfélatfajokat képesek megbetegiteni
széles, (euryxenias), azokat pedig, amelyek csupan egy vagy néhany fagave
pathogenek, sik gazdaspektrum(stenoxenias) korokozoknakvezzik. A Salmonella typhi
pl. megbetegiti az embert, de nem idéy lmtegséget az allatokbaa,Bacillus anthracis
viszont az ¢6sszes ebsht, $t ritkhn még a madarakat is megbeteghtt Erysipelothrix
rhusiopathiae nemcsak a sertést, hanem a legkllonfélébbéemés madarfajokat is
megbeteqiti.

A virulencia a kérokoz6 baktériumok tAmadoképessékéa foka. Ahhoz, hogy betegség
alakuljon ki, a kdrokozoénak tébbnyire be kell juara szervezetbe, el kell ott szaporodnia
és olyan anyagcsere-termékeket termelnie vagy elggédsitdé hatast kifejtenie, amely a
szervezet mkodési zavardhoz, megbetegedéséhez vezet. A hakigki okozta
fert6zések (infectiok) egy részében inkabb a kdérokozékalolasi képessége, szovetek
kozotti ebteljes szaporodasa és szordéddsavazivitas), mas baktériumoknal viszont
elgssorbanméreganyadgtoxin-)termed képességu#tominal.A Clostridium tetanipl. csupan a
szervezetbe jutds helyén, lokalisan szaporodik vi$zont igen efs méreganyagot
(tetanusztoxint) termel. Mas fajok kevésbé hatékom§reganyagokat termelnek, viszont
korlatlan mértékben elszaporodnak a szervezetbentdbiak kozé tartoznak a vérferést



(septikaemiat) éidézo baktériumfajok, pla Bacillus anthracisA virulencia kisérleti Uton
hozzaveflegesen meghatarozhatdzt a legkisebb baktériummennyiséget, amely a b#olt
valamennyi kisérleti allatot még megdtijnimalis letalis dézisnak (MLDhevezzik.

A baktériumok virulenciajaban kulonféle extracelis enzimek is szerepet jatszanak.
A pathogenStaphylococcusdrzsekkoagulazttermelnek, amely a féizés helyére aramlé
savot megalvasztja. Az enzim hatasara &gt fibrinburok megvédi a baktériumokat a
phagocytosistol. EgyeStreptococcus$ajok fibrinolizint (sztreptokinazt) termelnek, amely
a plazma egyik proteolitikus proenzimjét, a plazogént aktivalja. Az aktivalt enzim a
fertozés helyén kialakult fibrinalvadékot oldjagsegitve ezaltal a baktériumok szérodasat.
Hialuronidazttermel aStaphylococcus, a Streptococassa Clostridium fajok egy része.
Az enzim a sejtek kdzotti ragasztéanyagot, a hissavat oldja, fellazitva ezaltal a feat-
dés helyén a szovetek allomanyat, andisegiti a bejutott baktériumok szorodasat. Sok
Clostridium faj termel kollagenazenzimet, amely a kollagén bontasaval ugyancsak a
kérokozok terjedését szolgalja.Clostridium perfringenstérzsek,a Bacillus anthracigs
néhany mas baktériumfégcitinazttermel. Az enzim a sejtek membranjabandldscitint
bontva a fekizés koérnyékén sulyos szovetelhalast idéd. eAz enzimek és a
baktériumtoxinok kozoétti atmenetet képviselik leukocidinek, valamint a kulonféle
hemolizinek (hemotoxinok). A pathogetaphylococcugs egyesStreptococcusdrzsek
kulonbos felépitéd leukocidineket termelnek, amelyek a phagocytosg® leukocytékat
karositjak.A hemolizinela baktériumsejthez kétott vagy a tapfolyadékbanjeles olyan
anyagok, amelyek egyéb hatasuk mellett a kiulorf&le allatok vorosvérsejtjeit feloldjak.
Hemolitikus hatasu anyagokat mind pathogen baktésku (pl. Streptococcus,
Staphylococcus, E. cobtb.), mind saprophyta fajok (pl. egyes aerob spbaktériumok)
termelnek. Egyes hemolizineknek kifejezett toxikasasuk van vagy valddi exotoxinok (.
C. perfringenghétatoxinja).

1.3.1. A baktériumok toxinjai

A pathogen baktériumok egy része kulonféle toximotermel. A toxinok két
csoportba, exo- és endotoxinokba oszthatok. eXmtoxinokrendszerint kivalasztodnak a
baktériumsejtbl és a tenyészet fellliszéjaban talalhatok, migraldoxinok aGram-negativ
baktériumok sejtfalaban lévlipopoliszaharid-komplexek. Az utobbi években kil
hogy a klasszikus exotoxinokon kivil szamos bautéfaj képes ugyancsak az
exotoxinok csoportjaba sorolhato, az esetek toldissylokalis hatasu, kiulénféle, gyorsan
elbomlé citotoxinokat termelni. Ezeket a citotoxiab az egyes baktériumfajok targyalasakor
emlitjuk.

Exotoxinok: A leghatékonyabb exotoxinokat &lostridium nemzetség tagjai
termelik, de exotoxinokat termelnek mas fajok igy ipl. a Corynebacterium, a
Streptococcus, a Staphylococdagok, a Gram-negativak kodzul pedigVvabrio cholerae,
egyes Shigella és E. coli torzsek. Az exotoxinok igererés mergek, hatékonysaguk
sokszorosan felulmulja a legsebb kémiai mérgek hatékonysagat. A €tani
levestenyészete pl. milliliterenként akaf-1mM° egér MLD-t tartalmazhat. Az exotoxinok
kevés kivételdl eltekintvefehérjék.ennek kovetkeztéberbte, tovabb4 denaturalészerekre
(alkohol, hig savak, formalin stb.) érzékenyek. @gtbbb exotoxin 70 °C felett
denaturalédik, de kivételek pa.Staphylococcus aurewdrzsek enterotoxinjai és & coli
hostabil enterotoxinja, amelyek viszonylagatok. Fehérje természetiiknek megféesi
aminosavakbadl allnak, rendkivili mérgéepességik a molekuldkat fel@piminosavak
sorrendjével és térbeli helyzetével fligg 0sszeeRaoxinok tébbségét a proteolitikus enzi-
mek karositjak, vannak azonban kivételek is. AGulinumaltal termelt toxinok egy részének
a hatékonysaga tripszinkezelés hatasara fokozddikagy molekulaju toxinok tripszin



hatdsara tobb, még aktiv, kisebb molekulatdimeggzre hasadnak.Az exotoxinblologiai
hatasa specifikugellemz a toxinra. Az exotoxinok tdbbsége csupan a koragaaltozott
szovetekBbl felszivodva hatasos,Staphylococcusajok altal termelt enterotoxinok vagy p1l.
a C.botulinumtoxinjai azonban a bélcsatornabdl is felszivédwakoxinok egy része pla
Corynebacterium diphtheriaetermelte diphteriatoxin, amely egyetlen, 62000 Da
molekulatomeq§ polipeptidlanc, a szervezet valamennyi sejtjérezveé meérged, a
fehérjeszintézist gatoljaA C. tetanitoxinja, a tetanospazmin, 150 000 Da molekulatdmeg
fehérje, amely a gerincuelelllss szarvanak mozgatdidegsejtjeire €s a myoneuralis
kapcsolodasra fejti ki hatdsat. A toxin akadalyozaa acetil-kolin-eszteraz enzim
mikodését, amely az ingerilet atadasat szabalyozdil-kobnt elbontja. A toxin
hatasanak eredményeként a reflexingerlékenységzéakk, végil az izmok gorcsos
0sszehuzodasa miatt az allatok elhullanak. A&ulinumaltal termelt toxinok kilonbd
molekulatomeg fehérjék. A toxinok a synapsisokat és az idegvégzklékeket bénitjak,
megakadalyozva az acetil-kolin kivalasztodasat.aslaltra a kisérleti allatok fokozatosan
eledtlenednek, s az izmok petyhidt bénuldsa melletilleliak. Az exotoxinok hosszabb-
révidebbinkubacids id utan hatnakAz inkubacios id alatt a toxinok a termé&tiés helyésl
eljutnak a hatasuk irant érzékeny sejtcsoportokbazokhoz kédve fejtik ki hatasukat. Az
exotoxinok altalaban6 antigének.A hatasukra termétott ellenanyagok (antitoxinok) a
toxinmolekulakat koézombdositik. A  specifikus sejtpsatokhoz  mér  ka&dott
toxinmolekulak azonban antitoxikus savo parenterBivitelével nem semlegesitbiet Az
exotoxinok hosszabb ideig tartd allas vagy denédae&rek, pl. 0,4-0,5%-0s formalin
hatasara toxicitasukat elvesztik, immunogén sajatsit azonban jorészt megtartjak. Az ily
modon kezelt toxiraz anatoxinvagy toxoid. A toxicitas elvesztése feltetietn a molekulak
toxikus csoportjain keresztll létrewdimerképsddés kovetkezményeAz anatoxinokat
oltbanyagkéntaktiv immunitas létesitésére hasznaljuk.

Endotoxinok: Az endotoxinok a Gram-negativ baktériumaejtfalaban ey
lipopoliszacharid-komplexelkzonosak a baktériumok 0-antigénjeivel. A lipopaisharid-
komplex toxicitasaéert a molekula szénhidratkompsghez szorosan kapcsolddo foszfolipoid
(lipid-A-) frakcié a felebs, a molekula teljes toxicitasahoz azonban a lifispacharid-
komplex integritdsa is szikséges. A Gram-negatiktdsmimfajok sejtfalabdl specialis
eljarasokkal kivonhaté endotoxinok molekulattme@®@-900000 D kozott valtozik. Az
endotoxinok csupan a baktériumok feloldoédasa, seége utan valnak szabadda. A
lipopoliszacharid-komplexek dallok, a proteolitikus enzimek hatdsanak ellend]na
formalinos kezeléssel nem alakithatok at anatoxidnénolekula komplex toxicitasanak a
megstinése egyulttal az antigénhatas mégéseét is jelenti. Az endotoxinok gyenge
antigének. Hatasukra a szervezet antibakteridlisna@hyagokat termel, az endotoxint
neutralizalé ellenanyagok azonban csak kis menglyee képédnek. Az endotoxinokoval
kevésbé meérgék, mint az exotoxinok. Az egyes allat fajok endotoXnaranti
érzékenysége kulonbézE. coli baktériumokbdl éallitott endotoxin LRB-értéke egérre
nézve 25-60 mg/kg, borjakra azonban 0,025 mg/kg. klonbdz Gram-negativ
baktériumokbol ééllitott endotoxinok antigenitasa egymastoél kuldrikg biologiai hatasuk
azonban lényegében azonos. Az endotoxinok &ztetés helyén és a keringésbe bekerdlt,
elpusztult, szétesett baktériumokbdl szarmazé emduik azonban jellegzetes tlineteket
valtanak ki. Az endotoxinok néhany mg-os mennyiségbiv. kisérleti allatokba
fecskendezve a befecskendezést kdwvetvid idon belll ldzat, izomremegést, fokozott
Légzést és szivimkodést, hanyast, hasmenést, majd a keringés edyansi felborulasa
kovetkeztében sokkot és rendszerint elhulldst ielézeb. Az endotoxinok lazkely
(pyrogen)hatasuak.



2. Baktériumok rendszertana, anaerob korokozok észaaltaluk okozott
betegségek

A magasabb rerid eukaryota szervezeteket filogenetikai alapon remzzik. A
prokaryota baktériumok torzsféflését azonban nem vagy alig ismerjuk, igy filog&agt
természetes rendszerezésik sem lehetséges.

Az élévilag tagjait két nagy csoportba soroljuk. A bakiérok, az algak egy

részével egylitt a prokaryotak, mig az 6sszes wdibdi sejtmaggal rendelkézszervezet az
eukaryotdk (eukaryota egydegk, gombak, novények, allatok) vildgaba tartozikz. #tobbi
nehany évtized genetikai vizsgalatainak eredméniagjan a baktériumokat is két nagy
csoportba, a legibb (Archeobacteria) és a valddi baktériumok (Etdr@a) csoportjaba
osztjuk. A koértani szempontbdl fontos valamennyitbaum az eubacteriumokhoz tartozik.
A baktériumokat fenotipusos és genetikai tulajdgaga egyittes figyelembevételével
osztalyozzuk és soroljuk kulénféle rendszertani séggkbe, igy torzsekbe (divisio),
osztalyokba (classis), ezeken belil rendekbe (prdealadokba (familia), nemzetségekbe
(genus) és fajokba (species). Egyes fajokon beN#lbi csoportok, alfajok (subspecies),
biotipusok, szerotipusok, fagtipusok stb. lIéteznek.

2.1. Clostridium

A Clostridium fajok Gram-pozitiv, anaerob, pélcika alakd, spobéktériumok.
Természetes &lordulasi helylk a talaj, de tébbségik megtelepszkember és az allatok
bélcsatornajdban is. Ez ideig mintegy 100 fajukegmNagyfoku biokémiai aktivitasuk
folytan jelenbs szereplik van a talajba kerilt szerves anyagakiasaban.

Morfologia: Nagyméreli, vaskos palcak, hosszusaguk elérheti a 7-10 pum-t,
vastagsaguk az 1-2 pm-t. A mikroszképos kenetbetraléddan egyesével vagy
szabalytalan halmazokban lathatok, egyikik-masikaknban hosszu fonalakat is képez.
Valamennyien spoOrasok, a sporak atfjgmeghaladja a baktériumtest harantatijér A
sporakepzes optimalis feltételei fajonként valtdzna C. perfringenscsak enyhén lugos
k6zegben sporasodik, ezért ha a taptalaj szénbldtis tartalmaz, a spérasodas rendszerint
elmarad. Ha a spora centralis elhelyezkéd@sso alak (clostridium), ha pedig terminalis
vagy szubtermindlis helyZetdobve6 vagy eve# alak (plectridium) jon létre. A spora lehet
goémb vagy ovalis alaku. A spérak helgdeése és alakja tampontot ad az ide tartozo fajok
identifikdlasahoz. Az allatorvosi szempontbdl fantéajok kordlcsillésak, kivéve &C.
perfringens, amelynek csilloja nincs, viszont a sztvetek kHzZzaporodva rendszerint
burkot képez. Fiatal, 1-2 napos tenyészeteikbemmahnyi Clostridium Gram-pozitiv,
megfesthdik azonban fukszinnal vagy mas festékkel is.

Tenyésztés: Anaerobok, tenyésztésikre tadpanyagokban gazdag,(<is0 mV)
redoxipotencialt taptalajokat hasznalunk. Mas baktgokkal szennyezett anyagokbdl a
mintékat a kioltas ékt 10 percig 80 °C-on hevitve szelektiven izolafkatAltalaban 37
°C-on tenyésztjukoket, aC. perfringensszaporodasanak optimali$rhérséklete azonban
40-45 °C, a saprophyt@. putrefaciensviszont hidegkedvél 30 °C felett nem szaporodik.
Jelends kulonbségek vannak az egyes fajok oxigghtképességében is. 8. novyiB
tipusa, tovabba &. tetanimar 0,05% oxigén jelenlétében sem indul szaporadasaC.
histolyticumviszont csdkkentett oxigénnyomas mellett is szagh&r

Tenyésztésiukre szilard és folyékony taptalajok efyytaalkalmasak. A folyékony
taptalajok kozul adtt hust (Holman), a majdarabkakat (Tarozzi) vagypagpet (Hibler)
tartalmazo anaerob levesekben egyenletes zavarstsamkdznak, a taptalajpban fev
szénhidratokbol nagy mennyiségazt és kulonféle szerves savakat, alkoholokat stb
képeznek. A proteolitikus enzimeket terthé&jok (pl. aC. histolyticumaC. botulinumés



a C. tetan) az agypépet megfeketitik, mikdzben igdizds anyagok keletkeznek. A szilard
taptalajok kozil a fajok tobbségének tenyésztéml&admas a kozénséges agar, sokkal jobban
szaporodnak azonban gliikézt is tartalmazd véresagd#x pathogen fajok tbébbsége véres
agaron hemolizist okoz.

Biokémiai sajatsagok: Tobbségik biokémiailag igen aktiv, katalaz-neg&tiva
szénhidratbontasuk fermentativ. A pathogen fajok.(histolyticumes aC. tetanikivételével)
glukdzt és szdmos méas szénhidratot is elbontavbbféle extracellularis enzimet és igen
erds hatasu exotoxinokat termelnek, ezenkivil a faggly része proteolitikus hatasu (1.
tablazat).

Ellenalld képesseg: Sporaik igen ellenalldbak. Természetes viszonyok 6koz
beszaradt valadékokban, szévetnedvekben évekigépesek maradnak. &. botulinum
sporai pl.3-4 oras forralast is elviselnelG.goerfringenssporai azonban 5-10 perces forralas
hatdsara rendszerint elpusztulnakildgsterilizatorban vagy autoklavban valé kezeléssel
azonban acClostridium sporak is elpusztithatok. A fétlenitoszerek kozul a sporak
elpusztitasara 8%-os formalin veha@énybe legalabb 2 éras behatasiviel.

Megnevezés | C. C. C. C. C. C. C. botu- CC. coli
chauvoei speticum novyi  histolyticum perfringens tetani linum nem
A-B A-F
Sporaalak 0 0 0 0 0 K 0 D
Sporahelye- ST ST ST ST ST T ST ST
z8dés
Mozgas + + + - +
Hemolizis + + - + +/-
NO3 bol NG, + k - - +/- - - -
Zselatinel + + + + + + + -
folyGsitas
Lecitindz - - + - + - - -
Lipaz - - +/- - - - + -
Glikéz + + + - + - + +
Lakt6z + + - - + - - -
Szachar6z + - - - + - -+ +

0: ovalis, ST: szubterminalis, K: kerek, T: termlisa

1.4bra: EgyesClostridium fajok morfolégiai és biokémia sajatossagai

Pathogenitas: Tobbséguk természetes lakdja az ember és az alckatornajanak, s
betegséget csak akkor idéznek,eha a bélcsatornabdl vagy a talajbdl valamilyebdbk
(roncsolt, elhalt) szovetek kodzé jutnak, s ott gerodnak, vagy ha a bélcsatornabdl
toxinjaiknak modjuk van felszivodni.



Az éltaluk okozott betegségek allatrdl allatra néenednek, rendszerint sebfé&zéshez
tarsuld, gazoedemas betegségek (gazgangraena)yoteréemia vagy intoxicatio
formajaban zajlanak le. A gadzoedemas betegségefneadoxicitast kiegésziti a kdrokozok
extracellularis enzimjeinek és ésr szénhidratbontd képességének a lokalis hatasa. A
fert6zott szovetek oedemassa valnak, elhalnak, s a iszétdkbdl és fehérjéki
keletke®d szerves savak és gazok miatt tapintasra sercégaekedema).

A gazédémét okozd baktériumok kdzul a hazidllatogszindulata vizer§jének az
eléidézésében &. septicuma C. novyiés aC. histolyticumjatszik el$ sorban szerepet. A
betegséget létrehozhatjdk azonban mas, alkalomadiadvetekbe keréilClostridium fajok
is (C. perfringensC. sordelliistb.). A serceg Uszok okozéja &. chauvoe(C. feserj. A C.
perfringens térzsek a haziallatokban enterotoxaemidkat okaz@alC. colinum firjben,
csirkében okoz fekélyes bélgyulladast.CA tetania tetanus (merevgércs), @ botulinum
pedig a botulismus (kolbaszmérgezés) okozoja.

A saprophyteClostridium fajok kdzul aC. putrefaciensa rothadasos folyamatokban
valé részvétele miatt érdemel figyelmet, mas sdpytikat pedig ipari célra hasznalnak
(pl. C. butyricum. A saprophytak alkalmanként a kérokoz6 fajokkglyigt szennyez
mikrobéakként bejuthatnak a szévetek kdze is.

2.2.Clostridium fajok

Clostridium septicum

Kdzbnséges és véresagaron egyarant Telepei laposak, szabalytalan alakuak,
szeéluk felrostozott. Nedves agar fellletén a tekdpmmar 6sszefolynak. Leves taptalajban
erdteljes gazfepdést indit meg. Legaldbb négyféle toxint termeb texinja a letalis,
necrotizalé és hemolizaldé sajatsagu alfa-toxin. abdr toxinjai kozil keti extracellularis
enzim (dezoxiribonukleadz és hialuronidaz), egy gduemolizin. A szdvetek kozé jutva az
0sszes hazi erdgallatot megbetegiti, a madarakban alkalmankéngrganas dermatitist
okoz. A laboratériumi kisérleti allatok kozil legfékonyabb irdnta a tengerimalac,
amelyben a spoératartalmi anyag izomba tdrtitskendezését kovietn 24-48 ora alatt
halalra vezet gazoedema fejtik ki./
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2. &bra: Clostridium septicunfonalai tengerimalac hasharntyaiardl készitett kenben (fukszinnal

festve, 1250 X).

Clostridium novyi

Morfoldgiailag hasonlit aC. septicunmoz, de anndl valamivel vaskosabb, telepei
zartabbak. Nehezen tenyésztheiz oxigénnyomok irant is érzékeny. Tenyésztésimyma 45
°C. Leves tenyészeteiben legaldbb nyolcféle (letalecroticus, hemolitikus stb. hatasu)
toxint termel. A toxinok egy része extracellulamnzim (lipaz, lecitinaz). A toxinok



antigenitasa és bioldgiai hatasa alapj&h aovyinak A, B és C tipusa kilonboztethieneg. A

C. novyi A azonosnak tekinth&ta korabbarC. oedematiensek nevezett fajjal, a B tipus
pedig aC. gigasszal. A C tipus toxinokat nem termel.

Pathogenitasuk megegyezikGa septicunéval, az A és B tipus gazoedemas betegseget
idéz eb, a B tipus ezenkiviléfeg juhokban fedzé elhaldsos majgyulladést is okoz.
Spoératartalmi  anyagot tengerimalaéreb ald fecskendezve a kialakuldo gazoedemas
elvaltozdsok azonosak@ septicumaltal ebidézettel, de nem veéres, hanem csupan oedemas
jellegiiek, s keveés gazbuboreékot tartalmaznak.

Clostridium haemolyticum

Tulajdonsagai megegyeznek a @ovyeval, korabban az @bbi egyik (D) tipusanak
tekintették. A szarvasmarha un. bacilusos vérfestélesét idézi él.

Clostridium histolyticum

Véres agaron aerob, mikroaerofil viszonyok kdzétszaporithatd, de ilyenkor spérat
nem képez. Biokémiai tulajdonsagaira jellémzogy a szénhidratokat nem bontja, viszont igen
erds proteolitikus hatasu, leves tenyészeteiben Ibhatéféle toxint termel. Az alfa-toxin
letalis és necrotizalé hatasu, immunoldgiailag azaC. septicumalfa-toxinjaval. A béta-,
gamma- és delta-toxinok extracellularis enzimekll@genaz, proteaz, elasztaz). Az
epszilon-toxin oxigénre eérzékeny hemolizin.

Valamennyi hazi endkallatban d@idézhet rosszindulatu vizeéty Tengerimalacba oltva az
erds proteolitikus hatas miatt az oltas helyén a se#veéresen beivdédnak, elhalnak, majd
elfoly6sodnak (hisztolizis).

Clostridium chauvoei

Morfologiai tulajdonségait illéten igen hasonldé &. septicunéhoz, fonalakat
azonban nem képez. Kodzonséges agaron nem indddésjiek, véres agarondésebb
hemolizist okoz, mint &. septicum Folyékony taptalajokban & gazképédést okoz és
tobbféle toxint termel. Az alfa-toxin letalis, netizald €s hemolitikus, antigenitas tekintetében
rokon a C. septicumalfa-toxinjaval. A béta toxin dezoxiribonukledz, gamma-toxin
hialuronidaz, a delta-toxin hemolizin. Levesteny&eiben ezenkivil mégdhabilis
protektiv antigének is talalhatok. £&. chauvoeiféleg kétdzokben okoz betegséget
(serceg Uszok), megbetegithet azonban egyéb allatfajeka laboratoriumi kisérleti allatok
kozill a tengerimalac érzékeny, de ellentétbéh septicunmal, az egér, a patkany és a nyul
rezisztens &. chauvoével szemben. Spératartalmu anyagot tengerimalaltiza ugyanolyan
gazoedemas betegség alakul ki, Minsepticunfertézés hatasara.

A rosszindulatu vizeriy és a sercégiszok megékzéesére a betegségebidezd korokozok
formalinnal kezelt levestenyészeteinekiidztét (anakultirat) vagy tisztitott toxoidokat
tartalmazo vakcinakat hasznalunk.

A rosszindulata vizenyb korokozo: A rosszindulatu vizertykérokozoinak egymastol, a
C. chauvoeliol, mas pathogen és egyes tarsiitent ebforduld saprophyta fajoktdl valo
megkulonboztetése meglebeen nehéz. Az elkllonitésre felhasznalhatok a &djok
jellemz6  mikroszkOpos, tenyésztési €s biokémiai sajatsagdiovabba az
immunfluoreszcencia (IF) és a kisérletiallat-olt&sar a kilonbo& Clostridium fajok
sejtfal antigénjei és exotoxinjai gyakran szorosiggmszerkezeti rokonsagot mutatnak s
sejtfal antigénjeik alapjan egy-egy faj is rendstetbbb csoportra oszthatd, a fontosabb
pathogen fajokkal szemben meégis olyan antibakigrikimeritett IF-savok allithatok &|
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amelyek alapjan az identifikdlas megbizhatéan agzbgb. Kulonbdzd fluoreszcens
festékekkel jelzett savokkal &. septicum a C. chauvoeiés mas fajok, eltér sziri
fluoreszkalasuk alapjan, még kevert tenyészetbeglkislonithetk egymastol. Specifikus,
antitoxikus hiperimmun savokkal allatkisérletetvisgezhetiink az identifikalas céljabol. A
homoldg immunsavoval kezelt tengerimalacok a kéiéferivzést tulélik (toxinsemlegesitési
préba).

Clostridium perfringens

A pathogerClostridium fajok kézul az egyetlen, amely nem csillés, aataliestben
€s néha tenyészeteiben is burkot képez. Kozonsagesn lapos, szlrkésfehér, kerék vagy
csipkézett szél telepekben & Telepei véresagaron nagyobbak, korll6ttik szesbaraa
szini, vérsejtoldodasos udvar keletkezikirhérsékleti optimuma 40-45 °C kozott van, amit
felhasznalhatunk szelektiv izoladlasara. Nehezesk szénhidratoktdl mentes taptalajokban
sporasodik. Biokémiailag igen aktiv, sokféle szérdtiot bont, ennek megfeteln tenyeé-
szeteiben igen és gazképédést okoz. Szulfitokat és vasat tartalmaz6 tapikbgin a
szulfitok redukcioja miatt feketit. Levestenyés#mta kulonféle toxinokat termel. Legaldbb
12 féle toxinja ismert. Valamennyi toxin fehérj@pbségik extracellularis enzim. Abb
toxinok alapjan &C. perfringens térzsek 6t tipusba sorolhaték. Atdxinok kozul az alfa
toxin foszfolipaz C, a sejtek membranjat karos#jdéta-toxin tripszinre érzékeny, kb. 30 000
Da molekulatomely peptid, a vérerek atjarhatésagat fokozza, lokg¥islladast és elhalast
okoz. Az epszilon- és a iota-toxinok inaktiv protahok formajaban kégalnek, amelyeket
proteolitikus enzimek (tripszin aktivalnak. Mindketxin a vérerek atjarhatdésagat fokozza,
oedemat okoz, amely végul elhalashoz vezet.

A tipusok elkulonitése:A tipusok toxinneutralizacios probaval kulonbozédtik meg
egymastoél. Fehér egerek a torzsek toxintartalmedmnyészeteinek &tetével iv. vagy
hasiregbe oltva toxaemidban hamarosan elpusztutteak)etben maradnak, ha&zdtesen
megfeleb antitoxintartalma hiperimmun savoval 0sszekeve@ledraig 37 °C-on tartjuk és
ezutan fecskendezzik be. &. perfringens térzsek parenteralisan kisérleti allatokba
fecskendezve gazoedemas elvaltozasokat idézel €. perfringensA torzsek természetes
eléfordulési helye a talaj, a B, C, D és E térzsekaig ©leg a bélcben élnek, a talajpan csak
atmenetileg talalhatok meg. @. perfringendotrzsek a haziallatokban enterotoxaemiakat idéznek
els. A C. perfringensA, de ritkdn egyes C és D tipusok is termelnek egterotoxint,
amely a spoérak bélcsatornaban valo kicsirazasakpwlik, s az emésdtsatornaban
folyadék felhalmozdédast s ennek kovetkezményekémbeeben hasmenéssel jarod
etelmérgezest idézhetéelA C. perfringensokozta betegségek aktiv immunizalassal valo
megebzésére a megfekel tipusbol készilt anakulturat vagy az egyes tistttit
toxinféleségeket aratoxin formajaban tartalmazaiakat hasznaljuk.

Clostridium colinum

Izoldlasa nehéz, erre a célra 16 vérsavot is tadab triptdéz-foszfat-glikoéz agar a
legalakalmasabb. Nehezen sporasodik. Szemben ipp@ithiogenClostridiummala zselatint
nem bontja el. Furjben, csirkében a vastagbél kifesedésével jaro bélgyulladast okoz.
Clostridium tetani

Szigoruan anaerob, spoéraja terminalis helyzamely a baktériumtestet kidombo-

ritja, teniszit alakiva teszi. Telepei igen finomak, laposak, iigmra emlékeztetnek,
nedves agar fellletén rajzanak. Véresagaron heistabtizoznak. A szénhidratokat nem bont-
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ja. Gyenge proteolitikus hatasu, a levesbern) laomdarabkakat lassan emészti. Leve
stenyészeteiben egy hemolizist okozo és egy igés leatasi neurotoxint (tetanustoxint)
termel. A C. tetaniirant valamennyi endkfaj fogékony, beleértve az embert is. A toxin a
fertozott sebekbl felszivodva éleg a gerincvél motoros sejtjeire hat. Formalinnal
kezelve anatoxinna (toxoiddd) alakitha#0tetanusanatoxint oltbanyagként aktiv immu-
nitas létesitésére hasznaljuk.A toxintermeb torzsek levestenyészetének akar
sokmilliészorosan higitott szirletétérb al4d oltva az egerek merevgorcs tunetei kdzott
pusztulnak el. A toxicitas antitoxikus savo egyidapagolasaval kivédhetSpdératartalmu
anyagoknak ér ala fecskendezése néhany nap alatt ugyancsajeagkepusztulasara vezet.

Clostridium botulinunt

Nagymérei palca, spéraja tbbbnyire az egyik pdélus kozeléhelyezdik. Telepei
szilard taptalajokon szabalytalan kor alakluak, Egkg szélik egyenetlen, felllettk
szemcsés. Levestenyészetekben nagymennyigégt és kuilonféle toxinokat termelnek.
Biokémiailag a torzsek nem egységesek, egy réeskidnga a fehérjéket, mikozben igen
biizos gazok keletkeznek, a térzsek masik része amonkban proteolitikus. A termelt
toxinok alapjan a torzsek hét (A, B, C, D, EGj tipusba sorolhatok.

A C. botulinumkilénb6d® tipusainak a toxinjai emberben, l6ban, szarvaséaish,
tenyésztett prémes allatokban és kiulondsen gyakéam é€s vadon élvizimadarakban
(foként vadkacsakban) idéznels dietegségetA C. botulinumtalajlako, az A B, E és F
tipusok, toxinjai dként az embert betegitik meg. Nalunk emberben azifts okozta
botulismus a leggyakoribb. A C és D tipus a taldoniil megtalalhaté az allatokdlieg a
madarak) bélcsévében is, allatokban csaknem kivételkil ezek idéznek él
botulismust.A C. botulinum Cés D tipusaiban a toxinképzést fag kdédohaG tipus
ugyancsak talajlako, de toxint csak kis mennyisagbemel.

A botulismust nem maga a baktérium, hanem a foldsg#nnyezett élelmiszerekben
(kolbaszban, disznosajtban, hus- és noévényi koekéen stb.), rosszul elkészitett szila-
zsokban, rothadt tapokban, izeltldbdak alcaibaiatoid hulldiban, kivételesen sebekben,
anaerob viszonyok kozott elszaporodott baktériumtokinjai hozzak Ilétre. AC.
botulinumtoxinok kilénbdd molekulatomed fehérjék. A toxinok antigén hatasa
kulonbo®, biolégiai hatasuk azonban azonogiékrékenységuk 37-90 °C kozott valtozik.
Az A és F toxinokat a tripszin aktivalja. A toxinegkbélldl felszivodnak, a myoneuralis
synapsisokra hatnak. AC. botulinumtoxinok kimutathatok, ha a toxintartalmu
levestenyészetekkel vagy a gyanus takarmanyokbldin{iszereklbl) készitett vizes
kivonatokkal intraperitonalisan, nagyobb mennyiségxin esetén per os fehér egereket
vagy tengerimalacokat oltunk. A kisérleti allatokt@inok hataséara elétienednek és
petyhidt bénulas tinetei kozoétt elhullanak.

Clostridium piliforme:

A C. piliforme (korabbanBacillus piliformis) intracellularisan, a feézott allatok
vakbelének a hamsejtjeiben és a majsejtekben sadppb-10 um hosszu pélcika alaku,
spoéras, csillés baktérium. Szoveti metszetekberbrigibe Gram negativan féstik. A
bakteriol6gidban szokasos taptalajokon nem, egétibst-, tovabba majsejt-tenyészetekben,
valamint embrionalt tojasban azonban szaporithatbélsarral tGriid sporai az alomban
tobb mint egy évig életképesek maradnak. Monoklignéllenanyagokkal &. piliforme
torzsek legalabb hat, antigénszerkezetileg egym&itonbdz csoportba oszthatold C.
piliforme féleg ragcsalokban (egérben, patkanyban, tengerimatgcnyulban stb.),
tovabba kutyaban, macskaban, csikban és néhangliaffiajban okoz vizszérnvagy véres
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hasmenéssel, gécos mdajelhalassal és szivizomggsflall szivizomgyulladassal jaro
(Tyzzer-féle) betegséget.

2.3. Clostridiumok okozta betegségek

A clostridiumok okozta betegségek gazoedemék, ettbeaemiak vagy az
intoxicatiok formajaban lezajlo féiz6 betegségek, amelyeket kulonféle fakultativ
pathogen, a talajban és a bélsarban egyarant rabigiClostridiumfajok idéznek &l.

A Clostridium genusba tartozé baktériumokatstor FESER (1865) figyelte meg
beteg szarvasmarha széveteiben, és CHAUVEAU (1B3@3ja dsszefliggésbe a gazoedemas
elvaltozasokkal. PASTEUR és JOUBERT (1877) voltaketk, akik ilyen elvaltozasokbdl
anaerob baktériumot tenyésztettek ki, amelyitrion septiquenekeveztek el, ami a C.
septicummalazonos. A betegség elnevezése, odema malignumzindsatu vizeny),
KOCH érdeme. A betegséget okozé clostridiumok tégbs még a mult szazad végén izo-
laltdk, a maC. perfringensnekevezett fajt WELCH és NUTTAL (1892). Blostridiumgenus
tagjainak elkilonitésében ZEISSLER (1920) szeljpétnivs érdemeket.

A clostridiumok altal élidézett betegségek kialakulasuk és klinikai képldpgn harom
csoportba sorolhaték:

- gazoedemak (sercégiszok és a rosszindulatu vizény

- enterotoxaemidkC. perfringenkozta betegségek),

- intoxicatiok (a tetanus és a botulismus).

Megebzés, védekezeés:

A Clostridiunok okozta gazoedemék és a tetanus néegekben doita sérilések
elkeriilése, az éllatorvosi beavatkozasok sterik@sikkel, asepticus korulmények kozott
valé végzésea C. perfringensokozta enterotoxaemiak me@eésében pedig a rostdus
takarmanyozas, ezenkivil a hirtelen takarmanyvédtag és a tuletetés elkerllége.
botulismus megékésében fontos annak megakadalyozasa, hogy ankakérnyezetében
bomlo fehérjetartalmi anyagokbaabotulinumtdrzsek anaerob viszonyok k&zott toxinokat
termelhessenek és hogy ilyen takarmanyokhoz atokllezzajuthassanak.

A Clostridiunok okozta betegségek megmdsére széles korben igénybe veszink
vakcindkat is. Ezek az oltdbanyagok egy vagy toBbostridium faj, illetve torzs inaktivalt,
aluminiumgélhez adszorbealt tenyészetét (anaktitwdgy az egyesClostridium fajok
tisztitott, inaktivalt toxinjait (anatoxinjait, taxdjait) tartalmazé vakcinadk. A vakcinakat 6-8
heti idokilonbséggel egymasutan kétszer adva, majd éveyyszer ismételve a legtobb
Clostridiumokozta betegséggel szemben kietegédettség érhétel. A védettség a toxinokkal
szemben keépidott ellenanyagoknak kdszontiéantitoxikus immunitas). A clostridiumok okozta
betegség megétésére szamos orszagban az edyhsstridium fajok toxinjai ellen haté
hiperimmun vérsavok is forgalomban vannak.

Tovabbi betegségek:

- Serce@ Uszok:
VédekezésC. chauvoeitoxinjaival szemben termelt vagy ilyen ellenanyagjois tartalmazoé
Formalinnal eldlt, toxikus C.chauvoeilevestenyészetét (anakultirat) aluminiumgélhez
adszorbealt formdban tartalmazé oltéanyagok. Egyszkcindzas utan a védettség 10-12
honapig tart, a vakcinadzast évente egyszer, adegkajtas €itt 2-4 héttel meg kell ismételni.
A serceg@ Uszok elleni vakcinazasra kiulonibdzlostridiumfajok anakulturajdnak keverékeét,
illetve tdbbkomponeris inaktivalt, tisztitotiClostridiumtoxinokat (anatoxinokat, toxoidokat)
tartalmazé oltéanyagok is rendelkezésre allnak.
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- Rosszindulatu vizeny
Védekezésrendszerint &C. septicumés a Chovyi A és B inaktivalt levestenyészeteit vagy
tisztitott toxoidjaikat tartalmazo6 vakcinakkal otk preventiv célbdl.

- A juh bradsotja
VédekezésC. septicuntorzsekldl készitett, inaktivalt vakcinakkal (aluminiumgéthadszor-
bealt anakulttraval) oltjak.

- A sertés Koves-betegsége

- Fert6z6 elhalasos majgyulladas
Védekezés:.C. novyi B-t is tartalmazé anakulturakkal vagy tisztitotkd@okat tartalmazoé
oltbanyagokkal vakcinazzak.

- A clostridiumok okozta enterotoxaemiak
Védekezés: C. perfringens tipusbdl vagy tobb torzéb készilt kevert, inaktivalt
levestenyészeteket (anakulturdkat) tartalmazo oltégokat vagy tisztitott, inaktivalt
toxinokat tartalmazo vakcinakat veszink igénybe.

- Clostridium perfringensA okozta betegsegek

- Clostridium perfringensB okozta enterotoxaemiak - Baranyvérhas
Védekezés:C. perfringens Btipus elleni vakcindzdsédval a béaradnyok olyan passzi
colostralis védelemmel ruhéazhaték fel, amely megwédt életiik els heteiben a toxinok
hatdsaval szemben. Ahol nem kertl forgalomba Bstgdieni vakcina (mint pl. nalunk sem),
szilkség esetén a C Bgipus elleni vakcinak egyehlaranyd kezelésével vakcinazhatok az
anyajuhok vemhességik masodik felében, egymasatarek.

- Clostridium perfringensC okozta enterotoxaemiak- Struck

- Clostridium perfringens D okozta enterotoxaemidk - A juhok és a kecskék
enterotoxaemiaja
Védekezés:20-30 ml-nyiC. perfringens D és @rzsekkel szembeni hiperimmun savénak
a betegseég kezdeti szakaszaban valo beadasa, eagyiseg Ringer-oldat intravénas bevi-
tele és per os szulfonamidok, illetve antibiotikiknamlasa a betegek egy részénél sikerrel jart

- Tetanus
BEHRING és KITASATO (1892) allitottak @lelészor antitoxikus szérumot, majd RAMON és
DESCOMBEY (1925) anatoxint a betegseég elleni aktimunités kialakitdsara.

- Botulismus
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3. Vakcinak, Anaerob kérokozok altal okozott betegdgek elleni vakcinak:

3.1. Az immunprophylaxis

Az aktiv és passziv immunizalési eljarasok altatédklinikai tiinetek elkerulésére, a
gazdasagi veszteségek csokkentésére, @ztexiszérodasanak mérséklésére vlhigénybe.
Az igazgatasi intézkedések és a vakcinadzasok kat#isiaval, az altalanos jarvanyvédelmi
intézkedések betartasa mellett az egyes betegggigaksen visszaszorithatok, megteremtve
ezdltal a lehéséget az adott betegség végleges felszamolasaentasség elérésére.

Az immunprophylaxis fogalma az elmdult évtizedekbszrélesebbé valt, és ma
magaban foglalja nemcsak az immunizalasi beavasikdzaktiv és passziv mdédozatait, hanem
autoimmun betegségek célzott gybégykezelését is.eEnmegfelalen a kovetkaz
kategoriakra oszthato:

- immunprophylaxis

- szérumterapia

- aktiv immunizalés

- immunmodulacié

- immunstimulacio

- immunszuppresszio

Az immunprophylaxis az immunitas mesterséges Kkiaésat jelenti, és a
fert6zé betegségek megedését szolgalja. Ez agy érbieel, hogy az adott kérokozotol
megvedend szervezetben mesterségesen valtjuk ki az immanékar kész ellenanyagokat
tartalmazo6 vérsavévalpassziv immunizalasgkar a korokoz6 gyengitett virulenciaju
vagy elolt véaltozatanak vagy antigénjeinek beokakaaktiv ellenanyag-termelésre
késztetjuk(aktiv immunizalas).

3.2. Passziv immunizalas (szérumterapia) altalanosa

A passziv védettség ugy alakithato ki, hogy a kérdkal szembeni specifikus
ellenanyagokat tartalmaz6 vérsavéot fecskendezinkmegvédend szervezetbe. Az
immunizalasnak ez a formaja azonnali védettségajt,ngmi azonban csak rovid ideig tart:

- fajazonoghomolég)savo alkalmazasakor 2-3 hét,
- fajidegen(heterolog)savoval végzett szérumterapia esetén 7-14 nap.

A heterolog vérsavo ismételt alkalmazasa az anaplaylveszélyével jar. Passziv
immunizalast akkor alkalmazunk, ha a &#ds veszéelye kozvetlenul fennall (pl.
sertésorbanc, Derzsy-féle betegség, kutya parvevokozta betegsége), vagy pedig
valamely korokozo toxinjaival szemben kell megvaderszervezetet (pl. tetanus), vagy a
mar beteg egyedek gydgyulasat szandékozundsegliteni (pl. sertésorbanc). Az
immunsavot Br ala vagy intravénasan olthatjuk. Ez utobbi esetheonban figyelembe
kell venni, hogy a hiperimmunsavok kulonidozkonzervalészereket, karbolsavat,
mertiolatot stb. tartalmaznak, amelyek toxikusakhelimek, ha egyszerre nagy
mennyiségben oltjuk a véraramba.

Az elmult évtizedben egyes férth betegségekkel szembeni védekezésben, a
korabban szélesebb kdrben preventiv célbdl alkabthgassziv immunizélas fokozatosan
hattérbe szorult (pl. anthrax, Aujeszky-betegsBgnek magyarazata abban kereéhbabgy
egyrészt a preventiv célbdl alkalmazott hiperimnnénamok csak rovid igtartamra
sz0l0 védettséget nyujtanak, masrészt altalabak oban allatok gyogykezelésében
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hatasosak, amelyek a betegségnek még csak a kegdakiaszaban vannak. Egyes
esetekben, pl. a szopornyica masodik ,lazcsipkéjélzehiperimmunszérum alkalmazasa
karos is lehet, mivel fokozza az immunkomplexekZképsét, ami végul is kedwvétendl
befolyasolja a betegség kimenetelét.

Tovabbi példak arra, ha mar megvan a &eés, akkor megfelél antitesteket
adnak, veszettneKinné kutya harapasakor veszettség elleni szérumot abdeak hashartya
ala. Az antitesteket tartalmazé szérumot altaldbeubs allatokbdl / pl.: lovak / nyerik,
ugy hogy azokat antigénekkel / altalaban fehénrmunizaljak, és igy antitesttermelésre
birjdk r4. Az antitesteknek igen nagy a genetilédiozatossaga. &hllitasuk torténhet allatok
immunizalasaval, ugy, hogyddként antigént adnak be nekik, igy az ellenanyagnyisége
megrd a vérukben, s azt az oldhato fehérjefrakciobdydiik vagy szovettenyésztéssel.

3.2.1. Passziv immunizalas (szérumterapia) allatoosi vonatkozas

A passziv immunitdgalakithatd mesterséges uton, adott korokozévahsen termelt
hiperimmunsavd befecskendezésével, |étragonban az allomanyban honos koérokozokkal
szemben Ujszulétt allatokbanfocste] szopasaval is (colostralis vagy matesalimunitas).
Homoldg vérsavot befecskendezve a védettség &taldh3 hétig, heterolég savo utan
azonban tobbnyire csupan 7-10 napig tart. A passaimaunizalas €inye, hogy azonnali
védettséget ad, de a védettséggddama, szemben az aktiv immunitassal, rovid. jszilbtt
allatok anyjuktélpasszivmaternalis)immunitastnyernek azokkal a kérokozokkal szemben,
amelyek ellen az anya szervezete immunizalodotentdghorialis placentaju fajokban
(ragcsalokban és az emberben) az anyai ellenanyagoka méhen belll, diaplacentarisan
atjutnak a magzatokba, amelyek ezaltal maternpdissziv védettséggel sziletnek. Hasznos
haziallataink nagy részének (szarvasmarha, kessh€&gs, 16) epitheliochorialis placentajan
azonban az ellenanyagok nem tudnak atjutni, ezértijazilottek ellenanyagok nélkul
szlletnek. Ezek az Uujszulottek az anya focstejé{alostruméaval) veszik fel az
ellenanyagokat, amely életiik @lbeteiben passziv védelmet nyujt azokkal a korokiedd
szemben, amelyek ellen az anya immunis volt (co#bist immunitas). A juh
syndesmochorialis placentajaval adhbddiekhez all kozel. A hlusék endotheliochorialis
placentajukkal részben mar diaplacentarisan, részbedig focstejikkel adjak at
kélykeiknek az ellenanyagoka# colostrum ellenanyag-tartalmaz ellés idejében a
legnagyobb, és ezt ke rohamosan csokken. Az Gjszilott ésok bélcsatorngjabol a nagy
molekulaju immunglobulinok csak korlatozott ideig@pesek felszivodniA tehén focstej-
immunglobulinjainak felszivodasi Utemét mutatja Zizabra. Ezen lathato, hogy a tehén
focstejének ellenanyag-tartalma azéef®t o6raban az eredeti érték egyharmadara csokken,
majd naponta feléaik. A bélham immunglobulint felszivo képességmié a 6. orat kovéen
csokken és a 27. 6rdban megsk, ezért a borju maternalis ellenanyagokkal vall&tasa
szempontjabol alapvéen fontos, hogy az él$6 oraban legalabb kétszer, azéekd draban
pedig 6sszesen testtomegének egytizedétkiteennyiségben itassunk vagy szoptassunk vele
focstejet. Egyes fajokban (pl. sertésben) kimutattdogy a bél eredétlymphocytak a
vemhesség éiehaladott szakaszaban felhalmoz6odnak a tejmirigyb® focste] az els
napokban 10'/ml mennyiségben tartalmazhat lympladeygt Ezzel az anya bélrendszerében
kialakuld lokalis immunitas is atjut a focstej tjaz Ujszuléttbe. A borju vérsavojaban az
immunglobulinok koncentracidja a 48. déraban ériaemaximumot. A borju vérsavoéjanak
immunglobulin-tartalma meghatarozhato.
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3. abra. A tehén colostromanak és a borju vérsavapak 1gG- (ellenanyag-)tartalma és az
ellenanyag-felszivodas lteme azddiiggvényében.

A passzivan szerzett, maternalis ellenanyagokatljszilott szervezete az allat fajatol, az
immunglobulin osztélyatdl és specificitasatol faggtemben elbontja. Az immunglobulinok
veérpalyabdl vald elinésének az utemeét a fele zégviel mérjuk, amely pl. 1gG tipusu im-
munglobulin esetén szarvasmarhaban éaltalaban 1va@2juhban és sertésben 8-12 nap, de
jelents ingadozast mutathat. A kerthtgM és IgA felezési ideje ennél rovidebb. Minddaék
kovetkezik, hogy minél magasabb titerben veszAeljazlott maternalis ellenanyagokat, annal
hosszabb ideig perzisztadlnak ezek - fokozatosakkes® szinten-a véraramban. A focstej
ellenanyag-tartalma az anyaallat immunallapotandiiggvénye, amit azonban a kérokozé
antigénhatésa is jeléisen befolyasol. igy pl. szarvasmarhaban a viruseménés (BVD),
sertéshen a parvovirus ellen nagyon magas, ademsoheépesvirusok ellen viszont
altalaban joval kisebb titerben vannak ellenanyagokdcstejben. A focstej ellenanyag-
tartalméat és egyéb osszeigkornyezeti hatasok is befolyasoljak. igy pl.ésk, csak 3-4
héttel az ellés étt szarazra allitott tehenek focsteje immunglolmkivan és egyeb
Osszetetkben is szegényebb, mint a korabban szarazrattdkto

Madarakban a tojas szikj&ozvetiti a maternalis ellenanyagokat (szikimmus)it#z
anyai ellenanyagok (IgG) a vérkeringékla petefészek tiishamsejtjein keresztil jutnak a
szikbe, amelynek koncentracioja a tojo versavojd@anlgG koncentraciojatol fudgn akar a
8 mg/ml mennyiséget is elérheti. A keltetés sorAig& felszivodik a keringésbe, és a kikel
csibe kb. 1-2 mg/ml szérum-IgG-koncentracioval edkelzik. A petevezétszekrécios sejtjei
altal termelt IgG-, IgM- és IgAmolekuldk bejutnak tajasfehérjébe, de ezek nem
transzferadlodnak a vérkeringésbe. A maternali;atigagok altalaban a 2. és 4. hét kozott
eliminalédnak a csirke vérkeringéséb

A maternalis ellenanyagok jelenlétend embstkben, mind pedig madarakbgatolja
a fiatal allatok aktiv immunizalhatésagat, @zonban nem vonatkozik a lokalis immunvalasz
kialakulasara. A napos allatok akar per os, akfmamasalisan vakcindzhaték. Az ilyenkor
végzettiokdlis immunizalasnaizonban az a hatranya, hogy nem alakul ki immunmriamé

3.3. Aktivimmunizalas (Vakcinazas) altalanosan

Aktiv immunizalds esetében ismert, csokkent virci&d vagy eldlt korokozét,
illetve annak antigénjeit, gyakran tisztitott forlvaé, esetleg mas mikroorganizmusba
~epitve" vagy éppen szintetikus utorb@llitott formaban juttatjuk be a szervezetbe azzal
céllal, hogy az immunrendszert ellenanyagok képedsésztessik.

Az aktiv immunizaladsi modszerekkel egyrészt hosszambtartamra (honapokra,
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évekre, esetleg egész életre) szo6l6 védettségtladadiiki, masrészt az antigén, illetve a
vakcina ismételt alkalmazasaval Un. boosterhatagzt immunvalasz novelését) lehet
kivaltani. A vemhes &llatok aktiv immunizédlasavalcalostrumon keresztil transzferalt
ellenanyagok utjan az Ujszilott allatok is megvédke Ugyanigy madaraknal a
szikimmunitason keresztll sikeresen védket napos madarak a kikelést k@vetapokban
pl. a Derzsy-féle betegséggel, vagy néhany heteg kagumboro betegséggel szemben.

A vakcinak tipusai: az allatgyogyaszatban haszoélatkcindk kulonbdképpen
csoportosithatok. Az eddig ismert szamos osztaliomndszer is bizonyitja, hogy ezek
egyike sem tokéletes, ezért talan legegydzera benne foglaakcinatorzs (éls, eldlt),
illetve azantigén jellegeszerinti besorolas, amelyet a 4. abra tintet fel.

ELOCSIRAS VAKCINAK :
Attenualt torzsek | Virulens torzsek

INAKTIVALT VAKCINAK

ANTIGENEKET TARTALMAZO VAKCINAK
Anatoxinok | Alegységvakcinak

KOMBINALT VAKCINAK

AUTOVAKCINAK

SZINTETIKUS VAKCINAK

BIOSZINTETIKUS (REKOMBINANS)
VAKCINAK

ANTI-IDIOTIPUS VAKCINAK

4. abra A vakcinak tipusai:

Az aktiv immunizalasnal a szervezet sajat védékeechanizmusat hasznaljak ki
sorozatoltdsokkal. Ez a védettség hosszabb - fobiddeig tarthat, ugyanis vannak olyan
betegségek, amellyel szemben az oltasok életred sx@dettséget adnak, azonban
rendszeresen ismétls oltasi program sziikséges akkor, ha nem életr® sAblettséget jelent
a betegséggel szemben az oltas (pl. a TBC esetdh &rwe sz6l a védettség, de van,
akinél meg sem ered az oltas).

Az aktiv immunizalas soran valamely fead agens protektiv antigénjét juttatjuk be
valamilyen formaban a szervezetbe azért, hogy amuinvalasz indukaldsaval az egyeént
védetté tegyik a kérdéses betegséggel szemben,namndiy megedzésHl van szo. Az
immunitas kifejbdéséhez iél (tobb nap v. hét) kell, tehat az aktiv oltas labsa hat, mint a
passziv, viszont hatasa sokkal tovabb (tobbnyiekigvévtizedekig is) tart.

Az antigén lehet maga &6 kdrokozo, persze csak legyengitett (attenualt) formaban,
mint pl. a BCG-, MMR- és OPV-oltasok esetében. Ateraialt torzsek veszélye, hogy
reverziok torténhetnek, ami oltasi balesethez Vestes ezért a vakcindkat gyakran edlémi
kell. Az eljaras dinye viszont, hogy ésen ragalyos betegség esetén (pl. poliomyelitis) a
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legyengitett korokoz6 spontan szérodhat a popdacips immunizalhatja az oltdsban nem
részesilteket is (ugyanakkor a spontan szorédabekois lehet reverzid!). A vakcina
tartalmazhat (tobbnyire formalinnadlolt korokozét is, ezt hasznaljdk pl. az influenza, a
veszettség és a kullancsencephalitis ellenboktésoknal, illetve a DPT-vakcindban (t6bbek
kozott) eloltBordetella pertussitalalhato.

3.3.1. Aktivimmunizalas (Vakcinazas) allatorvosi gnatkozas

Az aktiv immunizalas (vakcinazaspran elolt (inaktivalt) vagy kisebb-nagyobb
mertékbencsdkkentett virulenciaju €l(attenualt) kdérokozokatlletve ezek kivonatanyagait,
antigénjeit, inaktivalt toxinjait stb. hasznéljudt@anyagként annak érdekében, hogy a
vakcinazott allatokban humoralis és cellularis inmmést alakitsunk ki. Avakcinak
hatékonysagdiigg az adott kérokozétdl, a vakcinak tipuséatélyakcinaban le§ antigén
mennyiségéi, az adjuvalas modjatdl, az alkalmazas maodjatofgkorisagatol. Emellett a
gazdaszervezet genetikai adottsagatdl, az egyettoed®l, a taplaltsagi és egészséqi
allapotatol (tarsfeéizések, parazitézisok), tovabba a kdrnyezeti hatéks(ilrtasi korilmények,
immunszuppressziv hatdsok. Egyes korokozok ellerakeindk adta védelem csupan 4-6
honapig tart (herpesvirus-fézesek, influenzak stb.), mas esetekben kb. 1 axtig védettségre
szamithatunk (Iépfene, seréegszok stb.), végul vannak olyarsKént human) vakcinak,
amelyek évekre vagy évtizedekre sz0l0 védettsédymtka(tetanus, sargalaz, himstb.). A
vakcinazas megismétlésével az immunvalasz novelfl@bosterhatas). A vakcinak adta
védettség csak a betegségek egy részénél képeskonkd megtelepedését megakadalyozni,
az esetek tobbségében ha a vakcinazott allatotzddriek, akkor a kérokozé legalabb az
egyedek egy részében megtelepszik, szaporodik égen&ént drul is. A vakcinazott
allomanyok ferzottségének a felismerése nehéz és gyakran hosa#énlaboratériumi
vizsgalatokat igényel.

Az inaktivalt vakcinak artalmatlanok, azéglattenudlt térzsek felhasznaldsa azonban
nem mindig veszélytelelz élg torzsek esetén ismerni kell az attenualtsag fokakevesbé
attenualt virustdrzsek ugyanis esetleg megbetegitikakcinazott allatokat, kérosithatjak a
magzatokat, az oltott allatokbdl Urulhetnek, ededan visszaszerzik teljes virulencigjukat
(revertdlodnak), az élvakcinak gyartdsahoz haszndlt szovettenyészetsdewtiknél fogva
alkalmanként szennyezettek lehetnek mas virusoldkaglyek ugyancsak életben maradnak
stb. Az éb vakcinak ebnye ugyanakkor, hogy az immunitds rendszerint &z rfiaptdl fogva
kialakul, mig az el6lt vakcinaknal ez rendszeridtl¥4 nap mulva jon létre.

A vakcinakat altalabanadjuvalt formaban hasznaljuk. Az adjuvalas az esetek
tobbségében aluminium-hidroxid vagy -foszfat gglleitkabban kilénféle olajokkal
(paraffinszarmazékokkal, Marcollal, inkomplett Fneeadjuvanssal stb.) torténik. Ujabban az
€lo, attenualt torzseket tartalmazo virusvakcinak legyinasikat is adjuvaljak alacsony
viszkozitasu olajjal.

A vakcinaként hasznalt, &l attenualt térzsek egy része természetes modemuatod-
dott, illetve kezdetli fogva gyenge virulenciaju volt (p& Brucella abortusB19-es torzse
vagy a baromfipestis elleni immunizalasra haszihéltogen torzsek). Gyakoribbak az
olyan torzsek, amelyeknek az attenuéladsa a szdkésie® homérsékleten (plBacillus
anthracistorzseket 42 °C-on, egyes virustorzseket 33 °Cvai) tenyésztéssel tortént. Mas
esetekben az attenualas sorozatos passzalassat,tonint pl. aMycobacterium bovisbol
szarmaz6 BCG torzs (Bacillus Calmette et Guérietémen epét tartalmazo burgonyan valo
tenyésztéssel, illetve a virusoknal egyaltalan magy csak kevésbé fogékony gazdakban (pl.
a sertéspestis elleni immunizalasra hasznalt G tpesszalasa nyulban), illetve szdvetekben
vagy embrionalt tojasban (pl. a baromfi virus okobetegségek medelesére hasznalt
vakcinak jelenis része)A virulencia mértéke a passzazsok szamaval rendsierditottan
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aranyos. A kevésbé attenudlt virustorzset tartalnvakcinaknal tgyelni kell a vakcinavirus
szorodasanak a megeésere (pl. avian encephalomyelitis), mig az edpategseégek ellen
hasznélt, kevésbé attenudlt virustorzsek jggemmunszuppreszsziét valtanak ki (p1.dedt
bursitis).

Az inaktivalt vakcinaknah korokozok eldlésére tobbnyire formalint, a vikussetében
pedig béta-propiolaktont, etilénimint stb. hasznkluA formalin hatranya, hogy bizonyos
koncentracié folott rontja a vakcinak antigenitagét inaktivalt vakcindk rendszerint a&tolt
baktériumotvagy virust, vagy azok bizonyosisztitott vagy koncentrakelemeit(fimbriakat,
bizonyos antigéneket, toxinokat stb.), a virusoit@sen bizonyos fehérjéketlég fellleti
gliikoprotein antigéneket) tartaimazzak. Ujabbarregyélesebb kdrben hasznallkwoknbinalt
(tobbkomponeris polivalens) oltbanyagokatamelyek egyszerre tébb, kilonféle virus-,
illetve baktériumtorzset vagy ezek antigénjeitaintazzak. Polivalens vakcinak természetesen
attenualt torzseldd, inaktivalt toxinokbdl eballithatok. A polivalens oltbanyagokéelye, hogy
velik egyszerre tobbféle korokozo ellen hozhatétite limmunitast. Az ilyen oltéanyagoknal
azonban a gyartoknak a&gyes antigének mennyiségét gondosan 6ssze keljdiaiuk, mert
ellenke®d esetben éfordulhat, hogy egyes komponensekkel szemben (plitgdk szamara
eléallitott polivalens vakcindk hasznalata soran gemuyica vagy a veszettség ellen) nem
kapunk kelb védelmet.

Az alegység vakcinaélyan oltdbanyagok, amelyek rendszerint valamily@uoisnak az
immunitds szempontjabol fontos fellleti (glikopmojeantigénjeit tartalmazzak tisztitott,
adjuvalt formaban. llyen alegység vakcinabadlitottak a veszettségvirusbdl és Gjabban a
sertéspestisvirusbol i\ veszettségvirusbd@loallitott alegység vakcina mentes a teljes
virust tartalmazo vakcinak szamos hatranyos tutegédgatoél (helyi reakcio, allergizalé hatas
stb.), de a gyakorlatban magasabb ara és az imraenitég gyengesége miatt nem terjedtel.

A sertéspestis elleni alegység vakcingras immunogenitaséért fetsl (gp 55-6s, E2)
felUleti antigénjét tartalmazza,éelye, hogy a vele egyutt kidolgozott egy masik, ae i
munogenitas szempontjabdl nem fontos virusfehégpeeifikus ELISA prébaval a férott
sertések megkulénboztethikta vakcinazottaktol.

3.4. Vakcina tipusok részletesen (Aktiv immunizalgs

3.4.1. Attenualt vakcinak

Olyan oltbanyagok, amelyek &l szaporodasra képes, gyengitett virulenciaju
kérokozot tartalmaznak. A korokozénak ez az attényseeliditett” forméja a szervezetre
nézve veszélytelen. Baktériumok vagy virusok vingl@janak cstkkenése természetes
korilmények kozott is letrejohet, leggyakrabbanrdmem mesterséges aton attenudljak a
korokozo6t. Természetes modon attenualodott vakimimsek: pl. a B19 torzs, amelyet a
szarvasmarha brucellosis elleni vakcindzasban ralkahak, laboratoriumban tortént
huzamos fenntartas soran, spontan veszitette ddetezip képességét. A természetben pl. a
baromfipestis-virus teljes virulenciaj(velogén) valtozata mellett éfordulnak csokkent
megbeteglt képesséily (mezogénks olyan torzsek is, amelyek megbetédi€épességiket
gyakorlatilag elvesztettékdentogéntdrzsek). Ez utdbbi valtozatokhoz tartozé torzsekb
készilnek a hazankban is forgalombard IB\v(Herfordshire) mezogén és a La-Sota lentogén
baromfipestis elleni vakcinak. Lentogén valtozatdirkeembri6 fibroblastszéveten valo
passzalasaval iscllithatok. Mesterségesen attenualt vakcinatorzsblaktériumok és virusok
korokoz6 képessége tdbbféle Uton csdkkedtHgdrmilyen beavatkozasrol legyen is sz0, az
a lényeg, hogy a korokozo virulencidjanak csokkemténellett az immunogén hatas
megmaradjon.
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Héhatas: PASTEUR a Iépfenevakcinat ugy allitotta,ehogya Bacillns anthracis
virulens torzsét 42,5 °C-on inkubalta, és ez aimapisnal magasabbimérsékleten valo tartas
a koérokozo ,megszelidiléséhez" vezetett. Egyessokupl. a veszettség (Vnukovo-32
torzs) virusa esetében a szokasosnal alacsonyébigeréékleten 28-32 °C-on tortént
tenyésztéssel sikerilt uphidegmutansokat”eléallitani, amelyek cstkkent megbetégit
képességilk mellett mé&azték immunogén hatasukat.

Kémiai anyagok: baktériumtérzsek virulenciaja csokkeniheha azokat bizonyos
vegyszereket tartalmazo6 taptalajokon passzaljukLMBTTE és GUERIN az ember
gumokorjaval szemben alkalmazott BCG (Bacillus Calmebeérin) vakcinatdrzset ugy
nyertek, hogy egy virulenslycobacterium bovisdrzset 70 generacion at epét tartalmazo
burgonyas taptalajon tenyésztette.

Allatpasszazsok utjan valé attenualaselsssorban virusok esetében alkalmaz-
hatéo olyan modon, hogy a virusokat sorozatban ph&kzolyan allatfajokban, amelyek
eredetileg nem vagy csak kevéssé fogékonyak azé illdrus irant. A virulencia
csokkenésének mértéket a passzazsok szama befply&sak ilyen moédon éhllitott torzset
tartalmaz6 vakcina ismeretes: pl. a keleti marlmaedien kecskében passzalt (caprinizalt)
vagy csirkeembrioban passzalt (avianizalt) virusseatéspestis ellen nyulban passzalt
(lapirizalt) virus, az afrikai |Gpestis ellen eggyeelbben passzalt virus sth. Az
allatpasszazsok virulenciacsokkémtatasat etsként PASTEUR alkalmazta. A veszettség
virulens ,utcai" virusat nyulak agyvelejébe oltgttas megfigyelte, hogy sorozatos
agyvebpasszazsok kovetkeztében a lappangadsfollozatosan révidilt, majd mintegy 90
passzazs utan 5-6 napban rogzilt (,fix virus")eiligor a virus agyvébe oltva elérte
virulenciajanak legmagasabb fokat, kozben azonhaasaette azt a képességét, hofydla
oltva az allatokat megbetegitse. Ugyanakkor immeénodnatasa a passzazsok soran
valtozatlan maradt. A veszettség elleni immuniz@asasznaltak az un. ,Flury" torzset,
melyet csirkeembrid-passzdzsokkal szeliditettek.biionélt tojasban termelik pl. a
baromfihimb, a fertz6 bronchitis, a baromfipestis, a kacsak virusos yndigdasa elleni
vakcinakat is.

A virusok virulencigjanak csokkenése szovettenyésben: az elmult években
szamos virusvakcinat allitottakéebzovettenyészetekben, pl. az emberi poliomyelitis,
fert6zé sertésbénulas, szarvasmarhak virusos hasmenéseszatiség, a kutya féds
majgyulladasa, a szopornyica, a myxomatosis, anbfnonlé stb. elleni vakcinakat. Az
igy nyert vakcinak kénnyebben tisz
tithatok és koncentralhatok, valamint tovabbbéngilk az, hogy amennyiben homoldg
szoveten allitjak él ugy azok allergizalé hatasa minimalis.

3.4.2. Inaktivalt vakcinak

Az inaktivalt vakcinak a korokozot valamilyen kéiiaagy fizikai hatassal el6lt,
szaporodasra képtelen Aallapotban tartalmazzak, t ezér megfelad immunvalasz
kivaltasdhoz eleve nagyobb és pontosan kiszammtetinyiség antigént kell alkalmazni.
A hatas fokozhat6é a vakcinds oltas ismétlésévediammt a vakcindhoz leginkabbdll
adjuvans felhasznalasaval. Aével valé inaktivalas karositja a proteineket, rantj
immunogenitasukat, Ezért a vakcinatermeléshez R[dtskdrokozok inaktivdlasara ma
kémiai anyagokat szoktak igénybe venni. Az inakésaertl megkivanjak, hogy a koroko-
z6k ferzoképesseégenek megbizhatd megszintetése (,elolésellptimminél kevésbé
befolyasolja (denaturédlja) azok antigénjeit. A legesebb kdrben hasznalt inaktivaloszer a
formalin, amely a fehérjék amino- és amidcsopargjavalamint a nukleinsav purin- és
pirimidinbazisaira fejti ki hatasat. Formalinnalskéil pl. a sertésorbanc, a sefcégzok,
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az enterotoxaemia, a leptospirosisok és tobb mésgbeg elleni inaktivalt vakcina. A
virusvakcinak kozul pl. a ragados szaj- és kordéisféaz adenovirusok és a szarvasmarhak
fert6z6 rhinotracheitise (IBR) elleni vakcinatdrzseketkti@altak vagy inaktivaljak jelenleg

is formalinnal. A formalinnak a koncentraciotol @dvmeérsekletdl figgé hatasat azonban
egy bizonyos fokon nehéz megsziintetni, és tovaatéisda mar az antigén denaturalasahoz
vezet. Ezért Ujabban mas, jobban iranyithatd haitdaktivalészerek terjedtek el (pl. a B-
propiolakton, etilénimin stb.). Ezek az anyagok ukleinsavak keresztkotéseit, valamint a
fehérjék fellleti csoportjait érintetlentdl hagyjakgy az immunogén hatast nem
befolyasoljak. Egyes kronikus, nehezen gydgyuldydoiatokndl a betegb izolélt
korokozo torzs inaktivalasa atjan készitenek uriovakcinat (vakcinaterapia), mint pl. a
szarvasmarha, a 10, a kutya papillomatosisa vagtaghylococcusok okoztatyyulladasok
elleni oltéanyagok.

3.4.3. Antigéneket tartalmazé vakcinak

A baktériumok exotoxinjai immunogén tulajdonsaguk&kor is megtartjak, ha a
mérged hatdsu toxofor csoportjaikat formalinnal vagy dgyégyszerrel inaktivaljuk, mert
ez a beavatkozas érintetlentl hagyja a molekulaodfap (sejthez kdids) immunogén
részét. llyenek pl. a clostridiumok okozta &eések (Cl. tetani, Cl. botulinum, CI.
perfringens) elleni anatoxinokat vagy toxoidokat tartalmaz6é oltéanyagok. Az
alegységvakcinala kérokozonak (pl. veszettségvirus) csak az immémdgatasu antigén
fragmensét (pl. Gp-l.) tartalmazzak.

3.4.4. Kombinalt oltbanyagok

A kombindlt vagy tarsitott vakcinak leldee teszik, hogy tobb korokozd ellen
egyidejileg létesitsink aktiv immunitast. Emberek immurasara szolgalé tarsitott
vakcina pl. a ,DIPERTE" (diphteria-pertussis-tegnwagy a typhustetanus elleni
oltéanyag. Az allatorvoslasban szamtalan kombiwnakcinaféleség kertlt forgalomba a
kutyak szopornyicdja, feizé majgyulladasa és leptospirosisa ellen hat6 tdtsrakcinak
formajadban, de hasznalatban vannak olyan vakcsm§ili. Pentadog, Hexadog), amelyek 6t
vagy hat antigénféleséget tartalmaznak. Az egyBgéarek tarsitasakor figyelembe kell venni
a kozottuk esetleg kialakulintigén-konkurencias. Egymassal konkuralé antigének ugyanis
egymassal vagy egyaltalan nem tarsithatok, vaggkieil gondosan kell a mennyiségi vi-
szonyokat megvalasztani, ellenkeesetben éfordulhat, hogy az ésebb immunogén
hatasu anyag elnyomja a rosszabb immunogén hatdigi@ranel szembeni immunvalaszt. A
polivalens vakcindk egyre novekweészesedése jogosan veti fel a kérdést: vajon mi a
magyarazata annak, hogy mig kordbban a tobbféigéakbmponens egyuttes hasznalata
kontraindikaltnak szamitott, addig ma mar nem ritkal, 5, 6t akar 8 antigénféleséget
tartalmazo vakcina sem. Az nyilvanvalo, hogy nem immunrendszer valaszképessége
valtozott, hanem ennek magyarazata egyrészt aanyla@-termelés féjdésében, masrészt a
gyakorlati igényekben kereskietEz utdbbi ugyanis szukségsire¢ teszi, hogy tobbféle
betegség megjelenési kockazatat figyelembe véwat atbtkorban egyidéjeg kilénbdsd
kérokozokkal szembeni immunitassal ruhazzuk felidbstainkat. Az oltdbanyag-termelés
mai szintjén az nem is képezheti vita targyat, homgfelebek-e a tobbeérték kombinalt
vakcinak. Az oltéanyag-ellémzé és az oltbanyagokat regisztrald hatdsagok ugyanis
altaldban ugyanazon kovetelményeket tamasztjakfivgbens vakcindk egyes 6sszeiev
irant, mint amelyek a monovalens vakcinakra kotied&z
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3.4.5. Szintetikus vakcinak

Mivel a polipeptidek szintézisének automatizalt swetei a szerves kémia min-
dennapi eszkozévée valtak, egyes korokozék immunogantigénfragmenseinek
szekvenciaanalizisét koven tdbb antigént szintetikus Uton i§dlitottak. A ragadds szgj- és
kéromfajas elleni immunitas pl. a virus nukleokaggwan talalhaté, 34 000 D
molekulatomeq, 213 aminosavbdl allo, VPI-nek nevezett peptiderell képsdd
ellenanyagnak készonléetAz immunitas kivaltasaban ezen belll kilonéseh4a-160-as
sorszamu aminosavszakasz jatszik szerepet. E pepkidsz szintetikus atonoéllitott
valtozata megfelél adjuvansokkal tengerimalacban olyan ellenanyagzéleredményezett,
amely megvédte a kisérleti allatokat a deéissel szemben. A szintetikus peptid
immunogenitasa azonban nemcsak az aminosavak raédgeétl és sorrendjél, hanem az
adott peptid masodlagos és harmadlagos szerkébzistéfigg, bar ezek sikeres mesterséges
eléallitasa ma még megleldsen bonyolult feladat. Hasonl6 maddon, szintetikbsni jo
immunogenitassal rendelkez antigéneket Allitottak &l az influenzavirusok, a
veszettségvirus, az emberi hepatitis B-virus és massok antigénfragmenseinek
megfeleben is.

3.4.6. Bioszintetikus (rekombinans) vakcinak

Az an. ,0j generaciés" vakcinak @llitasanak |ényege az, hogy a megielel
antigéneket (fehérjéket, peptideket) kddol6 DNSysrEntumokat beépitik pl. a baktériumok
plazmidjaba, majd ezeket prokaryota (pl. E. colagy eukaryota sejtekbe (pl.
Sacharomyces cerevisiae) juttatjak, amelyek a pti#ozvetitette informaciok alapjan a
megfeleb immunogén hatasu fehérjéket vagy peptideket foggakelni (5. abra).

hakiérium sejt
OD
© plazmid J
virus
€

CIMESZLIES

mitsenim [LTTTTTTTT ovs

heépités E. coliba

5. abra: Plazmid klénozas
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DNS-technika alapjai mar tobb évtizede megteteitelk, de az els sikeres
génsebészeti manipulaciéval preparalt genetikaagnstiltetésére” csak az 1970-es években
keriilt sor, amikorSalnronella baktériumhdl transzferaltak antibiotikum-rezisztiénck.
coliba, klonozott DNS segitségével. RNS-virusok esetébgenretikai informéaciét hordozé
gént ebbb kibnozasra alkalmas DNS-szalla kell atalakitanklonozashoz hasznalt vektorok
szerint az ilyen vakcinakat kulonkbzsoportokba sorolhatjuk.

Plazmidvektorok: amelyekben pl. a virusnukleinsavbtegfelet restrikcios enzimmel
kivagott génszakaszt baktérium (pl. Eoli) plazmidjaba épitik. Ha az adott gén a
baktériumban kifejeiik, vagyis a fehérje termelése réla megindul, alkkbaktériumot nagy
mennyiségben elszaporitjak, majd a baktérium &ahelt virusfehérjét tisztitjak, és ilyen
formaban vakcinaként alkalmazzak. Ezen az Utoriotilk eb megfeleb hatékonysagu
vakcinat pl. a baromfipestis, a veszettség, a humefatitis B és a herpes simplex virusa
ellen.

Virusvektorok: Jellemjik, hogy a bioszintetikus vakcinahoz hasonl6ardborak
a korokoz6é immunogén antigénjét kdédolé gént, deél ear génél a beoltott egyedben
masolodnak a fehérjék, csakigy mint a hagyomanyesualt vakcinak esetében, de immar a
korokozo jelenléte nélkul. Az ilyen an. 0 gened&civakcindk hatasukban, a hagyomanyos
€l6 vagy attenualt vakcinakhoz hasonléan, T- és Besejnmunvalaszt egyarant képesek
indukalni. Az aktudlis gént leggyakrabban olyanalanatlan virusokba IUltetik, amelyek
képesek az adott fajpan szaporodni. Természetéseketini kell arra, hagy a vektor maga
valéban artalmatlan legyen, tehar plirslds olyan vektor hasznélata, amelyik természetes
koérilmények kozott nem fordul @laz oltandd allatfajban. llyen az disélatok szamara a
madarhimd virusa. Ez a virus bejut az dmlsejtbe, ott megkeédik a gének masolasa, de a
virus szaporodasa ,leall' egy bizonyos ponton ésfaiijozoképes virionok mar nem
képzdnek. Az ilyen un. abortiv féizés eredményeként az immunitds létrejon, és a
vektorvirus mas allatokra sem tud atterjedni.

A virusvektorok ketis szali DNS virusok (pl. Papovaviridae csaladhtazéa SV-40 vagy a
Poxviridae vakcina virusa, Baculovirus), amelyelkkalbhasak a szikséges génszakasz
eukaryota sejtekbe valé bevitelére. dErra génszakaszrél kodolt fehérjék protektiv
immunvalaszt indukalnak, és védetté valik a szeavazkérdéses korokozoval szemban.
adenovirusok plcsak kevés génszakaszt fogadnak be, mivel 30-3%888parja van a
genomban.Baculovirus vektorral a kivalasztott génszakaszt rovarsejte{®€21) viszik,
amely rendkivil nagy mennyiségben termeli a fehénggént. Hatrany mutatkozik viszont
abban, hogy a rovarsejtek nem ugy glukolizaljaklzfieket, mint az erds sejtek. A termelt
fehérjék virusszér partikuldkat képeznek (nukleinsav nélkil). T-sejiemmunvalasz nem
alakul ki. A vakcinavirus genom, amely 150-200 @@@isparbal all, 12 insercios hellyel bir,
igy elméletileg akar tobb mint tiz kérokozo ellpoicvalens vakcina készitésére is alkarvas.

3.4.7. Anti-idiotipus vakcinak

Adott korokozoval szemben kéf specifikus ellenanyag varidbilis régiéja un.
idiotipias varianst képvisel az immunglobulin-malékk k6z6tt. Ezek a molekuldk mas
klbnok szaméara a variabilis régié miatt idegenekere velik szemben anti-idiotipus
immunglobulin-molekulak termétinek. Ez utdbbi immunglobulin molekulaknak a vaitiab
régioja konfiguraciojat tekintve hasonlé vagy megeaik az Ig-termeidést indukalé eredeti
antigén konfiguraciéjaval, igy alkalmas lehet attagy az antigénhez hasonlé specifikus
immunvalaszt indukaljon az eredeti kdrokozoval dzem (pl. poliomyelitis elleni anti-
idiotipus vakcina). Az anti-idiotipus vakcinak csdiizonyos esetekben alkalmasak
védioltasokra, hiszen ha egy jarvany soran megvaltaikérokozonak a dominans
epitopja, akkor a vakcina hatastalanna valik. Ngipéje lehet azonban hormonkészit-
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mények kivaltdsdban. A hormon aktiv csoportjahosoh® anti-idiotipusokkal ugyanis
hormonhatas érheel.

3.4.8. ISCOM (immunstimulating complex) vakcindk

Elsésorban burkos virusokbdl allithatokéeblyan moédon, hogy a burokban tev
fehérjét megfeld detergenssel oldatba viszik, és immunstimulansarigliletére kotik.
Az igy létrejovd  partikulak  ultracentrifugalassal  elkulonitbket a  tobbi
virusalkotérészil, vagyis az eljarassal olyan oltbanyag nyeéhedmely donien az
immunogén hatast hordozo antigéneket tartalmazza.

3.4.9. Toxoidok

Legtobbszdr Diphtheria- és tetanuskomponens. A thefatoxint Roux és Yersin
1888-ban, a tetanustoxiRaber 1890-ben fedezte febalkowskil898-ban, majdloewenstein
1909-ben figyelte meg, hogy a toxin formalin hatés@lyan nem mérgézermékké alakul
at, amely aktivan immunizal. A toxoidok é&lgyyakorlati alkalmazas&®amonés a dle
flggetlendl kutat@lennynevéhezizodik.

Inaktivalt vakcinaknal fontos szerepe van:

A, Toxin inaktivacié— toxoid. (Leggyakoribb formalinos eljaras)
B, Inaktivacio: kémiai / & / genetikai.

C, A toxoid megtartja immunogenitasat.

D, Toxoidok mint carrier fehérjék.

A bakterialis toxoidokatoxinokbdl allitjak eb, olyan fizikai vagy kémiai eljarassal,
amely — immunizal6 tulajdonsagaik niepése mellett —toxicitdsukat a kimutathatdésagimhata
ala csokkenti vagy teljesen megszinteti. A toxinokaeghatarozott mikroorganizmus
torzsekisl nyerik. Az eballitasra alkalmazott eljarasnak olyannak kell lenhogy a toxoid
ne alakulhasson vissza toxinna. A toxoidok foly&kdmalmazallapota vagy liofilizalt
(fagyasztva szaritott) készitmények; tisztithatdk adszorbedltathatok. Az adszorbealt
toxoidok szintelen vagy sargéas folyadékban diszerfghér vagy szirke részecskékalld
szuszpenziok. Bfordulhat, hogy tartalyaik aljan tledék keéplk.

Visszatérve az Exotoxinokhoz még pontosabb képatdtank a toxoidokrol. Mint azt
mar korabban emlitettem, az exotoxinok a tulajdppkéi valodi toxinok (eutoxinok).
extracellularisak, tehéat kilépnek a mikroba teétéh tenyészet szletében is megtaldlhatok),
ezért tavolra is képesek hatni. A tavolhatas kéki&bp is értelmezh&taz egyik lehdiség,
hogy a toxin célszerve tavol van a kérokoz6 betdési helyétl, tehat a mikroba helyett
csak a toxin arasztja el a szervezetet (toxémia f@tanus esetén); a masik pedig az, hogy a
hatds még tavolabbi: azééhikroba be sem jut a szervezetbe, hanem csakirgapmrint pl. a
botulizmus esetén (toxémia itt is fellep).

Az exotoxinok specifikusak: egy bizonyos mikrolexnteli 6ket, s egy bizonyos
gazdaszervezet valamilyen szévetében/szervéberfispedkarosodast okoznak. Toxicitasuk
nagyon efs, de csak a toxinra jelledznkubéacids id utdn hatnak. Kémiailag gyakran
fehérjék, s ennek megfetein tore és proteazok hatadsara tobbnyire érzékenyek.
Antigénhatdsuk kifejezett: a szervezet ellenik texitit termel, ami neutralizaciés
ellenanyagkeént funkcional, s a betegség terapiaj@savagy megérésében is hasznalhato
(passziv védbltas). A formalinos kezelésinaktivalja az exotoxinokat, ezek atalakulnak
toxoidda v. anatoxinna (a folyamat kisebb valoégzéggel spontan is bekdvetkezhet). A
toxoidok elveszitették toxikus hatdsukat, de éne§g immunoldgiai tulajdonsagukat. Az
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attenualt térzsek, analdgjaiként a toxoidok is dslinalhaték a betegségek mégétében
(attenudlt toxinoknak tekinthik, s aktiv immunizalasra alkalmasak). Az exotoxiremfyik
doménje mindig a célszerv sejtjeinek felszinénlhaléd receptorokhoz vald kiidésért
felelés, egy masik doménje pedig a toxikus tulajdonsdgmtdozza. Az antitoxinok a
receptorkdd domén ellen iranyulnak, ezért csak a toxin |8Héte eitt hatdsosak. Az
anatoxinok esetén pedig a receptosk@dbomén funkcionalisan ép marad, ugyanakkor a
toxikus domén viszont inaktivalodik. A formalinnialaktivalt eutoxinok, amelyek antigén
tulajdonsagukat mégzik, az an. toxoidok v. anatoxinok is alkalmasakriunizalasra, pl. a
DPT-vakcinaban a diftéria és a tetanus ellen taididl aktivaljuk a specifikus védelmet.

3.5. Anaerob korokozok altal okozott betegségek elhi vakcinak
(Baktériumok/kiemelten C.perfingens és C. novyi oketa)

A fent nevezett baktériumok okozta betegségek eleralabbi kombinalt vakcinak
talalhatdak a piaci forgalomban:

- IMOTOXAN vakcina A.U.V.
- COVEXIN 8 A.U.V.

- MILOXAN A.U.V.

- COLISUIN-CL A.U.V.

- COGLAMUNE A.U.V.

- GLETVAX 6 A.U.V.

- PORCILIS BPE/4*3 A.U.V.

- LITTERGUARD LT-C A.U.V.

3.5.1 COGLAMUNE A.U.V.
A termék jellemdinek 6sszefoglaldja (SPC):

Az allatgyogyaszati készitmény neve: Coglamune inaka.U.V.
Minéségi €és mennyiségi 6sszetétel: Osszetétel adagofakén)
Hat6éanyag(ok):
A vakcina 2 ml-e megfelélmennyisél antigéneket tartalmaz ahhoz, hogy a kisérlett alla
szérumaban az alabbi ellenanyag szintet érjik el:
C. perfringengA,C,D tipus):

- Alfa toxoid 2NE/ml

- Beta toxoid 10NE/m

- Epsilon toxoid 5NE/mI

Vivéanyag(ok) (2 ml készitményben):
Adjuvans:
- Aluminium-hidroxid, Al(OH} formaban 0,4 - 0,6 % mv

Vivéanyag:
- Formaldehid g.s. 0,05 % miv
-Natrium-klorid (izotonias oldat) 2ml g.s.

Gyogyszerforma:
-Szuszpenzios injekcio.
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Immunoldgiai tulajdonsagok:

A Coglamune vakcina hatbéanyagai révén a juh, ke&kesertés immunizalasara
alkalmasa C. perfringens A, BC és D okozta enterotoxaemiak mégékére. A vemhes
allatok aktiv irmnunizalasaval a kolosztrum révén @sziléttekben passziv védelem
alakithato ki.

Klinikai tulajdonsagok:
Célallat fajok:
- Juh, kecske, sertés.

Javallat (allatfajonként):

- Juh, kecske és sertés immunizalasara g&f ingen A,B, C és D okozta
enterotoxaemiak medaésére, ugymint: - juh-enterotoxaemia, kecske-eturaemia,
baranyvérhas, juh-struck, malacok éett elhalasos bélgyulladasa.

Ellenjavallat: Nem ismeretes

Nemkivanatos hatasok:

Az eloirt alkalmazas mellett a célallatfajok jol toleédja készitmeényt. Esetenként
az injekcio beadasanak helyén néhany hét alatt I@lmeadveti reakcié, enyhe ddéma
eléfordulhat.

Figyelmeztetés:
A készitmény alkalmazasa nem igényel kilonlegegzkadést. Az aszeptikus
alkalmazas szabdlyai az iranyadok.

Vemhesség és laktacié alatti hasznalata:

A készitmény vemhes és szoptatd allatoknak is tsigosan adhato. A vemhes allatok
aktiv inmmunizélasaval a kolosztrum révén az Uu(jéteékben passziv védelem
alakithato ki.

Kdlcsdnhatasok mas készitményekkel és az interaleggéb formai:

Nem ismert. Mint altaldnos javallat a parenterdészitniényeknél, a Coglamune
vakcina sem keveigtmas anyagokkal.
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Adagolas és alkatinazas maodja:
A Coglamtme vakcinat subcutan oltva alkalmazzuk.

Adagolas:

Allatfaj Els6é vakcinazas Emlékeztet oltas
adag/periédus
1, oltas 2. oltas

Juh, kecske

Nen vemhes 2ml 2 ml, 4-6 héttel az 2 ml, 1 évvel az utolso olt

néstények, him 1. oltas utan utan

allatok

Vemhes juhok, 2 ml, 6 héttel 2 ml, 2 héttel a

kecskék varhaté ellés  varhato ellés étt 2 ml, 1 évvel az utols
elott oltds utan, ddegkésbb Z

héttel a varhato6 ellésatt

Baranyok, giddk 2 ml 3 hetes 2 ml, 4-6 héttel az
korban,haaz 1. oltas utan
anyaallat
el6zéleg be volt
oltva, akkor 8
hete: korbar

Sertés
Vemhes kocak 4 mlavarhatd 4 ml, a varhato ellés4 ml, 1 évvel az utolsé
ellés ebtt 6 elétt 2 héttel oltas utan, de
héttel legkés$ibb 2 héttel a varhato

ellés ebtt

Haszndlat éltt a készitmény felrdzandd. Hasznaljunk stéitilés fecskendt, tartsuk
be az aszeprikus alkalmazas kévetelményeit. Csékzegges allatokat oltsunk. Tuladagolas
(tunetek, elésegélynyujtas, antidétum). A Coglamune vakcina lajhmdagja kétszeresének
cél allatba (juh, kecske, sertés) tortént bevitdi@etten sem szignifikans dmerséklet-
emelkedést, sem komolyabb helyi reakciét nem tapkak. Enyhe helyi édéma volt
megfigyelhed, ami néhany hét alatt kezelés nélkil elmult. Kidges figyelmeztetés a
célallatfajok tekintetében nem ismert. Mindazonatmert tény, hogy a kecskék fokozottan
erzékenyek a parenteralis modon taftgyogyszeralkalmazasra. Ezért tanacsos kis szamu
allaton probakezelést végezni, vagy megéelelodon megeélzé kezelésben részesiteni az
allatokat egy esetleges sokk elkertilése érdekében.
Az engedélyes személy vagy tarsasag neve és bejggyzleti cime: Ceva-Phylaxia
Oltéanyagtermé Rt. A termek torzskonyvi szama: 633/2004. FVM
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3.5.2. Covexin 8 vakcina A.U.V.

HATO- ES SEGEDANYAGOK MEGNEVEZESE

Az 6sszeteiik megnevezésklennyiségik 5 ml-es adagonként
Nem kevesebb, mint:

Cl. perfringensB anakultiral80 TCP egység

Cl. perfringensC toxoid 90 TCP egység

Cl. perfringensD toxoid 325 TCP egység

Cl. haemolyticunanakultaral25 TCP egység

Cl. chauvoeteljes kultira  33% tomeg/térfogat

Cl. novyianakultura 35 TCP egység
Cl. septicuntoxoid 37.5 TCP egység
Cl. tetanitoxoid 17.5 TCP egység

Tartositdszer: tiomerzal BP (0.015 % tomeg/térfpgat
CELALLAT: Juh és szarvasmarha.

JAVALLAT: Juhok aktiv immunizalasara @lostridium perfringens (welchii)C tipusa
(gutattés/enterotoxaemia) Cdostridium perfringens (welchii tipusa [juhok veselagyulasa
(pulpy kidney disease)/enterotoxaemial, septicumCl. novyi(oedematiens B tipusa),Gi.
chauvoei(serceg Uszok és ellés utani gangrén@), haemolyticum{oedematiens D tipusa)
(bacilusos veérfestékvizelés) €& tetani(tetanusz) okozta megbetegedések ellen.

Baranyok passziv, kolosztrum altal biztositott inmitésanak biztositasara az anyak
vakcinazasaval baranyok dizentériaja/enterotoxgamiéCl. perfringens B tipus),
veselagyulasa (pulpy kidney disease)/enterotoxad@liaperfringensD tipus) és tetanusz
(Cl. tetan) ellen.

Szarvasmarha aktivimmunizalas@ia perfringens (welchiilC tipusaCl. perfringens
(welchii) D tipusa,Cl. septicum, Cl. chauvoei, Cl. nogiedematiens B tipusa) €$. tetani
ellen.

ADAGOLAS: Juh és 8 hetesnélddebb barany

Az el oltds adagja 5 ml, ezt kovein 2 ml. Az alapimmunizélas két, hat hetes
id6kozzel alkalmazott oltasbdl all.

Barany. Nem vakcinazott, vagy nem ismert vakcindzaspalia anyatol szarmazo 2-8
hetes baranyt 4-6 hetesSkidbzzel 2-2 ml-es adaggal oltani, majd hat honapalillaz oltast
meég egyszer megismételni.

Szarvasmarha, életkortdl fliggetlenilz el oltas adagja 5 ml, amelyet hathetes
idokozzel ismételni kell 5 ml-es dozissal. Az alapinmizdlas két, hat hetes dkibzzel
alkalmazott oltasbol all.

ADAGOLAS ES ALKALMAZASMOD(OK)

Az injekcidzasra legalkalmasabb hely a nyak oldafamaza bre, az oltast az
aszepszis szabalyainak betartasaval adjuk be aetaBghdagot. A készitményt alaposan
razzuk fel hasznalatdt.
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FELHASZNALASI JAVASLAT:
Vakcinazasi program:

Juh és béaranyA vakcindzasi programot a kivant maximdlis vést ideje éitt
legaladbb két héttel kell befejezni. Ez egybe esiminyos rizikd idszakokkal, vagy vemhes
anyajuhoknal az elléssel. Az emlékeédtettasokat hathavonta kell ismételni a folyamatos
védettség biztositasara, de ahol a tél nem jelagy megterhelést az allomanyra, ott évente
csak egyszer szikséges oltani. Ell&tedlld allomanyban a mar édetesen vakcinazott
anyakat az ellések varhat6 indulasétdegalabb két héttel oltsuk le annak érdekébegyta
baranyok 12-16 hetes korig maximalis védelembenesigdjenek. Abban az esetben, ha az
ellési idbszak nem huzodik el 6 héten tul, akkor azetesen vakcinazott anyakat az ellések
varhatd induldsa éit 6-2 hetes iflszakon belll barmikor leolthatjuk. Ezaltal, a lddio
esetben a kolosztrum elegénellenanyagot fog tartalmazni a baranyok passzietigégéhez
barany dizentéria, veselagyulas és tetanusz elletukéel$ 12 hetéig, ha kielédit
mennyiséf tejhez tudtak jutni a szlletésik utani 12-15 andbdakcinazott anyaktol
szarmaz6 baranyoknak az &l€ovexin 8 vagy mas clostridium ellenes vakcin&déatér
oltast 8-12 hetes korban adjuk, az ennél korabbiumzalas eredmeényességét csokkentheti a
maternalis ellenanyagok jelenléte. A baranyok etsmunizalasanak optimalisdgdontja fiigg
az anya vakcinazasanalkopmbntjatol, azaz, hogy az ellést megél 6-t10l 2 hetes idszakon
belil mikor kapta az oltast és attol, hogy az eliészak meghaladta-e a 6 hetet.
Nem vakcinazott anyaktél szarmazé baranyoknak stz @bvexin 8 oltas 2 hetes életkortol
adhato.

Szarvasmarh& vakcinazasi programot a kivant maximalis védettsdeje ebtt
legaldbb két héttel kell befejezni. Az emlékekteitasokat hathavonta kell ismételni a
folyamatos védettség biztositasara, de ahol aet@l jelent nagy megterhelést az allomanyra,
ott évente csak egyszer szikséges oltani. Aholb@ronagy &Cl. septicunfertézésveszély,
ott ajanlatos a haromhavonta todérakcinazas.

ELLENJAVALLATOK

Csak egészséges allatokat szabad vakcindzni, gyeagg stressz hatas alatt allo
allatokat az allatorvos utasitasa szerint oltddé. a Covexin 8 vakcinat @ehaladottan
vemhes anyajuhoknal alkalmazzuk (amelyeknél malidabb lehet az anyagforgalom), nem
ajanlatos pasteurella vakcinakkal egyidey adni, hogy az esetleges anyagforgalmi
betegségek manifesztalodasanak ketegét csokkentsik. A Covexin 8 vakcinat nem szabad
mas gyogyszerekkel vagy vakcindkkal dsszekeverein Nlinak adatok rendelkezésre a
vakcina mas vakcinakkal tortéregyuttalkalmazasarél, ezért nem javasolt, hogwkcina
alkalmazasat meg#to, illetve az azt kovét 14 napon belil mas vakcinakkal is oltsuk az
allatot.

MELLEKHATASOK

A vakcindzas normalis reakciojaként az injekcioratyen, juhoknal jol korulirt
duzzanat alakul ki, amely csak 72 nap utdn mulilheluzzanat szarvasmarhandél 56 nap utan
mulik el. Mint minden vakcinanal, a Covexin 8 vak@ialkalmazasanal iséébrdulhat tulér-
zékenysegi reakcio. llyen esetekben késedelem Inétltink be megfelél adagu adrenalint
vagy/és antihisztaminokat. Mulo, helyi reakci¢ ial&kulhat.

KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK)

Barmely allatallomanyban @&brdulhatnak olyan egyedek, amelyek a vakcinazasra
nem adnak teljes mértékben kielégihmunvalaszt. A vakcinazas sikeressége fligg ainakc
tarolasanak és alkalmazasanak koérulmédlyearalamint az allat allapotatol. Ez utébbit olyan
tényedk befolyasolhatjdk, mint a genetika, aktualis deések, életkor, maternalis
ellenanyagok jelenléte, taplaltsagi allapot, aksuglyogyszeres kezelések és a stressz. Az
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oltashoz csak sterilit és fecskentt szabad haszndlni. Az injekciot aszeptikusan,azzar
tiszta Brfellletre adjuk be. Az oltas napjanak végén alésziurilt, oltbanyag maradékot
tartalmazo tartalyokat meg kell semmisiteni, mexgyna veszélye annak, hogy a szabadban
véletlenll beferizédik. A kilrilt vakcinas flakonokat a veszélyes hdikokra vonatkozé
hatalyos jogszabalyok figyelembe vételével keklanatlanitani.

Torzskonyvi szam: 184/1991

3.5.3. Gletvax 6 vakcina A.U.V.

HATO- ES SEGEDANYAGOK MEGNEVEZESE
A vakcina adagonként (5 ml) tartalm&scherichia coli(sejtmentes pilus)

K88ab min. 100 egység
K88ac min. 100 egység
K99 min. 100 egysé

987P min. 100 egység

Clostridium perfringens, C, béta toxoid min. 300 egység
Clostridium perfringen®, epszilon toxoidnin. 200 egység

Aluminium-hidroxid gél max. 15 mg

CELALLATFAJOK:

Sertés

JAVALLATOK:

Ujszilott malacok E. coli K88ab, K88ac, K99, 98 erstipusa altal okozott hasmenése és a
C. perfringensC Aaltal okozott fefiz6 elhalasos bélgyulladasa elleni prevenciéra szélgal
vakcina; vemhes kocéak oltasara.

ADAGOLAS CELALLATFAJONKENT

5 ml/allat

ADAGOLAS ES ALKALMAZAS| MODOK:

Intramuszkularisan, a ful mogott, mélyen a nyakibammvagy szubkutan.

FELHASZNALASI JAVASLAT :

A kocakat és az elsvemhes kocakat élsalkalommal termékenyitéskor, vagy leghiéls a
varhato ellés élt 6 héttel, majd az ellését 2 héttel oltsuk. A ké&bbiekben a varhato ellés
elétt 2 héttel egyszer oltsunk.

ELLENJAVALLATOK:

Nincs.

MELLEKHATASOK :

A legtobb esetben a vakcinazas helyén enyhe, élldivejezettebb (6 cm-ig) duzzanat
figyelheth meg. A duzzanat &vel csokken és dlhik, ez a folyamat egyes allatoknél 14-21
napig tarthat. Az elvétve kialakulo allergias raakgelentkezése esetén alkalmazzunk
antihistamin kezelést.

KULONLEGES FIGYELMEZTETESEK

Csak egészséges allatokat oltsunk. Hasznaldt &l készitményt szobamérsékletre kell
melegiteni, és alaposan fel kell razni. A vakcitkalanazasat megéto, illetve az azt koveét

14 napon bellul més vakcinak hasznélata tilos. Acivelzashoz aszeptikus fecskéket és a
tilket kell hasznalni, az injekciét csak szaraz, sid#irfeliletre szabad beadni. Ugyelni kell
arra, hogy a készitmény ne szenrdghtressen. Véletlen dninjekciézas esetén haladékialan
orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény haksti utasitasat vagy cimkéjét.
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A készitmény més vakcinaval vagy immunologiai kidsénnyel nem keverhit

TOVABBI INFORMACIOK :

Csak allatgyogyaszati alkalmazésra, allatorvosidetrényre. Kizardlag allatgydégyaszati
célra!

16.2 Forgalmazhat6sag
Az allatgydgyaszati készitmények forgalmazasaragoljak forgalmazhatjak.

Torzskoényvi szam:523/2000

3.5.4. COLISUIN-CL vakcina A.U.V.

A vakcina adagja (2 ml)

tartalmaz: min. 3,28 x 16
Escherichiacoli K88ab HAU
antioér
Escherichiscoli K88ac min. 3,28 x 16
antigér HAU
Escherichia coliK99 antigén min. 1,60¥?LU
Escherichia coli987P antigén min. 6,40 x 10' LU
Escherichia collLT toxoid min. 3,20 x 10’
CCTU
Clostridium perfringens C 0,1 ml
toxoid

(min. 10 NE j3-antitoxin/ml
szérum) 0,1ml
Clostridium novyB toxoid

(min. 10 NE a-antitoxin/ml
Szérum) ad. 2,0 mil.

Olajos adjuvans
Célallat: Sertés
Javallat:
Ujszulott malacok coli-hasmenése és deit elhalasos bélgyulladasa, valamint valasztott
malacok, kocasutik, novendék kanok és hizO sertések colienterotodgem
(oedemabetegsége) elleni prevenciora.
Alkalmazas maodja: Intramuszkularisan, mélyen a nyakizomba.
Adagolas:2 ml / allat
Alkalmazasi utmutato:
A 6 hénaposnal itkebb allatokat oltsuk. A kocékat és azdéelemhes kocékat dis
alkalommal 50-60, majd 25-30 nappal a varhato ediég kell oltani. A tovabbiakban
minden ellés el6tt 25-30 nappal egyszer oltsunki-&derotoxaemia megétésére az 6sszes

allatot oltsuk (vemhes és szoptato kocakat is)draajoltast 4 hét mulva ismételjik meg.

Ellenjavallat: Nincs
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Nemkivanatos hatas:
Az elvétve kialakul6 allergias reakcio jelentkezésetén alkalmazzunk antihistamin kezelést.

Elelmezés-egészségiigyi varakozassidNulla nap.
Tarolas:+2 - +8°C kozotti lbmérsékleten, féngt védve. Gyermekek &l elzarva tarolando.

Figyelmeztetés: Csak egészséges allatokat oltsunk. Felhaszn&éshelgyjuk a vakcinat
szobaldmérsékleire (15-25°C) melegedni, és hasznalabttelalaposan razzuk fel. A
termékenyités utani és az elléstiekét héeten belll ne vakcinazzunk.

Torzskonyvi szam: 483/1999.

3.5.5. MILOXAN vakcina A.U.V.

MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL:
A vakcina adagja (2 ml) tartalmaz: annyi toxoidamtennyi a kisérleti allatokba oltva
legalabb az aldbbi ellenanyag-mennyiség tefdésdét eredmeényezi:
- Clostridium perfringens (B,C,[d)0 NE* béta, 5 NE epszilon antitoxin
- Clostridium septicum 2,5 NE antitoxin
- Clostridium novyi 3,5 NE antitoxin
- Clostridium tetani 2,5 NE antitoxin
- Clostridium chauvoeanakultira, amely 100%-o0s védelmet nyujt a kisédiatokban a
biztosan halalos dozissal tortént dedssel szemben.
- Clostridium sordelliitoxoid, amely 100%-o0s védelmet nyujt a kisérldatékban a biztosan
halalos ddzissal tortént féressel szemben.
- Al """t (hidroxid forméjaban) 4,2 mg
- Szabad formaldehidet, legfeljebb 3,2 mg 0,15 Rdiund-klorid oldatot g.s. 2 ml

*1 NE: az Eurdpai Gyogyszerkdnyv altal meghataroeténanyagszint

GYOGYSZERFORMA:Szuszpenzios injekcié

IMMUNOLOGIAI JELLEMZ OK

Inaktivalt adjuvalt vakcina, mely anaerob baktémkntoxinjai altal okozott korképek
megebzésére alkalmas kezokben (Clostridium chauvoey, Clostridium novyi, Closttidi
septicum, Clostridium perfringens, Clostridium sallig Clostridium tetani )

Célallatfajok:Szarvasmarha, juh, kecske

Terapias javallatokFogékony allatok aktiv immunizalasa (szarvasmapiia, kecske) az
alabbi betegségek ellerClostridium sordelliiokozta enterotoxémi&lostridium perfringens
okozta enterotoxérnia:

Barany dysenteria Clostridium perfringens Bipus, Struck -Clostridium perfringens Qipus,
Pulpy kidney disease €lostridium perringens Dtipus, Blackleg -Clostridium chauvey,
Braxy - Clostridium septicumBlack disease €lostrum novyiGazgangrénak €lostridium
perfringens, Clostridium septicum, Clostridium nigwietanus Clostridium tetanus
Ellenjavallatok: A vakcindzas kecskében, kiléndésen a vemhességoutbbnapjaiban
masodlagos reakciot valthat ki, koszoreet a kecskék oltasok iranti érzékenysegének. Ezért
a vemhes kecskék vakcinazdsa nem ajanlott.
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MellékhatasokA vakcinadzas soran, az oltas helyén atmenetilemnésképsddhet. A vakcindzas
tulérzékenységi reakciot okozhazlleg fertz6dott €s szenzibilizaldédott allatokban. llyen
esetben tlneti kezelés ajanlott.

Az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedé€slak egészséges allatok vakcinazhatdék. Hasznalat
elstt felrazando. Az altalanos aszeptikus korulmeérgdigyelemmel kell lenni. Felbontas utan a
vakcinat fel kell hasznélni, a kitriilt csomagolGayyt meg kell semmisiteni.

Vemhesséq és laktécio idején toéétkalmazad d. 5.3 pont.

Gyoayszerkolcstnhatdsok és egyéb interakdi@mn ismertek.

Adagolas és alkalmazas médj®6r ala tortéé alkalmazas. 4 hdénaposnal 6s&bb
szarvasmarhak: 1 adag - 4 ml. 4 hénaposnal fidiadaarvasmarhak, kecske, juh: 1 adag - 2
ml Alapimmunizalés: 2 oltds 4 hetestkdzzel. Vemhes allatok oltdsa: a masodik oltas a
varhato ellés étt 2 - 6 héttel térténjen. Nem vakcinazott anyadlaitddait 2 hetes koruk utan,
vakcinazott anyadllatok utddait 8 hetes koruk otésuk. Emlékeztétoltas: 1 oltas évente.

Kilénleges figyelmeztetések minden célallatfajranatkozéan: Kecskék a vemhesség
utols6 honapjaiban masodlagos reakciot mutathatriigyelembe kell venni a
vemhes allatok vakcindzasaval jar6 kockézatot.

Torzskonyvi szam:415/1998

3.5.6. Imotoxan vakcina A.U.V.

MENNYISEGI OSSZETETEL: 2 ml tartalmaz: annyi toxoid, amely az oltott &lat
vérszérumanak minden milliliterében az alabbi ariit-mennyiség termétiését
eredmeényezi:

Clostridium perfringens (B,C,D)0 NE béta, 5 NE epszilon antitoxin

Clostridium septicun2,5 NE antitoxin

Clostridium novyi 3,5 NE antitoxin

Clostridium tetani 2,5 NE antitoxin

Clostridium chauvoeianakultira, olyan mennyiségben, amely 100%-0s w#tehyujt a
kisérleti allatokban a biztosan halalos dozisséétd fertzéssel szemben

Olaj (emulgeal6 adalék) ad 2,0 ml

GYOGYSZERFORMA: Emulzios injekcié

IMMUNOLOGIAI JELLEMZ OK: Inaktivalt adjuvalt vakcina, mely anaerob
baktériumok toxinjai altal okozott korképek meipdsérealkalmakersdzokben (Clostridium
chauvoey, Clostridium novyi, Clostridium septicu@ipstridium perfringens, Clostridium
tetani).

Célallat fajok: Szarvasmarha, juh

Terépias javallatok: Szarvasmarha és juh aktiv immunizaldsa az alakeigbégek ellen:
Clostridium perfringen®kozta enterotoxémia. Barany dysenter@aostridium perfringens B
tipus StruclClostridium perfringens @pusPulpy kidney diseaseCGlostridium perfringens D
tipus Blackleg -Clostridium chauvey Braxy - Clostridium septicum Black disease -
Clostridium novyj Gézgangrénak -Clostridium perfringens, Clostridium septicum,
Clostridium novyiTetanus Clostridium tetani.
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Ellenjavallatok: Nem ismeretes.

Mellékhatasok: Az oltds helyén néhany nap alatt elmuld, kissé aféjds duzzanat
keletkezhet. Tulérzékenységi reakciéfetdulhat.

Az alkalmazassal kapcsolatos o6vintézkedésekCsak egészséges allatokat oltsunk. A
vakcinat haszndlat @&t szobalimérsékletre kell melegiteni, és alaposan fel k&finr. Ne
hasznaljunk gumi, vagy butil szarmazeék alapu dygatfecskendt. Kdzvetlenul a felbontas
utén fel kell hasznélni. Gyermekelsetlzarva tarolando.

Vemhesség, laktacio idején tortééh alkalmazas: A vakcina vemhes Aallatok
immunizalasara szolgal.

Adagolas és alkalmazasmaod:

NoOvendék szarvasmarha és juh: 2 ml szubkutan.

Felnstt szarvasmarha: 4 ml szubkutan.

Elsédleges oltas: 4 hetesokbzzel kétszer oltsunk. Vemhes allatok oltasa: aaudik oltas a
varhato ellés éltt 2 - 6 héttel térténjen. Nem vakcinazott anyaékaitodait 2 hetes koruk utan,
vakcinazott anyadllatok utodait 8 hetes koruk watiésuk. Emlékeztétoltas: évente 1 oltés.

4. Adjuvélas, Adjuvansok, Hatasmechanizmus

Barmely vakcinazasi programnak vagy beavatkozasmla célja, hogy a lehet
leghatékonyabb védettség alakuljon ki egy adotté#ér betegséggel szemben. Akar az
egyed, akar az allatpopulaci6 szempontjabdél a wvekal kivaltott védettség
eredményességét az hatarozza meg, hogy a teljedsenaiaju kérokozoéval tortén
fertézést a szervezet ,kidllja-e". Kisérleti adatok émlgrlati megfigyelések egyarant
bizonyitjdk azonban, hogy az allatpopulaciokon bdl00%-o0s védettség, tehat az uan.
homogén immunstatus nem éiheatl, mivel az egyedek immunstatusaban eltérésely vag
lényeges kilénbségek alakulhatnak ki (6. abra)

colostralis
immunitis

Szikimmunitds

ORO. ORD

megftelel

A N, | eyenge
7 [
E immundeficiencidk
Jelmagyardzat:
Ir: Immune response gének Is: immun suppresszid
T: immuntolerancia Kt: kiirnyezeti tényezok

6. abra: Vakcinazast kdvebé immunitas alakulasa

35



A populacié egy része (altaldban nagy vagy legnalgy@sze) az alkalmazott vakcinatol
elvarhatéanjol immunizalddik, az allatok mas része csakyengén immunizalodik, a
populaciéban lesznek viszont olyan egyedek is, yhatgyaltalamemimmunizalédnak.

A csoportok aranyanak alakulasa, vagyis annak poaragy negativ iranyu
eltol6dasa szamos tényefiiggvénye, dorien azonban ezt a kdvetkdzbefolyasoljak:

Genetikai adottsagok:amelyek ab ovo meghatarozzak az adott egyedekfaggi jo,
illetve rossz ,responderképességét” az alkalmaattigénnel szemben. Ezt a képességet az
an. Ir-(Immune response-)gének szabalyozzak. Genetzelekcioval pl. nemcsak magasabb
rezisztencia érhét el (pl. Marek-féle betegség), hanem ellenkézg, fokozottabb
erzékenység is kialakulhat (pl. a maximalis éfbfilsi erély, magasabb terrbleépesség
irAnyaban kitenyésztett hibridek esetében). Ismagretszerint ugyancsak genetikai eredetre
vezethet vissza a parlagi allatfajtak nagyobb ellenalldo éegpege a kulturfajtakéhoz
viszonyitva.

Oroklott immundeficienciak

Szerzett immundeficiencidk

Toleralt fert 6zések:amelyek annyit jelentenek, hogy a magzatokba afelidmereés
szakaszaban" diaplacentarisan bejutd virusokatgzatiammunrendszer sajatként ismeri el,
vagyis vele szemben a Ké&biekben semmiféle immunvalasszal nem reagal. lypuasu
fertozések tapasztalhatdk a flavivirustemések esetében (pl. sertéspestis-, BVD-virus stb.).
Ezek a ferdzések jarvanytanilag azért jelentenek rendkividzeéyt, mert a toleralt feizott-
séggel szlletett allatok szeroldgiai vizsgalatokkain ismerhék fel, vakcinakkal bennik
nem valthatd ki immunvalasz, viszont mint ,viruséki fertézhetik a kdrnyezetikben |év
fogékony egyedeket.

Immunszuppressziv anyagok:amelyek hatasa dsorban a iymphoid sejtekre
irAnyul, de hatasuk olyan modon is érvényre juthaigy az immunreakciok valamely
szakaszat gatoljak. Illyenek lehetnek a lymphoid veik mniikodésére hato
mikroorganizmusok (pl. retrovirusok, a baromfipgstirusa, a BVD virusa, a mycoplasmak
stb.), egyes gombatoxinok (pl. T-2 toxin, ochratogtb.), gyogyszerek (pl. prednisolon) és
sugarartalmak (pl. rontgenbesugarzas).

Kdrnyezetélettani hatasok,amelyek kedveitlen befolyasa az immunvalasz induktiv
vagy produktiv szakaszaban egyarant érvényre judisah kovetkezményiik az immunvalasz
késésében vagy annak elmaradasaban nyilvanul m#&g qpesszorok, meteoroldgiai
tényedk, tapladlkozasi zavarok, fehérjék és egyes amirasalzin, methionin, triptofan,
treonin, leucin, valamint asvanyi anyagok cink, sts hianya).

Maternalis immunitas ,feed-back” hatasa:

A vakcinazas eredmeényességét tovabbi szamos mgeztérs befolyasolja, mint pl. a
vakcina tipusa (6| elolt, alegység-, szintetikus, rekombinans, ahd-tipus vakcina), a
vakcindban alkalmazott adjuvans tipusa ésoés@ége, a vakcina alkalmazasi moédja és
gyakorisaga. A hatékonysag fligg tovabba az immuamdd egyed vagy allatpopuléacié
eletkoratol, egészseégi eés taplaltsagi allapotat@lamint a kornyezeti és tartasi
viszonyoktol.

Az immunizalas barmely formajaaros kovetkezmeényekkels jarhat, ezért az immunizalas
alkalmazasanak eldontéséteh kovetkedket kell tisztdzni és mérlegelni:

- Mi a korokozo, illetve annak pontos tipusa, arhszemben a vakcinat alkalmazni
szandékozunk.

- Az immunprophylactikus eljaras alkalmas lesz-eeggedek megvédésére a
virulens kérokozoéval szemben.

- A védekezés ilyen moédja nem jelent-e hatranyt émldiekben a betegség
immundiagnosztikaja szempontjabal.
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4.1. Adjuvansok

A vakcindk immunogén hatadsa noévethalin. adjuvalészerek (asvanyi anyagok,
baktériumok és novények kivonatai, szintetikus etk vagy a gazdaszervezet anyagai,
pl. IL-l, IL-2 stb.) hozzdadasaval. A megféleldjuvans lehéwé teszi a tisztitott antigén
mennyiségének csokkentését is, ami a vakcinatesngeledasagossagaban lehéngds. Az
adjuvansok fejlesztése tapasztalati alapokon inelulSok olyan anyagot ismertek meg,
amelyek moédositottdk az immunvalaszt. Ezek az avkyagm csak kémiai felépitésikben,
hanem hatasukban is elikr igy akar hatdsmechanizmusuk szerint is besowathgl. az
antigént lokalizaljak vagy direkt aton hatnak a nephagokra, esetleg a lymphocytakra).

Aluminiumvegyuletek: A leggyakrabban hasznalt adjuvansok. Hatasukat
tobbféleképpen fejthetik ki. Elnyujtjak a kolcséhsit az antigén és az APC-sejtek, valamint a
macrophagok és a follicularis dendriticus sejtekdtth Az adjuvans altal képzett depot
immunkompetens sejtek veszik kordl, ilyen modonetibstik a humoralis immunvalaszt, és
kedveden ebsegithetik a cellularis reakcidkat is. Tovabbbngle lehet az adjuvansnak a
komplement rendszer aktivalasa.

Hatranya lehet az adjuvalészereknek az, hogy @i hatasuk miatt az IgE
molekuldk képédését indukaljak és allergias reakciokat okozhateslktleg helyi szoveti
reakciot (granulomakégreéest) valthatnak ki.

Liposomak: Az antigénekhez kotétt liposzomék helyettesithetiknacrophagot, és
képesek az antigén prezentalasara. A hatas azmalkatt mddszer fliggvénye. Novelni
képesek a humoralis immunitast a depbhatas révén, fakozhatjdk a cellularis
immunreakciokat is.

Szintetikus polimerek A nem ionos polimervegyuletek, a hydrophyl és raoythob
kopolimerek olajos emulziéban az antigénnel lokalyyulladasos folyamatot és
granulomaképidést valtanak ki. Novelik a kemotaxist, 6skgitik a komplement
aktivalodasat és az ellenanyagképzést, valamirglikda cellularis immunvalaszt.

Bakterialis eredetii adjuvansok: El6segitik a macrophagok aktivalédasét, fokozzak
az interleukinek termétiését. llyenek pla Bordetella bronchisepticanyagai, valamint
egyes baktériumok muramilpeptidjei.

Az adjuvansokkal szemben tamasztott &bipf kovetelmény az anyag artal-
matlansaga (pl. rakkélt hatastél valdé megbizhatd mentesség). Az adjuvarisatasa
tobbféleképpen juthat érvényre. Egyrészt az antigeadszorbealédva azok felszivodasat
elnyudjtjak, tehat depohatasuak (pl. aluminiumveghal, olajos emulzidk, liposzémak,
szintetikus polimerek), masrészt kozvetlenul nostkh a humoralis és cellularis
immunvalaszt olyan médon, hogy fokozzak a macropkaifjetve a lymphocytak aktivitasat,
mint pl. a baktériumok lipopoliszacharidjai (LP2gy muramil dipeptidjei (MPD).

Ismeretesek olyan adjuvansok is, amelyek a kétfatést egyesitik (pl. Freund-féle
komplett adjuvans, amely asvanyi olajat és eldltcomacteriumokat is tartalmaz). A
megfeleb adjuvalészer megvalasztasakor nemcsak az antyérészetét, de az allatfajt is
figyelembe kell venni, amelyben a vakcinat alkalmaz A szarvasmarhak lépfene elleni
oltdsara pl. szaponinos vakcinat hasznalnak, & lazanban érzékenyek a szaponin irant,
ezért részukre aluminium-hidroxidos csapadékosanitag keril forgalomba. A k&itzo
allatokban j6 hatasu aluminiumhidroxid géllel adjlivagados szaj- és koromfajas elleni
vakcina sertésekben gyenge hatasu. Sertésekbenamsnfiban altalaban a finom
diszperzitasu olajos viszerek fejtik ki a legjobb adjuvaléhatast.
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4.2. Immunmoduléacié

Az elmult évtizedekben felismerték, hogy egyes gypagrek, illetve vegyiletek az
immunrendszer fikodéséet képesek serkenteni vagy gatolni. Az ilyama$ legtobbszor
azonban csak olyan esetben mutatkozik, ha az imendszer rikddése hianyos vagy
rendellenes, ezért az ilyen vegyuleteket immunkaom@knak, immunstimulansoknak vagy
immunmodulatoroknak nevezik.

Az immunmodulans szerek Kkifejthetnek immunstimulami® ugyanigy immun-
szuppressziv hatast is, ami irAnyulhat egy megbzoélr antigén (pl. adott vakcinatorzs)
immunogén hatasanak fokozasara (lasd Adjuvansokjy \adott antigénnel szembeni
desensibilizalasra.

Az Immunmodul&cio iranyulhat a T- vagy a B-lymphigkya, tovabba a monocyta-
macrophagokra, valamint a granulocytak aktivitasailletve ezek szekrétumainak
termebdésére. Az immunmodulans szerek nemcsak az imnusrene kifejtethatasukban,
hanenszerkezetukseredetlkszerint is kilonbdznek.

Fontosabb csoportjaik:

- fiziolégias anyagok (hormonok, cytokinek, intedeok, interleukinok, nodvekedési
faktorok),

- baktériumokbdl ergdanyagok (p1. BCG, MER, MDP),

- szintetikusan élllitott készitmények (thiolvegylletek pl. levamizanukleotidok,
polianionok, poliszacharid anyagok, pl. lentinan).

Az immunmodulans anyagok hatdsmechanizmusanak egszetei még nem teljesen
tisztazddtak, de annyi bizonyosnak latszik, hoggegt ciklikus nukleotidaira (ciklikus
adenozin-monofoszfat: cAMP, ciklikus guanozin-marszfat:. cGMP) hatnak. Adott
immunmodulans ndvelheti pl. a cAMP-aktivitast, nkasolymphocytamembranra kifejtett
hatasuk miatt immunszuppressziat valthatnak Kki.

Fiziolégias immtinstinmulanso:

Thymushormonok: olyan vegyuletek, amelyek stimulaljak a T-lymphiddy aktivitasat,
névelve a CGMP szintjét.

Lymphokinek és interferonok: az interferon maddositia az immunkompetens sejtek
aktivitdsat olyan modon, hogy aktivalja a macropitad, stimulalja a Bsejteket, valamint
noveli a természetes killer- és a T-killer sejte&ktékonysagat. Az interleukin-1 (IL-I)
lymphocytaaktivalo-faktor, az interleukin-2 (IL-Zsejt novekedési faktor, amely fokozza a
T-lymphocyték IL-1-gyel szembeni valaszat.

Baktériumok és antigénjeik:

BCG (Bacilus Calmette Guerin) vakcinatdrzs alkalmazasat ko§enh megfigyelték, hogy
fokozza a T-sejtek, valamint a macrophagok aktdatdés gatolja bizonyos daganatok
novekedéseét.

MER (metanol extrakcios residuum) a BCG@GHkészitett kivonat, amely egyes daganatok
regresszidjaban bizonyult hatasosnak.

MDP (muramil dipeptid) egyes baktériumok sejtfalabétarsnazé kivonat, amely
immunmodulans hatést fejt ki.

Baktérium-endotoxinok: a baktériumok lipopoliszacharidjai (LPS) a Gramatdy
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baktériumok sejtfalabdl szarmaznak, és hatadsukjdabedhet akar az immunvalasz
novelésében, akar az immunvalasz elnyoméasaban.sidat a lymphocytak és a
macrophagok membrénjan fejtik ki, megvaltoztatvaildikus nukleotidek (pl. a cAMP)
plazmabeli aranyat.

Szintetikus készitmények:

Levamisol: a vegyllet egy imidazolszarmazeék, és antihelmimikent hasznalatos az
allatgyégyaszatban. A levamisol egyarant fokozzaumoralis és cellularis immunvalaszt
azaltal, hogy noveli a lymphocytak differencialodfs mobilitasat, valamint a
szekrécios tevékenységet. Toxikus mellékhatasautpaeytopenidban mutatkozik, ezért az
utobbi években egy kevéshé toxikus valtozatat (eaHdlitiokarbamat, DTC) hasznaljak.
Nukleozidok: a T-sejtek rikddését stimulaljdk, hatdsuk &®rban az antiviralis (pl.
herpesvirusok elleni) védelem fokozasaban haszmaisit llyenek a poliribonucleozidok:
pl. poliadenil-poliuridilsav komplex vagy poliinaepolicitiisav komplex.

Izoprinozin: a vegydlet antiviralis hatasu, kifejezett immunmidts sajatossaggal. Hatasa a
lymphocytak és macrophagok cGMP-aktivitasdnak résédden mutatkozik.

Szintetikus polinukleotidok: e vegyuletek olyan komplex molekulak (pl. poly)l:@melyek
immunmodulans hatdsukat az interferontefidés fokozasan keresztil fejtik ki. Ehhez
addédik még, hogy segitik a T-helper sejtek aktsatais, igy attételesen novelik az
ellenanyag-termelést.

5. Gyartas, Technolégia
5.1. A vakcinakkal szemben tamasztott igények

Megallapithatjuk, hogy az &vakcindk adjuvans nélkul, kisebb dézisban is nlegfe
immunvalaszt indukalnak, és altaldban nem valtdaaklergias reakciokat. Az inaktivalt
vakcinak nem okoznak megbetegedést, nem tartalnkaznkontamindlo
mikroorganizmust, nem rekombinalédnak, és medfabaiolas soran stabilitasukat néegk.

Az ,idealis vakcina'alapveb kritériumait a kovetkedkben lehet megfogalmazni:

- artalmatlan, vagyis sem helyi, sem altalanosaiéakem okoz,

- hatékony védettséggel ruhdzza fel a szervezetaiatt korokozoval szemben, - hosszan tarté
védettséget nyuijt,

- applikalasa egyszéer tomeges immunizalasra is alkalmas, nem koltségesem igényel
hitélancot,

- atermészetes férsdéstl megkildonboztethétimmunvalaszt indukal.

Az élé csirakat tartalmazd oltéanyag felhasznalasakotobomz alkalmazott torzs
virulencigjanak és immunogén hatasanak ismeretwetkedk miatt:

A nem Kkelben gyengitett torzsek az oltott szervezetet megftbtetik vagy
karosithatjak (pl. a baromfipestis elleni H-térader6zé bronchitis elleni Bronchovac 11.,
a varas szdjfgjas elleni vakcina stb.). Adsein gyengitett virulenciaju térzsek immunogén
hatasa gyenge vagy teljesen elvezett. Azcéirakat tartalmazé oltéanyagok, bar az esetek
tobbségében j6 immunitast eredményeznek, az atptedekbl hosszabb-révidebb ideig
dralhetnek. Fennall a tdorzsek mutacidjanak, rekoradidjanak, illetve revertalédasanak
veszélye is.
Az élocsiras attenudlt virusvakcinak alkalmazasa olyaaélgt is magaban hordozhat, hogy
az ebdllitashoz hasznélt szovetek eredetiknél fogva 6Zéttek lehetnek (pl. a
szarvasmarha-hereszovet a BVD-virusaval, a sedéstek adenovirusokkal stb.). A
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vakcindzast kovéen 1-2 napig tartdé an. ,negativ fazis" alakul kiiaz allatok természetes
ellenallo képességeét csokkenti, ezaltal addig ktBrzéseket aktivalhat. llyenkor az
allatok fokozottan érzékenyek a megjteté igénybevételekkel, valamint a legkulonBbk
stresszor hatasokkal szemben. A vakcina kes#yagai (szOvettenyészet, tapfolyadék
fehérjék, antibiotikumok) allergizalé hatdsa, kid8en ismételt applikdlas esetében,
allergias folyamatokat valthat ki. Az attenualt valék alkalmazasa a legtobb esetben zavarja
a betegség immundiagnosztikjat, mivel a beoltésetien pl. a vakcinatdrzs antigénjei is
kimutathatok a szévetmintakban, a vérsavéban magjekllenanyagokrél pedig nem
donthed el, hogy azok képgilését a vakcinatdrzs indukalta-e vagy természetdézddés
kovetkeztében terméditek. A gyakorlat ma mar az ellenkgzre is teremtett példat, mint p1.
a gl Bartha-féle vakcinatdrzs altal kivaltott ellenagy@épzdés, amely monoclonalis
ellenanyagokkal elkulonith&t gl+ virulens virus okozta ellenanyag-kégpesol.

El6 vakcinik elimyei

Alacsonyabb dézisban valé alkalmazhatdsig
Altaliban nem igényelnek adjuvinsokat

Kisebb kockdzat a hypersensibilitds szempontjibol
Interferonképzadést indukdlnak

Alkalmazdsuk gazdasigos

Inaktivailt vakcindk elinyei
Tarolds sordan stabilak maradnak
Nem okoznak meghetegedést a megmaradt virulencia miatt

Nem tartalmaznak mdis kontamindlo dgenseket

7. abra: Osszehasolnlitdsa a fent leirtaknak

A klasszikus" és ,Uj generacios" vakcinak kozdtatarvonalat a molekularis bioldgiai
modszerek alkalmazasa jelenti, ezért inkdbb dikaktelledi, hiszen kozo6ttik ma mar
atfedések is adodhatnak (pl. az attenualas klassziok évtizedes modszerei mellett
génmanipulacios uton is készithetttenualt vakcina). Az emlitett vakcinatipusok &ba
gyakorlatban leggyakrabban a homoldg attenualtamuadt az inaktivalt oltbanyagokat
alkalmazzak.

Kozuluk az éb, attenualt vakcinak engedélyezése soran az olamgeiterbrzés hatdsagi
intézményei nem kivannak kockazatot vallalni, eaatengedélyezést a kdvetkelaarom
alapfeltételhez kotik:

- genetikai stabilitas,
- jellegzetes markerek kimutathatésaga,
- immunogenités, artalmatlanség, hatékonység.

A vakcinak eballitasaban felmerilnek mégermeléstechnikaiigények, mint a
vakcinatorzs ipari méretekben val6 elszaporithajaséis a maximalis antigén ,kinyerés"
lehetisége, tovabb&elhasznalhatésaggakapcsolatos elvarasok, mint amilyen a hosszu
eltarthatésag, stabilitas, egyes baromfibetegségulgebzése céljabdl a {imentes"
alkalmazas lehétéege (pl. ivovizben, belélegeztetés utjan valdratkzhatdsag) stb.

,Oltasi balesetek": ide soroljuk mindazokat a karosodasokat, amelygkkxinazas
kovetkeztében alakulhatnak ki, akar a vakcina HRibdj akar annak helytelen
megvalasztasabol vagy nem megfélalkalmazasi madjabdl erednek. Néhany példa: az
inaktivalt Gram-negativ baktériumokat tartalmazdomak pl. endotoxinjaik révén lazas
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allapot mellett leukopeniat, ritkabban pedig absirtis okozhatnak, a blltetongue-gal
(kéknyelv betegséggel) szemben a vemhességgattaban juhokban alkalmazott vakcina
congenitélis anomalidkat okozhat, az afrikai I6igeslieni vakcina hetpeszvirus fézeseket
aktivalhat, a szopornyicavakcinaval oltott kutyakbancephalitis alakulhat ki. Maskor a
vakcinak immunszuppressziot okozhatnak (pl. egyassopirus vakcinak, kombinalt
virusvakcinak) vagy hypersensibilitasi reakciokadltivatnak ki (pl. tojas alapanyagot
tartalmazé vakcinak).

5.2. Eballitassal szemben allitott feltételek:

Altalanos rendelkezések: Bizonyitani kell, hogy egy adott termék séllitasi
eljarasaval mindig a klinikailag hatékonynak ésalanatlannak bizonyult gyartési tételhez
hasonlo tételek allithatok @l Az eballitasra vonatkozd kovetelményeket, beleértve az
eléallitas folyaman végzeldvizsgélatokat is, az egyedi cikkelyek tartalmazaéakokolt és
engedélyezett esetekben bizonyos vizsgalatok eftzgy, ha - pl. validacios
tanulmanyokkal — igazolhatdé, hogy azéalitdsi modszer kovetkezetesen biztositja a
megfelelést az adott vizsgalat kovetelményeinettokolt és engedélyezett esetek kivételével
a vakcinakat oltécsira-rendszer
alkalmazasaval allitjak &l Az eballitasi modszereket ugy alakitjak ki, hogy d@weletek
soran a megfelél immunizalé tulajdonsdgok megmaradjanak, a késnymétalmatianna
valjon és idegen koérokozokkal ne szenrghek. Amennyiben az embergyodgyaszati
vakcindkat emberi vagy Aallati ereleanyagok felhasznaldsaval allitottals,eegyitt kell
alkalmazni virusbiztonsagra vonatkoz6 kovetelmekgek

Indokolt és engedélyezett esetek kivételével, acimak adott gyartasi tételének
eléallitasakor a virus-atoltdsok vagy a baktérium-kmliirak szama (az oltocsira-
torzstétebl szamitva) nem haladhatja meg azt az &atoltdsszaWatcina ad usum
humanum Ph.Hg.VIIl. — Ph.Eur.5.8 — 3 melyet a klinikai vizsgalatok soran artalmatlapsa
és hatékonysag tekintetében megfelek bizonyult vakcina éAllitAsanal alkalmaztak. A
vakcinaknak, amennyire csak lehetséges, mentese#kldnnilk az olyan anyagoktdl,
amelyek emberben és allatokban — ismereteink gzeritoxikus, allergids vagy egyéb
nemkivanatos reakciot valthatnak ki. A vakcinakaianazhatnak megfelélsegédanyagokat,
igy tartositoszereket és adjuvansokat is. PemodB sztreptomicin sem azbéllitas egyes
lépései soran, sem a végtermékhez adva nem hasindé#h Ugyanakkor penicillint vagy
sztreptomicint tartalmazo taptalajjal készult oftida-torzstétel — indokolt €s engedélyezett
Esetekben felhasznalhaté adalitashoz. A vakcinatermelés fontos jellgi)gz a termelés
alland6saga. Az embergydgyaszati vakcinak cikkehmeieballitas alatt és a kész gyartasi
tételen elvégzerid kilonbdz vizsgalatokra vonatkozd hatarértékeket irnak ézek a
hatarértékek a megengedett legnagyobb, illetveidebk ertékek, illetve egy megadott
ertékbl valdb megengedett legkisebb és legnagyobb eltéhesnek.

A szaporitdshoz hasznalt szubsztratumok: A  szaporitashoz hasznalt
szubsztratumoknak meg kell felelnilk a Gyogyszeykdwvonatkoz6é kovetelményeinek
(5.2.2, 5.2.3 vagy — ilyen kovetelmények hianyaban — az illeglhatosag altal d@tt
kovetelményeknek. A sejtbankokkal és a sejtbanidzdirmazé sejttenyészetekkel végzett
miveleteket aszeptikus korulmények kozott, olyan éelkell végezni, ahol mas sejtekkel
nem dolgoznak. A sejtszuszpenzidk készitéséhemaliszzérum és tripszin bizonyitottan
mentes legyen idegen korokozoktol.

Oltocsira-tételek: Az adott oltocsira-torzstételben felhasznalt baktér vagy
virustorzset feljegyzett torténete — igy a torzedetére és kezelésére vonatkozé adatok
alapjan azonositjuk. Megfeteintézkedésekkel biztositani kell, hogy az oltéagételben az
adott oltocsira-tdrzson kivil mas mikroorganizmeadagyen jelen.
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Taptalajok: A taptalajoknak, amennyire csak lehetséges, meekekall lennilk az
olyan anyagoktol, amelyek az emberi szervezetbmmereteink szerint — toxikus, allergias
vagy egyéb nemkivanatos reakciét valthatnak ki, raoyi@en ilyen Osszetéve mégis
szlikség van, bizonyitani kell, hoyfaccina ad usum humanum Ph.Hg.VIIl. — Ph.Eur.5.8
— 4 mennyisége a kész gyartési tételben olyan kicgiyha végtermék mar artalmatlan. A
sejttenyészetekhez hasznalt taptalaj tartalmazhgedglyezett, allati eredetszérumot
(huméan szérumot nem), az a taptalaj azonban, atreelyieus-szaporitas kozben hasznalunk a
sejtndvekedés fenntartasara ha nincs mas rendslkemim tartalmazhat szérumot. A
sejttenyészetekhez hasznalt taptalajok tartalmaakat sav-bazis indikatorokat, pl.
fenolvorost, valamint engedélyezett antibiotikumok@e csak a legkisebb hatékony
koncentracibban) kedvélab azonban, ha az d&lliths folyaman a taptalaj
antibiotikummentes.

Szaporitds és aratas: A sejttenyészetek szaporitdsat és az aratast pontos
meghatarozott korilmeények kozott kell végezni. Aateit termék tisztasagat a cikkelyben
megadott megfelélvizsgalatokkal igazolni kell.

Kontrollsejtek: Sejttenyészetekben édlllitott vakcindk esetén a kontrollsejteket az
eléirdsok szerint kell fenntartani és vizsgalni. Arékelhet kontroll biztositasara, a sejtek
fenntartasdhoz az @lllitdsra hasznalt sejttenyészetekével |ényegébeagegye#
korilményeket kell teremteni, beleértve azt is, yhagtapfolyadékoknak azonos gyartasi
tétell®l kell szarmazniuk, és a tapfolyadék cseréjét/miidsat is azonos kérilmények kdzott
kell végezni.

Kontrolltojasok: Tojasokban @allitott él vakcinakhoz a kontrolltojasokat a
cikkelyben ebirtak szerint kell inkubalni és vizsgalni.

Tisztitas: A tisztitasi eljarasnak — adott esetben — validdtkell lennie.

Inaktivalas: Az inaktivalt vakcinakat bizonyitott hatékonysagsl @egbizhatdésagu,
validalt inaktivalasi eljarassal kellallitani. Amennyiben a learatott anyag ismert poidis
szennyedéket tartalmazhat (pl. ha a vakcinat egészséges, $m allomanybdl szarmazé
tojasokban allitjak é), az inaktivalasi eljarast a potencialis szentigerilletéen is validalni
kell. Indokolt és engedélyezett esetek kivételéazlinaktivadlas hatékonysagéra vonatkozo
vizsgalatot az inaktivalas utan haladéktalanuledl\kegezni.

A koztitermékek stabilitasa: Koztitermékeket a vakcinagyartas kiulonbdazisaiban
nyernek, és ezeket esetenként akar hosszabb sd&igljak. llyen koztitermékek:

— az oltocsira-tételek,

— a baktérium- vagy virustenyészetékizarmazo €l vagy inaktivalt aratasok,

— a toxinokbdl vagy toxoidokbdl, poliszacharidokbiBaktérium- vagy virusszuszpenziokbol
allo, tisztitott aratasok,

— a tisztitott antigének,

— az adszorbealt antigének,

— a konjugalt poliszacharidok,

— a vakcina letoltés étti, kész gyartasi tétele,

— a Végs, lezart tartdlyban, a stabilitdsi vizsgalatok sordkalmazott Bmérsékletnél
alacsonyabb dmérsékleten tarolt, €s ismételt vizsgalat nélkélszabaditasra szant vakcina.
Ha a koztitermékeket nem haszndljak fel rovidnicdbelll, bomlasuk varhatdé mértékének
megallapitasara a tervezett tarolasi kérilményedticstabilitasvizsgalatokat kell végezni. A
vakcina letoltés élti, kész gyartdsi tételének stabilitasvizsgélada,tervezett tarolasi
koérilményekkel egyenértékkorilmények kozott, reprezentativ mintakkal vegdihAz
oltécsira-tételek kivételével a tervezett taroldgiilményekre vonatkoz6 lejaratiGdminden
koztitermékre meg kell allapitani, amennyiben Isges, a stabilitasvizsgalatok alapjan.

Letbltés ebtti késztermék: A letbltés ebtti késztermék az Osszetdv aszeptikus
elegyitésével keszdl.
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AdszorbensekA vakcinakat adott esetben aluminium-hidroxidrap@hiumfoszfatra,
kalcium-foszfatra vagy egyéb alkalmas adszorbemsiszorbedltatjadk; az adszorbenseket
olyan kilénleges korulmények kozott allitjaks elmelyek biztositjiak a megfetefizikai
allapotot és adszorptiv tulajdonsagokat.

Mikrobioldgiai (antimikrobas) tartésitészerekA mikrobiologiai (antimikrobas)
tartositoszereket azért alkalmazzak, hogy megajaziZdk a vakcinanak a felhasznalas soran
bekovetke#, mikrobioldgiai szennydléstdl eredd minéségromlasat, és az dthbfakadd
karos mellékhatasok kialakulasat. A fagyasztva is#ér készitmények mikrobiologiai
tartoésitoszereket nem tartalmazhatnak. Egyadagagekbny készitmények esetében a
mikrobioldgiai tartésitoszerek alkalmazasa altatébem elfogadhat6. Tobbadagos folyékony
készitmények esetében a hatékony mikrobiol6gitdsaas szilkségességének megitéléséhez
figyelembe kell venni a felhasznalas soran esetlgebforduld szennyeieést és a tartaly
felbontaséatdl szamitott leghosszabb ajanlott felhakatdésagi iskartamot. Mikrobioldgiai
tartositészer hasznalata esetén bizonyitani keljyhaz nem befolyasolja kedvilentl a
vakcina artalmatlansagat és hatékonysagéat. Antioimiokat mikrobioldgiai tartositoszerként
altalaban nem lehet alkalmazni. A készitmeényfejleszsoran az illetékes hatdsagok részére
elfogadhat6 mddon igazolni kell, hogy a mikrobiokg tartésitoszer a teljes
felhasznalhatdsagi étlartam alatt megyzi hatékonysagat.

Kész gyartasi tétel: Parenteralis felhasznalasra szant vakcindk esetébégsz
gyartasi tételt agy allitjak &l hogy a letoltés étti készterméket aszeptikus kortlmeények
kozott steril, garanciazaras tartalyokba toltikagalyokat adott esetben a fagyasztva szaritas
utan — uagy kell lezarni, hogy elkerilietegyen a szennyédés. Nem parenteralis
felnasznalasra szant vakcinak esetében a gyaétadt igy allitjdk e, hogy a letoltés étti
késztermeéket megfelekorilmények kozott steril, garanciazaras tartabgotoltik.

Killem. A kész gyartasi tételt tartalmazé minden egyesilid (Uvegcse, fecskedid
vagy ampulla) vizualisan vagy mechanikusan megwedigalni a killem elfogadhatésaganak
ellensrzésére.

Az adszorpcié mértékeAdszorbealt vakcina esetében a termékfejlesztédnsar
adszorpcio mértekének meghatarozasa hozzatartdeikmeek allandésdganak vizsgalatahoz.
Az adszorpcid mértékére vonatkozé felszabaditasicipaciot a Kklinikai vizsgalathoz
felnasznalt gyartasi tételekre kapott eredményelpjanh kell ebirni. A vakcinara kapott
stabilitasi adatok alapjan igazolni kell, hogy aszorpcié mértéke a lejaraticidrégén sem
lesz kisebb, mint a klinikai vizsgalatokhoz felha&lt gyartasi tételekre kapott érték.

Stabilitas: A termékfejlesztés soran végzett vizsgalatokkatadya kell, hogy a kész
gyartasi tétel a felhasznélhat6sag teljésadama alatt megzi hatoértékét; a javasolt tarolasi
koérilmények kozott bekovetkézhatdoértékcsokkenés mertékét meg kell allapitaminagy
csokkenés arra utalhat, hogy a vakcina nem megfeteég akkor sem, ha hatéértéke az
elfogadhatosag hatarain beltl marad.

Lejarati ids: Amennyiben nincs mas rendelkezés, a lejaratiét ida
hatoértékmeghatarozas megkezdg#skombinalt vakcinak esetében pedig adels
hat6érték-meghatarozas megkezdiéd&ll szamitani. A stabilitasvizsgalatoknal alkalnott
homérsékletnél alacsonyablérnérsékleten tarolt, és ismételt hatéérték-meghzédraelkili
felszabaditasra szant vakcinak esetében a lejiéti az ertl a homérsekletdl vald
athelyezési kell szamitani. Amennyiben adott vakcinaval nemageznek hatoerték-
meghatarozast, a lejaratididaz engedélyezett stabilitas-j¢lxizsgalat idpontjatol, vagy
ennek hianyaban a fagyasztva szaritas, illetve ggsviartalyokba téltés igpontjatol kell
szamitani. Az olyan kombindlt vakcinak lejaratijelemelyek 0sszetéit kulon tartdlyokba
toltik, a legrévidebb lejarati idéj komponensével azonos. A lejaratio idsak az dlirt
kortlmeények kdzott tarolt vakcinakra érvényes.
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5.3. Technologia

Egyik lehetség a Jenner modszerével. Ennek |ényege, hogynvakdk a kdrokozaot,
ugy hogy ne fefizzon, csak védettség j6jjon Iétre. Az inaktivaldagénhet ugy, hogy a
fehérjefrakciét elvalasztiak a DNS8k A tehénhimbé és a fekete hinil kozott
keresztimmunitas lépett fel: -hasonlé torzset &i@n& legyengitik a torzset ( pl. BCG:
Bacterium de Calmette et Guerin), igy nem dertde immunvalaszt valt kiVirulens
sejttbmeget vagy virusttmegeket szaporitanak ejd nmaaktivaljak (el$sorban kémiai
agensekkel, vagydvel szedik ki a DNS-t). Ennek a mdédszernek az eahgt, hogy mindig
maradhat egy igen kis mennyigégirulens sejt. Kémiai DNS reagens pl. az etilénimi
alkilezoszerek

5.3.1. Baktériumok sejtszaporitasa:

A baktériumokat konny elszaporitani fermentacioval, azonban patogén
baktériumokat emberi dolgozok kozvetitésével igaszelyes tenyészteni. A koérokozd
mikrobak a tenyésztés soran nem kerulhetnek kigedemikroba sem fefzheti be
(sterilitds kell) a tenyészetet, ezért betheds kimew légsir6 beépitése szikséges a
fermentorba. A virulens sejttbmeget is teljesent zéendszerben kell inaktivalni.
Containment rendszerben kell atvezetni az egyiktaeédol a masikba, a rendszernek
rozsdamentesnek kell lennie, s szikséges hogy erbbawatkozas nélkil is teljesen
tisztithato legyen.

A fermentacidokor a baktériumok egyéni erzékenysisgsezamit, mert bizonyos
mikrobak zart technol6gia mellett is inaktivalodiel, s igy szabadabban lehet kezékait.

Az inaktivalast kimutato tesztek 24-48 odraig tadtianigy teljesen zart médon, pufferolva kell
tarolni a baktériumokat a bevizsgalasig.

A tipustechnoldgia Iépései:

vizelokészités (olyan vizet kell alkalmazni, amely ionitesn DNS mentes stb.)
tapoldat (kereskedelmi forgalomban készen kaphgitoMEM = Modified Eagle
Medium)

sterilezés (steril szémembrannal )

sejtszaporitas (ez egy tdbbnapos ciklus, pl. mgeoteen, mikrokarrierben stb.)
virus/baci szaporitas

virus/baci elvalasztasa (pl. centrifugalassal, redadiszerben)

inaktivalas (pl.alkiledszerrel), kitve tarolas (inaktivalas ellérzeése miatt kell)

higitds, adjuvalas (steril paraffinolajjal 6sszegpendalva sokkal hatékonyabb lesz a
vakcina)

VVVVVY VYV

5.3.2. Tenyészetek

Minden tenyésztéshez hasznalt laboratoriumi edéamytéptalaj kifejtése étt
vattadugoval kell ellatni (gyapot- vagy papirvatgarant hasznalhato).

Kémcsovek: (8.A &bra) 5 ml méreridbe. Szilard taptalajbdl magas agar (8.B. abra)
esetén 10 ml, ferde agarhoz (8.C. abra) 5 ml spiéssé\ ferde taptalaj készitésével célunk a
nagyobb felllet biztositasa.
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8.(A.B.C) abra: Kémcsiben Iéb tenyészetek

Lombikok: Erlenmeyer-lombikban és talpas gomblombikban hézéatunk
folyadék-tenyészetet, de 6nthetiink lemezt (9.B:a &8 ferde taptalajt (9.A. abra) is.

9.(A.B.) &bra: Erlenmeyer-lombikos tenyészet
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Roux palack és Roller Bottle:

Legkisebb monolayer tenyészet a Roux-palack (nem ipari modszer): csak az also

tapfolyadek
feliileten no a szovet, rateszik a virust.

Roller Bottle:

sejtréteg

A forgas miatt az egész belso
hengerpalastot benovik a sejtek.

Nem ipari modszer.
tapfolyadék

gorgok

10. 4bra: Roux-plack
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5.4. Faluzemi-Uzemi Iépték fermentacio, Fermentacios fokozatok (Scale-up)

A fermentécidés eljaras @ls lépéseként lombiktenyészetekben razégépeken
optimalizaljuk a gombak és baktériumok tenyésztését

11. abra:Rézkodpenyes altalanosifté bakteroldgiai termosztat analdg kijelével,
razégeppel

ses ()
|~ L

12. abra: Hiité, fiité temosztat Certomat 12 fééhelyes razoégéppel.

A biotechnologiai gyakorlat a kovetke&zaz agar ferdéken tenyésztett nemesitett
organizmusokat 100 ml steril tapanyagokat (taplevastalmazé 500 mil-es Erlenmeyer
lombikba mosva (oltva), majd azokat r&zogépre Imige szaporodastol flggn
meghatarozott dmérsékleten 1-10 napig fermentaljuk. Ez a teny8szié nagyipari
fermentacio laboratériumi modellezése. A razatotbbbikok falan a percenkénti 300-450-es
razatasi fordulat miatt (r.p.m. rotary per minutelyadékfilm alakul ki, amelyben a gyors
gazcsere lehéveé teszi a mikroszervezetek intenziv Iégzését.riaémtacio soran igen fontos
a j6 oxigénellatas biztositasa. A mikrobak szapasacenergiat igényifolyamat (pl. fehérje-,
zsirsav-szintézis), s csak a légzés biokémiai nrezimusaval keletezik j6 hatasfokkal ez az
energiamennyiség.

A masodik fermentécios leptsa mar keveaikészulékkel és levégte® berendezéssel
ellatott Gvegfermentorok. Ezek mar hasonlitanakizegmi termedikésziilékekhez, hasznos
térfogatuk 5-20 liter. Ezekben az edényekben aladjpbvar eltér az inokulumok 6sszetét@lét
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de még nem a ternteltptalajt tartalmazza. Ebben a térfogatb&ncél - hasonléan az
inokulum tenyészetekhez — hogy a mikroorganizmusmlaximalis mennyiségben
szaporodjanak el. A fermentorok oltasardéstempont az oltasi szdzalék meghatarozésa, azaz
hogy milyen mennyiségpl. baktérium lét mossunk adott térfogatti fermema. Altalaban
baktériumoknal ez 0,1-1,0 %, gombéaknal és noveésiyelenél 3-10 % inokulum fermentlevet
(pl. a lombikban szaporitott baktériumok tenyészetdagolunk.

Egy termelo fermentacios

folyamat megvalositasanak 1épései
4.A. Keverés (anyagatadas)
=

=—=ox
.
2.A. Sterilezés b )
2. Tapanyagok .
- - 1. Oltéanyag
% Eygs Termel6 torzs
- .
e ' & 5. Mérés (adatok) 6. Matematikai
q modell
Gt Szabalyozas, vezérlés
4.B. Levegdztetés 7. Termék feldolgozasi miveletek
Anyagitadas

Csvezetékek héalozata koti 6ssze a steril fementdrtarkulvilaggal. Jobbra az
adagol6 lUvegek lathaték, amelyékisteril szilikoncsoveken aramlik a folyadék. A kékk
htitévizzel és fitéssel szabalyozzaimérsékletét, ez rendszer a piros gumicsoéveken #éies
miikddoképes. A sarga vizall6 vezetékek latjak el araman&kveémotort és a fermentor
szabalyozo tornyét (a kép jobb oldalan).
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A sterilezéshez a cstvek végeit és a pH, oxigénzezecsatlakozoéit natronpapirba és
aluféliaba csomagoljuk, ez utdbbit a papir nedvésédek elkertlésére. A fehér, kerek 0,2
mikrométer porusatméyi steril leve@szir6 még csomagolatlanul 16g a fermentor oldalan.
Sok esetben féliizemi, kisérleti Gzemi léptéketaikthtnak (pilot-plant), 100 — 3000 liter
térfogatban. Ebben a térfogatban mar teénéebtéktl beszélhetiink és a fermentécié soran
mar ffermentacidés optimalizalt taptalajokra oltunk ésytesztink. Az lUzemesitliseg
megitélésekor ez a félizemi lépték fontos a kowétbefejes 1épték megvaldsitasahoz.
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13. abra: Rozsdamentes acél helyben sterileziéetO liter hasznos térfogatu parosaval
elrendezett féliizem.
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A félizemi fermentor fején helyezkednek el a szén@ztonsagi Ballé Gvegablak biztositja
a belatést.

A fermentoriizem oltéfermentorai 100 literes tértoigk. Rozsdamentes acél megfélel
fejmotorral és riszerekkel (pH ésdmérséklet, nyomas mérése).
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A modern Blizem 4 kébméteres fermentoriikddtet. A bonyolult csdvezés és szamitdgép

vezérlés lehéwé teszi a tapanyagok dsezetéken tortéh betdltését,
fermentorokban mar nincs bebujonyilas, szukségtelen

ezekben a
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A modern j6l szigetelt kbbméteres fermentor két leiadzott fér el. A kép tetején a
fermentor tengely nagyteljesitmény motorja lathatd (zOld). A ésezetékeken
magnesszelepek lathaték (piros és fekete), melys#amitogépes vezérlést biztositjak. Végll
a termeb fermentacié a termék szikséges mennyiségének lakégie 1-450 kdbméter
térfogatban dfermentacios taptalajon folyik. A fermentorokbartiowlis oltasi szazalékkal
inokulalunk és az 66 léptékekben kidolgozott paraméterek szerint textyék.

A laboratoriumi eljarasok ipari méretben val6 Hdsgtése (Scale-up) soran nagy
fontossagu a levégtetés, Bmérseklet és keverés értékeinek pontos meghataroXésnt a
fermentorban a sterilezett tapoldatot mikroorganigakkal beoltjak, a levégformajaban
adott oxigénen és a pH szabalyozasra adagolt seaagynligon kivil az egész folyamat ideje
alatt a rendszer 6sszetétele, a biomassza és dtiteta koncentracidja allandéan valtozik.
Ezért igen fontos a szaporitas alatti pH-bedlkgdmérséklet megvalasztdsa. A tenyészetek
hémérséklete befolyasolja a szaporodast, ugyanakkoregyes metabolitok kéfdését
serkentik vagy gatoljak, ezért ezeket nehéz Osgeedgini. Hasonl6 a helyzet a pH
optimummal is. A Bmérsékletet a ndvekedés, de a terméké@pz szempontjabodl is
optimalizalni kell. Nagy tomeg (5 kdbmétekil) szamolni kell a szaporodasi folyamatok
hétermelésével és az esetlegéehbi kapacitas novelésével.

A leveghztetés steril drokon keresztul torténik §zomembranok, vagy $régyertyak
alkalmazasaval.
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A sterilezéshez a cstvek végeit és a pH, oxigénzezecsatlakozoéit natronpapirba és
aluféliaba csomagoljuk, ez utdbbit a papir nedvésédek elkertlésére. A fehér, kerek 0,2
mikrométer pérusatméjt steril leve@sziré még csomagolatlanul 16g a fermentor oldalan. A
fermentorokba a levéadagolas mérése rotaméterrel torténik 0,1-1,0 wJeve
térfogat/tapoldat térfogat percenként) mennyiségldetevediztetés a fermentacio kézben
felnasznalt oxigén mennyiségktligg, igy pl. intenziv szaporodasiogzakban - log fazis -
nagyobb mennyiségben sziikséges. Stacioner vagyfézgban joval kevesebb, pl. 1
kébméteres fermentorba 30 kobméter érankénti leadagolas is elegetidehet ( 0,5 vvm).

A Kkivllrél behatol6 szennyédések veszélyének csokkentésére a bearamlo deveg
visszatartasaval a fermentorokban 0,1-0,6 bar tih@st hoznak létre, és ez természetesen
befolyasolja az oxigén és szén-dioxid oldhatosagat.

Az oxigén beoldéddasa az egyik legfontosabb paraméazért megfelél
leveghatbuborékoltatassal (levédant) és keveréssel kell gondoskodni a teljes éerthe
minden részletének oxigénellatasardl. A keverésbftide kiképzés kevebvel (pl. turbina
kevellapatok), vagy levedift (air-lift) alkalmazasaval oldjak meg. A folyaéisugaras (jet)
fermentorokban a fermentlé folyamatos keringetéddgizéositjak a levegellatast.

1
14. dbra: Kisméretii (2-4 mikrométer) bacillusok.
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Fermentaciods folyamat — oltétenyészet Utja:

Sdritett levegd -
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tenyészet tenyészet
(10 ml) (100 ml) Labor fermentoros
tenyészet
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(2-3 m3) (50-150 m?3)
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Uzemi fermentorok szerelvényei

5.5. Biologicals GlaxoSmithKline alatal alakalmazdtrévid Gyartastechnologia

Termékeik gyartasanak alapja emberi kérokozo6 baktérk ellerdrzétt kortilmeények
kozott torté tenyésztése

Torzsek:

A baktériumok izolalt, szigortan ellérzott torzsének készleteit mélyfagyasztott allapotb
orizik. A gyartas eme torzs készletek apré menngdgindul.

Fermentacio:

A baktériumokat tobb |ép6ben szaporitiuk — megfetel életfeltételeket (@Emeérseéklet,
kémhatés, oxigénszint stb.) biztositva szamukrgd niibb szaz liter tapfolyadékban nagy
mennyiségben tenyésztjiket — ez a folyamat az un. fermentéacio.

Tisztitas:

A fermentacios folyamat ledllitasa utan vagy a lgapsben” felszaporodott baktériumokat
kell elktloniteni és feéizoképességiket megszintetni (inaktivalni), vagy ddraknokat kell
kisziirni és az altaluk termelt méreganyagokat (toxinpkal a tapfolyadékbol kivonni.
Ebben az esetben ezt a méreganyagot keliZi&st mar nem okozo toxoidda alakitani, amely
azonban még képes immunvalaszt kivaltani.
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Végtermék:

A tisztitott baktériumok ill. a ,detoxifikalt” toxiolok (az un. antigének) véggeldolgozasa
steril (aszeptikus) korulmények kozott torténik, y igbiztositva azok biztonsagos
felhasznalhatésagat.

Az antigéneket tobb millié6 adag vakcindalitasara alkalmas, nagy antigén koncentraciéju
folyadék (oldat ill. szuszpenzid) formajaban tolti&gy Uvegekbe. Eme antigének szolgalnak
a késbbi gyartdsi folyamatok soran dallitandd  vakcinak  hatbéanyagaul.

A godollsi gyaregység ebben a formaban szallitja ki termiéRelgiumba, ahol a vakcina
gyartas végslépéseit (a vakcina 6sszebinek bemérését, az adagok ampullakba téltését és a
csomagolast) végzik.

6. Jogi megfelelések

88/2004. (V. 15.) FVM rendelet
az allatgyogyaszati készitményeldl

Az allategészséguglr sz616 1995. évi XCI. térvény (a tovabbiakban: Aed5. §-anak 4. és 11.
pontjaban kapott felhatalmazas alapjan a kévétetzendelem el:

1. 8 A rendelet szabalyait a kereskedelmi forgamez szant allatgyogyaszati készitmények
forgalomba hozatalanak engedélyezésére, a keészitkénballitasara, forgalomba hozatalara,
forgalmazasara és felhasznaldsara, valamint &z télep-specifikus oltbanyagokra és ezek
ellensrzésére kell alkalmazni a 2. 8-ban foglaltak kilétel.

2. 8§ (1) E rendeletnek nem targya:

a) a gyogyszert tartalmaz6 takarmanyok gyartasa, fongaa hozatala és felhasznalasa, melyek
azonban csak e rendelet alapjan engedélyezett gyemixekidl készithebk;

b) az inaktivalt telep-specifikus oltdanyagok;

c) allatorvosi vényre egy allat(csoport) részére, égyelési ciklusra, gyogyszertarban készitett,
magisztralis készitmények;

d) az allatorvosi vényre a hatalyos Gyogyszerkdonyvagyva FoNo, FoNoVet &lrdsai alapjan
készult, kdzvetlenul a felhasznélo részére kisiblga officinélis készitmények;

e) a radioizotopokat tartalmazé készitmények;

f) in vitro diagnosztikai készitmények;

g) a takarmanyok é6llitaséarol, forgalomba hozatalarol és felhasz@atdsszolo kulon jogszabaly
hatalya ala tartoz6 hozamfokozo és kokcidiumellexzesek;

h) az allatok részére szolgalé gyogyhatasu készitnkeaypmldszerek és segédanyagok, valamint a

i) biocid termékek.

(2) E rendeletnek nem targya tovabba a kizarOlag-dés akvariumi allatok, postagalambok és
kisrdgcsalok részére szolgald allatgydgyaszati idények, ha azok hatéanyagai nem igényelnek
allatorvosi felligyeletet, és amelyeknél biztosjtdtbgy azokat mas allatfajok engedély nélkili
kezelésére nem haszndljak fel.

3. § 1.Kész allatgyogyaszati készitmébgrmely, ebre elkészitett allatgyogyaszati készitmény, amely
nem felel meg a torzskdnyvezett allatgydgyaszatziktény fogalmanak, és amelyet tovabbi
feldolgozast nem igén§) felhasznélhaté formaban forgalmaznak.

2. Anyag:eredetéil figgetlenul barmely anyag, amely lehet

a) emberi (példaul az emberi vér és emberi vérkésnigeld,

b) éllati (példaul a mikroorganizmusok, egész allatskzervrészek, allati valadékok, toxinok,
kivonatok, vérkészitmények),

¢) névényi (példaul a mikroorganizmusok, névények,émiw részek, ndvényi valadékok, kivonatok),
d) kémiai (példaul elemek, a természetbdiicetulé kémiai anyagok, valamint kémiai atalakitagy
szintézis utjan ékllitott vegyi termékek).

3. Gydégypremix: allatgydgyaszati készitmény, amelyet gyogyszerekarmaanyban tortén
felhasznélas céljabdl allitanaléel

4. Immunolégiai allatgydgyaszati készitmérditatok aktiv vagy passziv immunizaldséara, illetve
immunallapotanak megallapitaséra szolgéld készitmén

5. Homeopatias allatgyogyaszati készitméslyan allatgydgyaszati készitmény, amelyet homeapat
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térzsanyaghol az Eurépai Gyogyszerkdnyvben vagyelerimanyaban az Eurdépai Kézdsséghez (a
tovabbiakban: Kdzosséq) tartozé tagallamokban alwatgydgyszerkdnyvekben leirt gyartasi eljaras
alapjan allitanak él

6. Elelmezés-egészségiigyi varakozasi &t allatgydgyaszati készitmény rendeltetésgshasznalata
mellett az utols6 alkalmazés és a kezelt allatbatraazé allati eredétélelmiszer-alallitas kezdete
kozott eltelt id, amely biztositja, hogy az élelmiszer ne tartaboaz - az Aallati eredét
élelmiszerekben taldlhatd éallatgyégyaszati gyogyszzitményeksl szarmazd szermaradvanyok
mennyiségét meghatarozé Kozosségi rendelet sz@irtovabbiakban: 2377/90/EGK rendelet) -
meghatarozott hatarértéket meghaladé maradékangagok

7. Nem vart mellékhatasilyan mellékhatéds, amelynek jellege, mértéke vameketele nem egyezik
meg a termék jellendinek dsszefoglaldjdban leirtakkal.

8. Az dllatgydgyaszati készitmény gyogyszerbiztorishidvizsgalatardl készilt iszakos jelentésa
forgalomba hozatali engedély jogosultja Aaltal reedssen Osszeallitott értékelés, amely a
készitménynek tulajdonithaté - a felhasznalok &kegelentett - mellékhatadsokat 6sszegzi.

9. Kozegészségugyi, allat-egészségugyi vagy kornyé&mekazat: minden, az Aallatgydgyaszati
készitmény mifiségével, artalmatlansagaval és hatékonysagavafiggi kockazat.

10. Vizsgalati készitményorgalomba hozatali engedéllyel még nem rendélkéglesztés alatt allo
allatgyogyéaszati készitmény.

11. Telep-specifikus oltbanyagkereskedelmi forgalomba nem kefll egy allatbdl vagy
allatcsoportbol izolalt élvagy eldlt kérokozokbal éhllitott készitmény, amely ugyanazon allat vagy
allatcsoport, illetve a vele egy telepen tartogtestpk immunizélasara szolgal.

12. Gyartasi engedély:adott niiszaki létesitményben és berendezéseken adott yaldptészati
készitmények meghatérozott gyogyszerformainéliéasara jogosité engedély.

13. Elelmiszer-terme allat: olyan allat, amelynek hisa vagy egyéb terméke adapeil étkezési
szokasokat figyelembe véve emberi fogyasztasrdiedrii

14. Kedvteléshl tartott allat: olyan allat, amelynek hlsa vagy egyéb terméke aapeau étkezési
szokasok figyelembevételével nem szolgél embexdsrtasra.

15. Allatgydgyaszati készitmények torzskonywézhiteli hatdsagi nyilvantartas, amely az
allatgyogyaszati célra forgalomba hozatali enggdéllendelkeé készitmények legfontosabb adatait
tartalmazza.

16. Minor allatfaj: az allatgyogyaszati készitmények alkalmazasa szetjiapdl © allatfajokként
meghatarozottak kivételével minden allatfaj. Gyagysk alkalmazasa szempontjabdlailatfajnak
minésil: szarvasmarha, juh, sertés, hazitydk és aflgéac Vakcinazas szempontjabdl dllatfajnak
minésil: szarvasmarha, juh, sertés, hazityak, kutyzskeés a lazacfélék.

Forgalomba hozatali engedély

4. § (1) Allatgyogyaszati készitményt belfoldondgalomba hozni, forgalmazni, illetve felhasznalni -
takarményba kevert forméban is - csak torzskonysiedg@ras utan, forgalomba hozatali engedéllyel
lehet. A gyartas megkezdéséhez is rendelkeznfdegialomba hozatali engedéllyel.

(2) A forgalomba hozatali engedélyt az Aeil. 27. B pekezdésénelc) pontja alapjan a
foldmavelésugyi és vidékfejlesztési miniszter (a tovakb&n: miniszter) adja ki. Az engedélyhez
szilkséges az Allatgyogyaszati Oltdanyag-, Gyogyszes Takarmany-ellémzé Intézet (a
tovabbiakban: AOGYTI) szakvéleménye, valamint adawi Népegészségiigyi és Tisztiorvosi
Szolgalat Orszagos Tiszidrvosi Hivatal 6orvosanak (a tovabbiakban: orszagos tiéatifos) a
Fodor Jozsef Orszagos Kozegészségigyi Kozpont @uszilelmezés- és Taplalkozastudomanyi
Intézet (a tovabbiakban: OKK-OETI) szakvéleményé@palo egyetértése.

(3) Az emberi és allati hasznalatra szant gyogkesaitmények engedélyezésére és fellgyeletére
vonatkoz6 Kozosségi eljarasok meghatarozasarél €ydmyszerkészitményeket ErtékeEuropai
Ugynokség létrehozasardl szolé Kozosségi rendetsing (a tovabbiakban: 2309/93/EGK rendelet)
az Eurdpai Bizottsag ad forgalomba hozatali engedél

5. § Elelmiszer-termél allat kezelésére szolgalo allatgyogyaszati késriyme csak akkor adhat6
forgalomba hozatali engedély, ha a készitmény hgagm szerepel a 2377/90/EGK rendelet I-111.
mellékletében, és az Aallatgyogyaszati készitmémgretlelmezés-egészségugyi varakozast ak
allatfaj szerint megallapitottak.

6. 8 Ha az allat-egészségligyi helyzet indokoljammiszter torzskonyvezési eljaras nélkdl
meghatarozott feltételekkel engedélyezheti olyalat@logyaszati készitmény eseti forgalomba
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hozatalat, amelyet a K6zdsségben mar engedélyeztek.

7. 8 (1) Sulyos jarvanyveszély esetén, ha nemealilelkezésre megfetekészitmény, a miniszter
torzskonyvezési eljards nélkul, meghatarozott tielkékel engedélyezheti adott immunoldgiai
allatgydgyéaszati készitmény felhasznalasét.

(2) A miniszter az engedély kiadasat mégéen a felhasznalas részletes korulméryeajékoztatja

az Eurdpai Bizottsagot.

8. § (1) Forgalomba hozatali engedéllyel nem rekedlallatgydgyaszati készitmény csak a 13. 8§ (5)
bekezdésénela) pontjaban felsorolt vizsgalatok céljabol, a Foidmlésigyi és Vidékfejlesztési
Minisztérium (a tovabbiakban: minisztérium) enggdekl alkalmazhatdé. A minisztérium az
AOGYTI éltal elfogadasra javasolt kisérleti tergyielembevételével adja ki az engedélyt.

(2) A gyakorlati kiprobalasba vont allatokbdl szaméb élelmiszer kizarélag akkor keriilhet emberi
fogyasztasra, illetve hasznalhato fel, ha az 5arg-6birt feltételek teljestinek. Ezen élelmiszerek
forgalomba hozatalanak és felhasznalasanak feitt@lelmezés-egészségigyi varakozas) id
minisztérium az OKK-OETI szakvéleménye alapjan Bzbekezdés szerinti engedélyében hatarozza
meg.

(3) A vizsgalati készitmények laboratériumon kivifjiakorlati kiprobalasa részletes kdvetelményeit
az1l. szamu mellékl¢artalmazza.

9. 8§ (1) Ha valamely bantalom kezelésére nem ditletkezésre torzskonyvezett allatgyogyaszati
készitmény, allatvédelmi szempontbdl az allatorvagy annak kdzvetlen személyes fébsiége ala
tartoz0 személy egy allat vagy egy tartadsi helyéw Ikisszamu éllat esetében (beleértve a
kedvtelésBl tartott allatot is) kivételesen alkalmazhat:

a) e rendelet vagy a 2309/93/EGK rendelet szerint alasfajra vagy ugyanazon allatfajra, de mas
bantalom kezelésére engedélyezett allatgyogydszseitmeényt, vagy ezek hianyaban

b) az emberi felhasznalasra keérigyogyszerek torzskonyvezéserés a forgalomba hozataluk
engedélyezésér sz6l6 EUM rendelet vagy a 2309/93/EGK rendeleapj@in  engedélyezett
gyogyszerkészitményt, vagy ezek hidnyaban

c) FoNo, FoNoVet, illetve a hatélyos Gyogyszerkonywdirdsainak szabalyainak megféeh
eléallitott un. officinalis készitményt.

(2) Az (1) bekezdés szerinti rendelkezés létszaftiggetlendl alkalmazhatd a nem élelmiszer-teémel
minor- és egzotikus allatfajokra.

10. § (1) Elelmiszer-termglallatok kezelésére a 9. § rendelkezései azzdtéieie!l alkalmazhatok,
ha a készitmény csak olyan anyagokat tartalmazlyaknélelmiszer-termél allatok kezelésére hazai
forgalomba hozatalra engedélyezett készitményeéldéordulnak.

(2) Az élelmezés-egészségugyi varakozast adkezed allatorvos allapitjia meg, ha a készitménynek
van az adott allatfajra megallapitott élelmezéssegfgligyi varakozasi ideje, de mas bantalom
kezelésére is azt alkalmazza, vagy a készitményimels az adott allatfajra megallapitott élelmezés-
egészségugyi varakozasi ideje. A megallapitottkamasi idt a vényen fel kell tintetni.

(3) Az élelmezés-egészségugyi varakozasindm lehet kevesebb, mint tojasnél 7 nap, tejneéh,
baromfi és endls allatok ehét szovetei esetében 28 nap, halhdsnal 500 lebondasi

(4) Homeopatias allatgyogyaszati készitmények beaté amelyekben a hatéanyag(ok) aranya
legfeljebb egy milliomod rész, az élelmezés-egarrg@ varakozasi idt nulla napnak kell tekinteni.

11. 8§ Ha a magan-allatorvosi tevékenységet &égjfatorvos a 9-10. §-ok @lasait alkalmazza,
koteles kilon nyilvantartast vezetni az allatoksgalatanak iépontjarol, a tulajdonos adatairdl, a
kezelt allatok szdmardl, a diagndzisrol, az alkaimtiakészitményeki és adagolasukrdl, a kezelés
idétartamarol és az &t élelmezés-egészségugyi varakozasrdd Ezt a nyilvantartast legalabb
harom évig meg kelbrizni, és az illetékes megyeidsifarosi) allat-egészségugyi és élelmiszer-
ellensrzs allomas (a tovabbiakban: Allomas) altal végzderérzésnél a rendelkezésére bocsatani.
12. § (1) Allatgyégyéaszati készitmény forgalombazdtali engedélye iranti kérelmet hazai vagy
kélcsonos elismerésen alapuld térzskonyvezés esetéminiszternek cimezve, az AOGYTI-nek kell
benydjtani, az intézetnél rendszeresitett formangtwany felhasznalasaval, két példanyban.

(2) Kozosségi torzskonyvezeési eljaras kezdeméngeesstén a 2309/93/EGK rendeletben foglaltak
az irdnyadok.

(3) Forgalomba hozatali engedélyt a Kozosség vdlatagallamaban bejegyzett kérelmidaphat.

13. 8 (1) A kérelemhez az alabbiakat kell csatolni:

a) a készitmény forgalomba hozataldért fidedzemély vagy gazdalkodd szervezet neve és bejitgyz
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alland6 cime, és ha élteltér, a gyartdé vagy gyartok neve és allandd cimsamint a gyartas
telephelyei;

b) az allatgyogyaszati készitmény neve, amely leheljeggzett név; a hatdbanyag nemzetkdzi
szabadneve (International Non-proprietary Namevalibiakban: INN) védjeggyel vagy a gyartd
nevével kiegészitve; a hatbanyag tudomanyos nedggyel vagy a gyartdé nevével; a hatdanyag
kémiai képlete védjeggyel vagy a gyartd nevévajészitve;

c) az éllatgyogyaszati készitmény valamennyi Oss#giaek mirbségi és mennyiségi adatai, a
szokasos nevezéktan alkalmazaséaval, a tapaskegéeiek nélkil, és az Egészségigyi Vildgszervezet
(WHOQ) altal ajanlott nemzetktzi szabad név megaddsdINN), ha van ilyen név. Az
allatgydgyészati készitmények csak a kulon jogdybba felsorolt szinezékeket tartalmazhatnak.

(2) A kérelemhez tovabba csatolni kell

a) a gyartasi eljaras leirasét;

b) a terapiés javallatok, ellenjavallatok és mellékbak megnevezését;

c) az allatgyogyaszati készitmény kilonbdlatfajokra javasolt adagolasat, a gydgyszerforma
alkalmazéas maodjat, valamint javasolt eltarthatosddi

d) szikség esetén az allatgydgyaszati készitményasdal, az allatokon tori@mlkalmazasara, vagy

a hulladék artalmatlanitdsara alkalmazandéiré&okat és biztonsagi intézkedéseket mindazon
kockazat feltintetésével, amely a készitmény a ygnet, az ember, az allatok és a ndvények
egészségere veszeélyt jelenthet.

(3) Az élelmezés-egészségugyi varakozast al 3. § 6. pontja szerint kell meghatérozni. Segks
esetén meg kell jeldlni azt az élelmiszerben elfibgéd maradékanyag-hatarérték szintet, amely még
nem jelent veszélyt a

fogyasztora. Ezt a kérelm@rk igazolnia kell, tovabbd meg kell jeldlnie azblka gyakorlati
vizsgélati médszereket, amelyekkel a maradékanykigoltathatok.

(4) A gyarté altal alkalmazott miség-ellerzési modszereket le kell irni (az 0sszékeves a
késztermék mibségi és mennyiségi elemzése alapjan, specialiggala®k, példaul sterilitasi
vizsgalat, pirogén anyagok és nehézfémek kimutetaséanatkoz6 vizsgalat, stabilitasi vizsgalat,
biolégiai és toxikoldgiai vizsgélat, koztitermékeksgalata).

(5) A kérelemben meg kell jel6lni, illetve ahhozlrékelni kell

a) a fiziko-kémiai, biologiai vagy mikrobiolégiai vigélatok, toxikolégiai és farmakologiai
vizsgalatok, valamint a gyakorlati kiprobalas erédyeit,

b) a készitmény jellendinek 6sszefoglaldjat (Summary of Product Charastied, SPC) a 18. §
szerint,

c) az éallatgyogyaszati készitmény torzskdnyvi mintdgjatom egymast kowetgyartasi tételél, a
minéségi bizonylattal egyitt, és a készitmény mindeyeggnegjelenési formajanak legalabb egy
csomagolasi mintgjat a hasznélati utasitassal £gyut

d) igazolast arrdl, hogy a gyarto a sajat orszagabmdolt engedéllyel rendelkezik az allatgyogyaszati
készitmények éBllitasara,

e) az adott allatgyogyaszati készitménynek mas taghba vagy harmadik orszdgban kiadott
érvényes forgalomba hozatali engedélyeinek masagtavdhagyott SPC-vel és hasznalati utasitassal
egyutt, valamint azoknak a tagéllamoknak felsodilaamelyekben a forgalomba hozatali engedély
iranti kérelmek elbiralas alatt allnak, ezen ehakdban javasolt SPC és hasznalati utasitds masolati
példanyaival egyutt, tovabba a készitmény forgakorhbzatali engedélyének elutasitasarél hozott
K6zosségi vagy harmadik orszagbeli hatarozatok besdsét (indokolassal egyutt).

(6) Ha az (1)-(5) bekezdések szerint bejelentedtaktban valtozas all be, azt haladéktalanul be kell
jelenteni az AOGYTI-nek.

14. 8 Ha a gydgyszerkészitmény olyan (] hatéanyagtaétimaz, amely nem szerepel a 2377/90/EGK
rendelet I-1ll. mellékletében, akkor a dokumentumbietve annak masolatat az V. mellékletének
megfeleben kell a Bizottsdghoz benydujtani.

15. 8 A kérelmednek nyilatkozni kell arrél, hogy a készitménybdlitasa soran betartotta-e az
Eur6pai Bizottsagnak a fédé szivacsos agyvébantalom (Transmissible Spongioform
Encephalopathia - TSE) kockazatanak cstkkentésédotk Utmutatdjdban foglaltakat, ugyszintén
nyilatkozni arrél, hogy nincs tudomasa a forgalorhbaatali engedély megadéasat akadalyozé éényr
adatrol.

16. 8 (1) A 13-14. §-ok szerinti részletes kovetmiyeket nem immunologiai készitmények -
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gyogyszerek - esetébenZa szamu melléklegz immunologiai készitmények esetében pedig a
szamu melléklgartalmazza.

(2) A 15. § szerinti, a TSE kockazatanak csokkeémtsonatkoz6 nyilatkozat mintajatda szamu
melléklettartalmazza.

17. 8 (1) A kérelme&z nem koteles benyujtani a toxikologiai és farmalg@ovizsgalatok, valamint a
gyakorlati kiprébalas eredményeit a 13. § (5) bdkse szerint, ha bizonyitani tudja, hogy a
készitmeény

a) alapveben hasonlé egy hazankban mar korabban térzskonyyvéagalomba hozatali engedéllyel
rendelked allatgyégyaszati készitményhez (a tovabbiakbamwvatkozott készitmény), tovabba
igazolja, hogy a hivatkozott készitmény forgalomhazatali engedélyének birtokosa irasban
hozzjarult a toxikoldgiai, farmakoldgiai és a KWei adatoknak a kérelem elbirdlasanal tastén
felhasznalasahoz,

b) alkotérésze vagy alkotérészei a torzskonyvi dokudwdhoz csatolt részletes szakirodalmi
kozleményekkel bizonyithatéan j6l megalapozott g@dgati alkalmazassal rendelkeznek, elismerten
hatékonyak és biztonsaguk kielégit

c) alapvebten hasonlé egy, a Kozosségben mar legalabb hat ésécstechnoldgidju és Kozosséqi
torzskdnyvezési eljarasban engedélyezett készitragetgn legalabb tiz éve - engedéllyel rendélkez
€s Magyarorszagon is forgalmazott készitményhez,

d) a kérelem benyujtasat megeden kombinacidéban terdpias célra még nem alkalmaastinban
ismert Osszetéket tartalmazo Uj allatgydgyaszati készitményektédmmn az adott kombinéciora
vonatkozo toxikologiai és farmakologiai vizsgalaték a gyakorlati kiprobélas eredményeit kell
bemutatni, de nincs szilkség az egyes Ossitavonatkoz6 dokumentécié bemutataséra.

(2) Az (1) bekezdéb) pontjdnak esetében a szakirodalmi adatokra val@thozasnal is a 2. szamu
mellékletben foglaltakat kell alkalmazni.

18. 8 A készitmény jellendmek Osszefoglalojaban (SPC-ben) &z szamu mellékletbealdirt
adatokat kell feltiintetni.

19. 8§ (1) A forgalomba hozatali engedély irantiddémhez csatolt dokumentécioban a 13. § (3)-(4)
bekezdéseének és (5) bekezdésének pontja, valarhint & bekezdésekben felsorolt dokumentumokat
és részletes adatokat a

hatésaghoz tortén benyujtdst megékéen megfelél szakmai és tudomanyos képzettséggel
rendelke# szakérbknek kell 6sszeallitani, és alairasukkal hitelesite

(2) A szakérik feladata a képesitésiiknek megteterileteken a kévetkéz

a) a dokumentéacio megfetelfejezetének értékelése (analitika, farmakolégiack®n szakterlletek
vizsgalatai, gyakorlati kiprobéalas) és a kapotterények targyilagos leirdsa mind mennyiségi, mind
minéségi szempontbdl;

b) szakvéleményiik ismertetése a termék tipusatébiigg 2-3. szamu mellékletnek megféds.

(3) A szakvéleménynek ki kell terjedni:

a) analitikus szakéét esetében annak megallapitasara, hogy a gyogyszérkény megfelel-e a
feltlintetett Osszetételnek, indokolva a gyart6 | alikalmazott miség-elledrzési modszerek
alkalmassagét;

b) farmakologus és gydgyszerbiztonsagi székeésgetében az allatgydgyaszati készitmény toxicitasa
és a medfigyelt gyégyszertani tulajdonsagok Osspalfasara, valamint annak megallapitasara, hogy
az allatgyogyaszati készitmény alkalmazasa és aaotlj élelmezés-egészségigyi varakozasi id
betartdsa utan a kezelt &llatokbol szarmazd éleérek tartalmaznak-e olyan mértékben
maradvanyanyagot, amelyek veszélyeztethetik a Bajgaegészségét;

c) klinikai szakérté esetében annak megdllapitdsara, hogy észleltéklgsaitménnyel kezelt
allatokban azokat a hatdsokat, amelyeket a gyari8.aés 17. §-ok szerint benyujtott adatokban
részletezett, az Aallat joliri-e készitményt, a javasolt adagolas feltintetéibetve melyek az
ellenjavallatok, mellékhatasok;

d) szakirodalmi hivatkozas hasznalatanak indokol§data8 (2) bekezdése].

(4) A kérelmed altal benyujtott dokumentacionak része a székfgtentés. A jelentéshez mellékelni
kell a szakéft szakmai életrajzat.
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