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Fagylaltszallitéhiité tartaly

A hideg nyalatra vagy fagyosra a mai szo6t - fagylalt - a 18. szazad
vége Ota hasznaljuk.

Korai torténete homalyba vész. Bar a jégvermet hasznaltak, nem
igazolt, hogy a kinaiak vagy NERO csaszar valéban éIt e nyari nya-
lanksaggal. HIPPOKRATESZ javallta, mert ,a testnedveket élettel tolti
meg, és javitja a kozérzetet”. A 16. szazadtdl a jeget, havat nem koz-
vetlenul adjak az alapanyagokhoz, hanem azokat egy jéggel korll-
vett tégelyben keverik. MEDICI KATALIN és Il. HENRIK eskUvdi lakomajan
(1533) kerliltek el&szor az Unnepi asztalra fagylaltok. A mai fagylalt
elédjét egy parizsban mikoéds, sziciliai szarmazasl ,limonadés”,
FRANCESCO PRocopPIO DEL COLTELLI készitette, aki el6szdr fagyasztott
limonadét arult a kavéhazaban. Németorszagban a 18. szazadban

A h(itétt sorbet és a fagyasztott gylUmolcskocsonya a hazai re-
ceptkényvekben, és a 18. szazad masodik felében mar a kavéhazak
kinalataban is eldfordult. 1800-ban a bécsi farsangi bal pazar menu-
jérdl sz616 beszamoldban ezt olvashatjuk a Magyar Hirmondéban:
VoIt eperbdl, tengeri-sz3I6bdl, baratzkbdl, critrombdl [sic!], ana-
naszbdl, vaniliabdl, tsokoladébdl ’s a’ t. készult frissitd étel, Ggy ne-
vezett Gefrornes (fagylalt)”. A sikeres cukrasz, FISCHER PETER 1840-
ben nyitotta meg kioszkjat Pesten, ahol DEAK FERENC is fagylaltozott.
SZECHENYI ISTVAN is nagyra becsllte a jeges édességet: tébbszor hi-
vatkozik a az olasz mesterektdl elsajatitott fagylaltkészités tudoma-
nyara mint a szakértelem példajara. 1904-bdl ismert olyan szabada-
lom, amely mar az utcai arusitast lehetdvé tévd, hithetd fagylaltos
kocsit ismertet. Képlink a gyulai Szazéves Cukraszda mizeumaban
talalhato, jéghltéses fagylaltos tartalyt mutatja.

Bar a tisztiorvosok a 19. szazadtdl hangsllyoztak a jég- és fagy-
laltarudak fokozott ellendrzésének szikségességét, az étkezési jég
és a fagylalt szamos fertézés forrasa volt. Tifusz, paratifusz, diftéria,
skarlat mellett az E. coli vagy Salmonella baktériumok okozta fertd-
zésekrdl szamoltak be, amelyek szamara a nem megfelelSen hitott
fagylalt idealis taptalajul szolgalt. A fert6zés forrdsa a sokaig hasz-
nalt természetes jég, gyakran a szennyezett kacsatojas volt. 1958-
ban a hires Jégbufé patkanyjarta pincéjében méreg is kerllt a tége-
lyekbe, de az 1970-es évekre kiklisz6bolték a csorbat: egy-egy nyari
napon csak itt 26 000 gombdc fagyi fogyott! A h(ités és a fagylalt-

készités technoldgiadjanak fejlddésével a veszélyek jorészt elharultak.

Orban Eva

Foté: Bodé Agnes

VOL. 142. NO 12. - BUDAPEST, DECEMBER 2020

F6SZERKESZTO / EDITOR-IN-CHIEF
Dr. BALKA Gyula

SZERKESZTOBIZOTTSAG / EDITORIAL BOARD
Dr. Abonyi Tamas

Dr. Balka Gyula (elnék), Dr. Bandy Pal

Dr. Bir6 Ferenc, Dr. Bodd Gabor

Dr. BUza Laszld, Dr. Dunay Miklés Pal

Dr. Farkas Roébert, Dr. Fekete Sandor Gyérgy
Dr. Fodor Laszlé, Dr. Gal Janos

Dr. Galfi Péter, Dr. Gonczi Gabor

Dr. Jakab Csaba, Dr. Jerzsele Akos

Dr. Korzenszky Emdd, Dr. Laczay Péter

Dr. Magyar Tibor, Dr. Manczur Ferenc

Dr. Molnar Viktor, Dr. Nagy Béla

Dr. Nemes Imre, Dr. Németh Tibor

Dr. Ozsvari Laszl6, TDr. Salyi Gabor

Dr. Seregi Janos, Dr. Solti Laszld

Dr. Sétonyi Péter, Dr. Szieberth Istvan

Dr. Téth Balazs, tDr. Tuboly Tamas

Dr. Varga Janos, Dr. Vetési Ferenc

Dr. Visnyei Laszl6, Dr. Voros Karoly

SZERKESZTOSEGI TITKAR
Téth Zsuzsanna

SZERKESZTOSEG / EDITORIAL OFFICE
H-1078 Budapest, Istvan u. 2. Hungary
Levélcim: 1400 Budapest 7. Pf. 2.
Telefon/fax: (36-1) 341-3023

Internet: http://www.univet.hu/mal
E-mail: mal@univet.hu

KIADO / PUBLISHER

Herman Ottd Intézet Nonprofit Kft.
H-1223 Budapest, Park u. 2.

Telefon: (36-1) 362-8100

Telefax: (36-1) 362-8104

Internet: www.agrarlapok.hu

E-mail: info@agrarlapok.hu

Felel8s kiadd: Bozzay Péter Ugyvezetd

HIRDETESEK FELVETELE

Telefon: (36-70) 232-4231, (36-1) 362-8100
Telefax: (36-1) 470-0410

E-mail: info@agrarlapok.hu

Minden jog fenntartva. A lapbdl érteslléseket atvenni

csak a Magyar Allatorvosok Lapjara valé hivatkozassal lehet.
A hirdetések és egyéb reklamkiadvanyok tartalmaért a kiadd
feleldsséget nem vallal.

LAPTERV
made by zwoelf - www.zwoelf.hu

TERVEZGSZERKESZTO

Pintérné Toéth Viktoria

NYOMAS

Hivatalos Biztonsagi Okmany- és Jegynyomda Kft.

Felel8s vezetd: Kratochwill Balazs vezérigazgaté

INDEX: 25531
HU ISSN 0025-004X

LAPTULAJDONOS KIADO

&
AGRARMINISZTERIUM HEQIQNA\I QTTO
INT=Z=T

NONPROFIT KFT



Certain economic aspects
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Szenzoros automatikus allat-
megfigyelo rendszer bevezetésének
egyes gazdasagi kérdései egy
intenziv tejtermelo tehenészetben

Ivanyos Dorottya'™, Fogarassy Csaba?, Szadvari J6zsef?, Ozsvari Laszlé'

OSSZEFOGLALAS

A szerz8k azt vizsgaltak, hogy egy szenzoros allatmegfigyeld rendszer (AfiMilk™)
2019. évi bevezetése hogyan valtoztatta meg a fobb termelési mutatdkat és
azok gazdasagossagra gyakorolt hatasat egy 1500 holstein-friz tehenet tartd
tehenészetben a 2017-2018. évi értékekhez képest. A bevezetést kovetden
a klinikai tégygyulladasok okozta veszteségek csokkentek, a fejési atlag
2,4 kg-mal, az istalld atlag pedig 1,5 kg-mal ndtt, mig a szomatikus sejtszam
kozel 65 000 sejt/ml-rel, a két ellés kozotti idé pedig 13,6 nappal csokkent.
Osszességében a szenzoros allatmegfigyeld rendszer bevezetése utan az egy
tehénre szamitott éves jovedelem tobb mint 44 000 forinttal emelkedett.

SUMMARY

Background: On dairy farms as economic units, the primary goal is to increase
the economic profit. Precision Dairy Management (PDM) real-time monitoring
systems, which assist and complement the farmer’s sensory observations and
contribute to the effectiveness of individual cow treatments, allow the farmer
to respond quickly and gain greater control over the animal health conditions
affecting profitability.

Objectives: The aim of the study was to survey the change of the major pro-
duction parameters after the introduction of a sensor-based animal monitoring
system (AfiMilk™) and the impact of the investment on the farm profitability.
Materials and Methods: The study took place on an intensive dairy farm with
1,500 Holstein-Friesian cows in Central-Hungary, where a sensor-based animal
monitoring system was introduced in January 2019. In the economic analysis we
used the partial budgeting method and we calculated the changes in the losses
caused by clinical mastitis, premature culling and excess insemination, and in
the net income due to the non-optimal calving interval between the period of
two years before the introduction of the new system (the average of 2017-2018)
and the first year of its operation (2019).

Results and Discussion: After the introduction of the sensor-based animal
monitoring system, the daily milk yield increased by 2.4 kg and the daily milk
production per cow by 1.5 kg, respectively, while the somatic cell count decreased
by nearly 65,000 cells/ml and the calving interval by 13.6 days, respectively. In the
economic analysis the losses due to clinical mastitis decreased and the annual
net milk receipts due to the shorter calving interval increased significantly.
In contrast, the costs of premature culling and that of extra inseminations
grew in 2019, but these negative economic items were much smaller than the
increase in the total revenue of the farm. In total, after the introduction of the
sensor-based animal monitoring system, the annual net income per cow
increased by more than 44,000 HUF (120.5 EUR, 1 EUR = 365 HUF) in 2019.



SZARVASMARHA SZENZOROS AUTOMATIKUS ALLATMEGFIGYELO RENDSZER BEVEZETESENEK
EGYES GAZDASAGI KERDESEI EGY INTENZ{V TEJTERMEL® TEHENESZETBEN

Napjainkban az intenziv tejtermeld gazdasagokban az informaciés techno- Az intenziv tejtermeld
I6gia alkalmazasa kulcsszerepet tolt be a megfeleld napi rutin munkamenet gazdasdgokban egyre
tdmogatasaban és az allatjélét ellen8rzésében (35). A gazdasagi nyomas, nagyobb szerepe

a technoldgiai innovacidk, a demografiai valtozasok, a fogyasztdi elvarasok van az informdciés
és a fejlédd szabalyozasi keretek mind hozzajarultak a globalis tejipar valto- technolégidnak

zasahoz, amelynek célja a termelékenység és a hatékonysag maximalizalasa
(1, 14). A tejel8 tehenészetek szamanak csokkenése vildgszerte megfigyelhetd
az dtlagos tehénlétszam és a tejtermelés egyidejl novekedésével (36), amely
jelent8s hatassal van a tejelS tehenészetek allatallomanyanak egészségi alla-
potara és jollétére, valamint a tehenészetek Gzemi gyakorlatara és a munka-
szervezés folyamatara is (1).

Az datlagos telepi A tehénlétszam emelkedésével a tejeld tehenészetekben egyre nehezebbé és
tehénlétszdm bonyolultabba valik az allatok ellendrzése, ezért altalaban a precizids technikakat
emelkedésével egyre a munkavégzés megkdnnyitésére, ill. a megnovekedett allatadllomany kezelésének
nehezebbé vdlik az megkdnnyitésére alkalmazzak (2). llyen eszkdzok példaul fejérendszereken beliil
dllatok ellenérzése a tej mennyiségét és elektromos vezetSképességét mérd berendezések, a tehenek

kozotti automata készulékoblitdk vagy az automata tégybimbd-fertétlenitdk, az
automata fejGkehely leemeld berendezések, a valogatd kapu, a tejtaxi, a fejéhazi
mosoérendszer. Ezen kivil tovabbi precizids technoldgiak is |éteznek, amelyek az
egyedi adatgyljtés segitségével tamogatjak a termelést. Ebbe a csoportba tar-
toznak a nagytermelésil tehénallomanyok szamara az egyik legnagyobb kihivast
jelentd, a szaporasagi mutatdk javitasat célzd6 munkat segitd kulénbozd auto-

Az dllatok matikus allatmegfigyelé rendszerek, mint pl. az aktivitdsmonitorok, a tejmérdk,
megfigyelésére elektronikus tehénazonositd rendszerek és a telepiranyitasi szoftverek (2, 5, 17).
precizids technolégidkat GARGIULO és mtsai megallapitottak, hogy az 500 tehénnél tébbet tarté gazdalkoddk
fejlesztettek ki 2-5-sz06r inkabb alkalmaztak kilonb6z4 precizids technoldgidkat, mint a kevesebb

allatot tarté gazdalkodok (13).

Az intenziv tejtermeld gazdasagok elengedhetetlen részévé valtak a telepira-
nyitasi és nyilvantartasi rendszerek, amelyek egyedi, ill. alloméanyszinten régzitik
a kildnboz8 termelési és egészséglgyi adatokat (6). A tejelé tehenek viselkedé-
sének megfigyelése hasznos az allatjollét és az allategészséglgy értékeléséhez
a gazdasag szintjén. Valdjaban a viselkedésvaltozas a tejelé tehenek egész-
séglgyi és jolléti problémainak egyértelm{ mutatdja, ezért felhasznalhaté egy
korai figyelmeztetd rendszer bevezetésére (23). A precizids allattenyésztésben
alkalmazott online, automatizalt eszkézoket az allatok viselkedésének és bio-
|6giai reakcidinak ellendrzésére, megfigyelésére és modellezésére hasznaljak
(34). Az 1980-as évektdl kezdéd8en folyamatosan fejlesztenek olyan késziiléke-
ket, amelyek képesek mérni a tehenek egyedi egészségligyi mutatdit (18). Ezek
a rendszerek altaldban magabdl az érzékeld eszkozbdl és a szoftverbdl allnak,
ami képes az adatok feldolgozasara is (31). Szamos, tejel6dgazatban hasznalt
precizids technoldgia képes a tégyegészséglgy, az ivarzas, a labvég, valamint
az anyagcsere-problémak monitorozdsara (31). Ezen technoldégidk nagy elénye
mind a termel8k, mind a kutatdk szamara, hogy anélkul figyeli meg az allatokat,
hogy megzavarna azok természetes viselkedését (26). Ahhoz, hogy ezek a tech-
noldgiak noéveljék a munkaerd és a termelés hatékonysagat kénnyen és pontosan
kell szamszer(siteniik az élettani és viselkedésbeli paramétereket (32). RUTTEN
és mtsai |étrehoztak tejeld tehenészetek szamara egy négyszintl rendszert
a szenzorok altal generalt adatok feldolgozasahoz: I. szint - maga a technika
(szenzor vagy barmilyen algoritmus, ami az érzékel8 adatait dolgozza fel), Il. szint
- adatok értelmezése (detektdld algoritmus), Ill. szint - az adatok integralasa
(dontéshozatal tdmogatasa és nyomonkovetés) és a IV. szint — dontéshozatal
(autondm gazda) (1. dbra) (31).
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Szenzor Adatok Déntés

adatai értelmezése

1. ABRA. Négyszint(i rendszer a szenzorok dltal generdlt informdcidk feldolgozdsdhoz

FIGURE 1. A four-tier system for processing information generated by sensors

A tejtermelés egy rendkivil dinamikus és integralt termelési rendszer, amely
folyamatos és intenziv dontéshozatalt igényel az optimalis gazdalkodas elérése
céljabdl, ezért kulcsfontossagl a szamitdogépes adatvezérelt dontéstamogatasi
eszkdzok alkalmazéasa. A jobb dontéshozatal jobb teljesitményt, csokkentett kdr-
nyezeti terhelést és fokozott jovedelmez8séget eredményez (3), amihez a mai
tejtermeld dgazatban elengedhetetlen az adatalapl déntéshozatal. Azok a tejter-
meld gazdasagok, amelyek mar alkalmazzak a kilonb6z6 technoldgiai Gjitasokat
hatalmas mennyiségl adatot halmoznak fel, de ezeket az informéacidékat nem
integraljak hatékonyan az iranyitasi és dontéshozatali folyamatokba. A dontés-
hozdk nem programozott mddon, hanem megérzéseik és tapasztalataik alapjan
hoznak meg fontos lizemszervezési dontéseket (15). Ezért rendkiviil fontos, hogy
olyan rendszereket dolgozzunk ki, amelyek képesek az adatokat begyUjteni, integ-
ralni, kezelni és elemezni az adott gazdasagra vonatkozéan (3).

Avizsgélt telep 2019-ben bevezette a komplett dllomanykezel8 AfiMilk™ rendszert,
amelynek része egy telepiranyitasi szoftver és az ahhoz tartozd szenzoros ivarzas- és
egészségmedgfigyelS berendezés. A tanulmany célja annak vizsgalata, hogy a szenzo-
ros allatmegfigyeld rendszer bevezetését kdvetden hogyan alakultak a fébb termelési
mutatdk, valamint milyen hatassal volt a beruhazas a telep jovedelmezdségére.

ANYAG ES MODSZER

Avizsgalt 1500 tehenes allattartd telep a k6zép-magyarorszagi régidban talalhato.
A napi haromszori fejés 68 allasos parallel fejéhazban torténik, ami a masodik
leggyakrabban hasznalt fejéhazi technolégia hazdnkban (20). A termel&istallok
pihendboxosak, ill. mélyalmosak. A szarazonallé és el8készits csoport istalldja
mélyalmos, az elletés kis csoportokban, szintén mélyalmos istalléban torténik.
Almozéasra szalmat hasznalnak. Takarmanyozasra komplett monodiétat (TMR)
alkalmaznak, aminek tomegtakarmany-alapja nagyrészt sajat termesztési. A tehe-
nészet gumda&kortdl, brucelldzistdl és leukdzistdl hivatalosan mentes.

A telep intenziv Un. ,high input/high output” gazdasdgi modell alapjan mikodik.
Ebben a modellben a cél az output maximalizalasa (33 000 kg életteljesitmény és kozel
3 zart laktacios élettartam), de annak ellenére, hogy ez a rendszer a legelterjedtebb
hazankban, a termelés a valésagban nem éri el a kit(izott célokat, aminek elsGsorban
menedzsment és telepiranyitasi okai vannak. Emellett ebben a technoldgiai rend-
szerben jelentds lehet az id8 elBtti selejtezés és az elhullas jarulékos koltsége (11).

A termelés tovabbi ndvelése érdekében 2019 januarjaban a vizsgalt tehenészetben
bevezetésre kerllt az AfiMilk™ rendszer, az AfiFarm™ telepirdnyitasi szoftverrel és
a hozza tartozd AfiAct™ szenzoros ivarzas- és egészségmegfigyeld berendezéssel.
Arendszer szenzorai altal begy(jtott adatok és az AfiFarm™ telepiranyitasi szoftver
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adatbazisa egylittesen segitik a telepiranyitasi munkat. Az adatok részletesen
feltarjak az allomanyra jellemzd tejtermelést, az allategészséglgyi és szaporo-
dasbiolbégiai allapotot, ill. az allatok allomanybdl vald kikerllésének okait, valamint
elemzésekkel és jelentésekkel tdmogatjak a telepi dontéshozatalt.

A rendszer gazdasdgi A szenzoros allatmegfigyel§ rendszer gazdasagi megtérllésének szamitasa
megtériilésének soran a részkalkulacié maodszerét hasznaltuk, aminek az alapgondolata az, hogy
szdmitdsa sordn a termelési mutatdk értékének megvaltoztatadsaval kiszamithatd, hogy betegség
a részkalkulécid hidnyaban a telepen mekkora tobbletjovedelem keletkezne (28). Vizsgalatunk

mddszerét haszndltak soran szamszer(sitettik a klinikai t8gygyulladasok, az idd elbtti selejtezések és

a két ellés kozti id6 valtozasa, ill. az eredménytelen termékenyitések altal okozott
veszteségeket egy atlag tehén esetén az (j rendszer bevezetését megeldz38
két évben (2017-2018) és a bevezetést kovetd évben (2019). Szamitasainkhoz az
1. tdbldzatban szerepl§ ar- és kdltségadatokat hasznaltuk.

1. TABLAZAT. Telepi dr és kéltség adatok

TABLE 1. Farm price and cost data

Mutaték Bevezetés elStti id6szak B'evezetés utani
atlaga (2017-2018) idészak (2019)
Tejar (Ft/kg) 99 103
Selejt tehén ara (Ft/kg) 186 176
Usz8nevelési koltség (Ft/egyed) 191 825 189 766
Fajlagos tejtermelési takarmanykoltség (Ft/tej kg) 49 51
Sperma koéltség (Ft/db) 3810 5336
Borju értékesitési ara (Ft/egyed) 17 015 15 770
Borjl felnevelési kdltsége eladasig (Ft/egyed) 14 465 13 230
Selejt tehén vagbértéke (Ft) 113 899 115 136
Selejtezés kodltsége/tehén (Ft) 77 926 74 630

A t8gygyulladas altal okozott veszteségek harom f& részre oszthatdk: (a) a csok-
kent tejarbevételre, (b) a kezelés koltségeire és (c) az id8 elbtti selejtezések kolt-
ségére. A csokkent tejarbevételt a tejhozam csbkkenése, a gydgykezelt tehenek
tejének elklldnitése és a tejminéség romlasa okozza (28). Jelen vizsgalatban

Szdmszdmszer(isitették a a telepen a klinikai tégygyulladassal diagnosztizalt tehenek gybgykezelés miatt
- klinikai tégygyulladdsok elkllonitett tejének értékével és a gydgykezelés koltségével szamoltunk. Az
- azidé elétti elklldnitett tej mennyiségének kiszamitdsahoz szlkséges volt a tégykezelés
selejtezések miatt kiesett fejési napok atlagszamanak kiszamitasa, amit a kezelési id§ és az
- a két ellés kézti idé élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 6sszegébdl szamoltunk. Az elkllonitett tej
vdltozdsa, ill. mennyiségét a kezelt tdgygyulladasok szamanak, a fejési atlagnak és a tdgykezelés
- az eredménytelen miatt kiesett napok atlagszamaéanak szorzatabdl kaptuk meg. Ezt beszorozva az
termékenyitések dltal atlag tejarral kaptuk meg az elkllonitett tej értékét. Gydgyszerkdltséget a készit-
okozott veszteségeket mények piaci ardnak és a felhasznalt darabszamanak szorzatabol szamitottuk (28).

Az idG elbtti selejtezés koltségének szamitasdhoz a tenyészallat-értékkllonbo-
zettel kalkulaltunk, amely a vemhes Usz8 beallitasi koltségének és a selejt tehén
vagobértékének a kilonbsége (28).

A tejelb tehenészetek gazdasagossagat alapveten meghatarozza a két ellés kozotti
id6. Minél rovidebb a két ellés kdzotti idd, évenként anndl tobb szlletendd borjlra
és annal nagyobb tejtermelésre szamithatunk, mikdzben a telep allandé koltsége
nem valtozik. A két ellés kdzotti idS hossza alapvetéen harom tényezdt befolyasol:
a takarmanyozasi koltségen fellli tejarbevételt (nettd tejarbevétel), a borjleladisokat
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és egyéb koltségeket. A tehenenkénti éves bruttd tejarbevétel a termelt tej és a tejar
szorzata, amibdl kivonva az 1 liter tejre ess takarmanyozasi koltséget, az éves nettd
tejarbevételt kaptuk. A hosszabb két ellés k6zotti id6 az egy év soran szlletett borjak
szamat is csokkenti, igy az eladasra keril§ allatok szama is kisebb. Az egy tehénre jutd
borjleladasbdl szarmazoé éves jovedelmet a borjak eladasi atlagaranak és az eladasig
felmerUld takarmanyozasi koltségének kllonbségének és az egy tehénre jutd éves
borjdeladasok szaméanak szorzataként szamoltuk ki. Habar az elvégzendd munka éves
szinten kismértékben csokken hosszabb két ellés kdzotti idé esetén (a fejési napok
és a borjlsziletések szama csokken), ezt nem vettlk figyelembe a szamitasoknal,
mivel a telepen dérabéres elszamolason alapuld, fix fizetésl alkalmazottak dolgoznak,
igy a telep bérkoltségét ez nem befolyasolja (29).

A termelési koltségeket tovabb novelik az eredménytelen mesterséges termé-
kenyitések is. A tobbszori inszeminalasbdl adédé tébbletkdltségeket Ggy szamol-
tuk, hogy az optimaélis (jelen vizsgalatban 1,8) és a telepi termékenyitési index
hanyadosat beszoroztuk az adott év 6sszes termékenyitésének szamaval, igy
megkaptuk az adott évben optimalisnak tekinthetd termékenyitésszamot. Az
optimalisnak tartott és ténylegesen elvégzett inszeminalasok szamanak kildnb-
ségét beszorozva a mesterséges termékenyités atlagos kdltségével, megkaptuk
az optimalisnal tobb termékenyitésszam miatti tobbletkoltséget is (29).

EREDMENYEK ES MEGVITATAS

Az intenziv gazdasagi rendszerekben a termelés gazdasagossagat jelentésen rontjak
a felmerils allategészséglgyi problémak, amelyek kozil dllomanyszinten legna-
gyobb kart a tdgygyulladas, a szaporasagi zavarok és a labvégbetegségek okozzak
(28). Tejtermel8 tehenészetekben az dllomany termelékenységének és egészségigyi
allapotanak folyamatos nyomonkdvetése (monitoring) kulcsfontossagd, aminek
egyik hatékony eszkdze a tejtermelés jellemzdinek automatikus ellenérzése (19).

TEJTERMELES

A tej 6sszetétele folyamatosan valtozik fejésrél fejésre és fligg a két fejés kozti
id&tdl, a tejeld napok szamatdl, az évszaktdl, a takarmanyadag Osszetételétdl,
az etetések gyakorisagatdl, a tehén koratél, ellések szamatdl és a tehén alta-
lanos egészséglgyi allapotatdl is (30, 37). A vizsgalt telep tejtermelési mutatdi
a szenzoros allatmegfigyeld rendszer bevezetését kovetben kedvezden alakultak.
A fejési atlag 2,4 kg-mal, az istalléatlag 1,5 kg-mal novekedett, mig a szomatikus
sejtszam kozel 65 000 sejt/ml-rel csdkkent (2. tabldzat).

2. TABLAZAT. A tejtermelési mutaték vdltozdsa

TABLE 2. Changes in milk production parameters

Mutaték - Be\!ezetés el6tti B'e\:ezetés utani Kiilénbség
idészak atlaga (2017-2018) idészak (2019)
Atlagos tehénlétszam (egyed) 1459 1575 +116
Standard laktaciés tejtermelés (kg/tehén) 10 156 10 371 +215
Fejési atlag (kg) 33,1 35,5 +2,4
Istalldatlag (kg) 27,6 29,1 +1,5
Atlag SCC (ezer sejt/ml) 252 187 -65
Atlag tejzsir (%) 3,9 4,3 +0,3
Atlag tejfenérje (%) 3,4 3,5 +0,1
Atlag tejcukor (%) 4,9 4,8 -0,1
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KLINIKAI TOGYGYULLADAS KOLTSEGE

A szenzoros allatmegfigyeld rendszer mikodésében az egyedi tehénadatok szoros
megfigyelése harom szinten valdsul meg: figyelmeztetést ad a rendszer, ha az egész-
séges allapothoz képest eltérést érzékel, beteg tehenek esetén a kezeléssel kapcsola-
tos déntéshozatalt timogatja és kdveti a gydgyulads folyamatat (25). A szubklinikai és
klinikai tégygyulladas okozta veszteséget a csdkkent tejtermelés, a gydgyszerkoltség,
az elklldnitett tej, az allatorvosi koltség, a gazdalkodd tobbletmunkaja, a tej mind-
ségének megvaltozasa, az esetleges kapcsolddd megbetegedések és a selejtezés
teszi ki (16, 28). A szenzor altal kiadott riasztasok joval megelSzhetik azt az id6pontot,
amikor a szenzor hasznalata nélkil a kezelés megkezdbdne, igy lehetdség nyilik pon-
tosabb diagnozis felllitasara, ami alapjan megkezd&dhet a célzott kezelés (2. bra)
(25). 2019-ben az el6z8 két év atlagadhoz képest a tégykezelések szama a beruhazas
elStti atlagos éves 1283 kezelésrdl, 1462 kezelésre névekedett a rendszer automati-
kus riasztasainak kovetkeztében. 2019-ben az elklldnitett tej éves mennyisége 7300
kg-mal tébb volt, mint az el3z5 évek atlaga, de az atlagos termelésbdl kiesett napok
szama csokkent a hatékonyabb gydgyszerhasznalat miatt. A bevezetés elbtti id6-
szakhoz képest 2019-ben az elkllonitett tej értéke megkdzelitdleg 1,6 millié forinttal
nétt telepi szinten, ugyanakkor egy atlagtehénre szamitva a klinikai tégygyulladas
okozta éves veszteség (elkulonitett tej értéke + gydgyszerkdltség) kdzel 3800 forinttal
csokkent, de igy is megkozelitette a 18 000 forintot tehenenként (3. tdbldzat).

Szenzor adatainak feldolgozisa Adatelemzés, riasztasi listak

Gyobgyulasi folyamat ellendrzése Daontéshozatal tamogatasa

Kezelés

3. TABLAZAT. A klinikai t8gygyulladds dltal okozott éves veszteség vdltozdsa

TABLE 3. Change in annual loss due to clinical mastitis

Mutaték Bevezetés eldtti idészak Bevezetés utani Kiilénbsé

atlaga (2017-2018) id8szak (2019) 9
Elkilénitett tej mennyisége (kg) 182 699 190 031 +7332
Elkilénitett tej értéke (Ft) 17 995 859 19 649 223 +1 653 364
Klinikai t6gygyulladas gybégyszerkdltsége (Ft) 13 668 470 8 544 800 -5 123 670
|§|In|ka| togygyulladas a!tal okozott 21 698 17 901 _3796
éves veszteség (Ft/tehén)

A SELEJTEZES KOLTSEGE
A szenzoralapl megfigyelés alkalmas az ismétl6d8 megbetegedések (példaul a tégy-
gyulladas) kiszlrésére is, amikor a kezelés helyett a selejtezés lenne a megfeleld
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Az éves megoldas (25). Ezt tdmasztja ald a telepen 2019-ben megfigyelhetd nagyobb
tehénselejtezési mértékd selejtezés is, ugyanis a szenzoros megfigyelGrendszer bevezetését
arany 38,5%-rél megeldz8 38,5%-0s tehénselejtezési arany 2019-ben 48,8%-ra ndvekedett. 2019-

48,8%-ra nétt ben a selejtezés egy tehénre jutd kdltsége a selejt tehén felvasarlasi aranak,

valamint az Usz&felnevelés koltségének kedvezd alakulasa ellenére is meghaladta
a 35 000 Ft-ot. Tobb, mint 5000 Ft-tal emelkedett az egy tehénre esd selejtezés
koltsége (4. tabldzat).

SZAPORODASBIOLOGIAI MUTATOK

Az ellést kovetden a szaporodasbioldgiai ciklus Gjrainduldsa kiemelt fontossagl
a tejel8szarvasmarha-tartas tertletén (8, 9, 33). A tejeld szarvasmarhak esetén
az ivarzas id6tartama és intenzitasa valtozo, ezért szikséges a folyamatos moni-

Csbkkent a két ellés torozas az optimalis termékenyitési idé meghatarozadsahoz (24). Az ivarzashoz
kézti idé, az elsé kapcsolddd viselkedésbeli valtozasok valtozd intenzitdssal 3-16 6ra kozotti id6-
termékenyitéskori és az intervallumban figyelhetéek meg (4). A preciziés technolégidk hasznéalata igen
elsé elléskori életkor, elterjedt az ivarzasmegfigyelés teriiletén, hiszen a nap 24 6rajaban, az év minden
valamint az ellés és a napjan képesek mérni a viselkedésbeli és élettani valtozasokat (27). Usz8k esetén
vemheslilés k6z6tti idé a fiatalabb korban termékenyult allatok késdbb kdnnyebben ellenek, tobb tejet ter-

melnek, valamint a selejtezés valészinlisége is csokken az elsd laktacié idején (10).
Avizsgalt telepi mutatdk alapjan megfigyelhetjlik a szenzoros ivarzasmegfigyelés
jotékony hatasat: csékkent a két ellés kozti idS, az elsd termékenyitéskori és az
elsd elléskori életkor, valamint az ellés és a vemhesilés kozotti idd (5. tdbldzat).

4. TABLAZAT. A tehénselejtezés kéltségének vdltozdsa

TABLE 4. Change in culling cost

Mutaték Bevezetés eldtti idészak Bevezetés utani Killdnbsé
atlaga (2017-2018) id8szak (2019) 9

Tehénselejtezés mértéke (%) 38,52 48,79 +10,27

Eves selejtezési koltség (Ft/atlagtehén) 30 116 35 491 +5375

5. TABLAZAT. A szaporoddsbiolégiai mutaték vdltozdsa

TABLE 5. Change in reproductive parameters

Mutaték Be\fezetés el6tti idészak Begezetés utani B e
atlaga (2017-2018) idészak (2019)
Két ellés kozotti idd (nap) 421,3 407,7 -13,6
Elsé termékenyitéskori életkor (hé) 15,9 14,3 -1,6
Elsd elléskori életkor (ho) 26,3 24,8 -1,5
Ellést8l termékenyitésig eltelt id6 (nap) 75,1 76,2 +1,1
ElléstSl a vemhesuUlésig eltelt idé (nap) 137,1 127,1 -10,0
Termékenyitési index 3,2 3,6 +0,4
ElsS termékenyitések fogamzasi rataja (%) 35,0 32,0 -3,0
Vemhesulési rata (%) 12,9 12,0 -0,9
Atlag tejels napok szama (nap) 175,7 161,2 -14,5
Atlagos laktaciészam 2,4 2,1 -0,3
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6. TABLAZAT. Két ellés kéz6tti id6bdl szdrmazé netté drbevétel vdltozdsa

TABLE 6. Change in net revenue due to calving interval

Bevezetés eldtti idészak

Bevezetés utani

SZENZOROS AUTOMATIKUS ALLATMEGFIGYELO RENDSZER BEVEZETESENEK
EGYES GAZDASAGI KERDESE|I EGY INTENZ{V TEJTERMELO TEHENESZETBEN

MGEStoK 4tlaga (2017-2018) idészak (2019) Kildnbség
Atlagos laktéciés bruttd tejarbevétel (Ft/tehén) 1 000 379 1072 332 +71 953
Atlagos laktaciés nettd tejarbevétel (Ft/tehén) 493 385 530 773 +37 388
Atlagos éves nettd tejarbevétel (Ft/tehén) 427 434 475 143 +47 708
Borjakbdl szarmazd éves nettd arbevétel (Ft/tehén) 2930 3203 +273
Eves nettd arbevétel (Ft/tehén) 430 365 478 346 +47 981

7. TABLAZAT. A tébblet inszemindlds kéltségének vdltozdsa

TABLE 7. Change in cost due to extra inseminations

Bevezetés utani

Bevezetés el8tti idészak

Iz atlaga (2017-2018) id8szak (2019) Killéhbseg
Optimalis termékenyitésszam (db) 1657 1665 +8
Telepi termékenyitésszam (db) 2975 3357 +382
Tobbletinszeminalas kdltsége (Ft/tehén) 3441 5734 +2293

8. TABLAZAT. A vizsgdlt bevételek és kéltségek vdltozdsa

TABLE 8. Change in examined revenues and expenses

Mutaték Bevezetés el6tti id6szak ‘ B.evezetés utani ‘ Viltozis
atlaga (2017-2018) idészak (2019)

BEVETELEK

Eves nettd tej és borji arbevétel (Ft/tehén/év) ‘ 430 365 ‘ 478 346 ‘ +47 981
KOLTSEGEK

Klinikai t6gygyulladas okozta veszteség (Ft/tehén/év) 21 698 17 901 -3796
Selejtezés koltsége (Ft/tehén/év) 30 116 35 491 +5375
Tobbletinszeminalas kdltsége (Ft/tehén/év) 3441 5734 +2293

JOVEDELEM (Ft/tehén/év) +44 109

KET ELLES KOzZOTTI IDO

Minél rovidebb a két ellés kozotti id8, egy évben annal tobb szlletendd borjlra
és annal nagyobb tejtermelésre szamithatunk. Az éves borjuszaporulat a telep
reprodukcidjanak, az dnfenntarté-képességének és a szelekcids bazisanak alapja
is egyben. Az egy évre jutd borjlhozam annal nagyobb jelentdségl, minél kere-
settebb a borjd és minél kedvez8bb aron eladhatd (7, 29). A két ellés kozotti idé
13,6 nappal torténd csokkenése kozel 48 000 Ft-tal ndvelte egy atlag tehén éves
nettd tejarbevételét, mig a borjleladasbdl szarmazd, alapvetden kis jévedelem
is névekedett az AfiMilk™ rendszer bevezetését kdvetéen (6. tdbldzat).

TOBBLETINSZEMINALAS KOLTSEGE
LopEz és mtsai megallapitottak, hogy a nagy tejtermelés{ tehenek ivarzaskor meg-
figyelhetd viselkedésbeli valtozasai (6,2 £ 0,5 6ra vs. 10,9 + 0,7 6ra) és az all6 ivarzas
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(6,3 £ 0,4 6ra versus 8,8 = 0,6 6ra) rovidebb ideig tart, mint a kisebb tejtermelés(i
tehenek esetén (22). Ahogy n8 a tejtermelés, Ggy csokkennek az ivarzas lathaté
jelei és nG az olyan ovulacidk szama, amelyek nem jarnak megfigyelhetd ivarzasi
viselkedéssel (12). A termékenyitési index ndtt, az elsd termékenyitések fogamzasi
aranya és a vemhesUlési arany csokkent a rendszer bevezetését kdvetéen, valamint
megallapitottuk, hogy a telepi termékenyitések szama joval meghaladja az optimalis
termékenyitési szamot. A szenzoros ivarzasmegfigyeld rendszerek segitik az észre-
vétlenll maradt ivarzasok észlelését, de nem helyettesitik a megfeleld mesterséges
termékenyitési protokollokat, amelyek adott esetben figyelembe veszik a megrovi-
dult ivarzasi id6t. Mind a termékenyitésék szamanak, mind a sperma koltségének
novekedése hozzajarult, hogy a tobbletinszeminaldsok éves koltsége kdzel 2300
forinttal emelkedett tehenenként a rendszer bevezetését kovetSen (7 tdbldazat).

A szakirodalmi adatok (7, 8, 9) és a telep szaporodésbioldgiai mutatdi alapjan,
valamint figyelembe véve az altalunk szamitott tobbletinszeminalasi koltség-
novekedést (7 tdbldzat), javasolhatd a telepi szaporodasbiolégiai protokoll és
a szenzoros megfigyeld rendszer bedllitasainak felllvizsgalata.

A SZENZOROS ALLATMEGFIGYELO RENDSZER BEVEZETESENEK
MEGTERULESE

A szenzoros allatmegfigyeld rendszer bevezetését kovetden a vizsgalt tehenészet-
ben a klinikai tdgygyulladds okozta veszteségek csokkentek és a két ellés kozotti
id6 rovidilése miatt nagymértékben ndtt az éves nettd tejarbevétel, valamint
kismértékben a borjak eladasabdl szarmazd éves jovedelem is. Ugyanakkor az
idG elGtti selejtezés miatti kéltségek és a toébbletinszeminalasok kdltsége nove-
kedett, de ezek mértéke jéval kisebb volt, mint a fajlagos bevételek novekedése.
Osszesitve 2019-ben a szenzoros allatmegfigyels rendszer bevezetését kdvetéen
az egy tehénre szamitott jovedelem tdbb, mint 44 000 forinttal (120,5 eurdval,
1 eurd = 365 forint) emelkedett (8. tdbldzat).

KOVETKEZTETESEK

A preciziés technoldgidk alkalmazasanak el8térbe kerllése megkdnnyiti a nagyobb
allatlétszam és a munkaer8hiany okozta munkaszervezési nehézségek megoldasat az
intenziv tejeld tehenészetekben. A telep adottsagainak megfeleld szenzoros allatmeg-
figyeld rendszer nemcsak megkénnyiti a telepi munkavégzést, de a dontéstamogatd
funkcidjat betdltve, az allategészéglgyre gyakorolt pozitiv hatdsa a telep gazdasagi
mutatoit is pozitivan befolyasolja. Ezaltal, annak ellenére, hogy ezen technoldgiak
bevezetésének beruhazasi kéltsége jelentls, mar a m(ikddés elsé évében komoly
tobbletjovedelmet eredményez, igy a befektetés akar néhany éven belll megtérilhet.
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OSSZEFOGLALAS

A szerzGk egy pyothorax miatt kezelt macska esetén keresztil attekintik a beteg-
ség oktanat, diagnosztikajat, kezelését és mikrobioldgiai vonatkozasait, valamint
6sszefoglaljak a Duo-Bakt Allatorvosi Mikrobiolégiai Laboratériumban 2015-2019
kozott vizsgalt melllri folyadékmintak baktariumtenyésztéssel kapott eredmé-
nyeit. A pyothorax a melliregben genny felhalmozddasaval jaré sulyos beteg-
ség. Oktana sokrétl lehet. Diagnosztizalasa a kérel6zményen, fizikalis vizsga-
laton alapul, amit képalkotd eljarasokkal és a melllregi folyadék laboratériumi
vizsgalataval tamaszthatunk ala. Kezelése elsdsorban antimikrobialis terapian és
a genny eltavolitdsan alapul.

SUMMARY

Objectives: The aim of this article is to present pyothorax in cats. A clinical case
is discussed, detailing the aetiology, diagnosis, treatment and microbiology of
the disorder.

Background: Pyothorax, also known as thoracic empyema, is characterized by
the accumulation of septic purulent fluid within the pleural space. While the
actual route of pleural infection often remains unknown, the main reason seems
to be the aspiration of the oral cavity flora.

Diagnosis is based on the history, physical examination, thoracic imaging, the
cytologic examination and bacterial culture of pleural fluid. The main symptoms
are tachydyspnoe, cyanosis, coughing, fever, anorexia, but sometimes it can
cause rapid death without significant signs. Physical examination is important
to recognize respiratio nil in the lower third of the chest by phonendoscopy.
Results: The essence of the therapy is the removal of the thoracic exudate
and antimicrobial therapy. There are more options to remove the fluid, like tho-
racocentesis, intermittent or continuous thoracic drainage, thoracic lavage,
video-assisted thoracic surgery, and traditional thoracotomy.

The antimicrobial therapy must be based on the cultivation of pleural effusion
and the antibiotic sensitivity of the cultured bacteria. The first choice antibiotic
is amoxicillin-clavulanic-acid in 20-30 mg/kg bid dosage intravenously.

The prognosis is variable but can be good with appropriate treatment.

The authors summarise the results of culturing from pleural fluid in 2015-2019 in
Duo-Bakt Veterinary Laboratory, as well.



GENNYES MELLURI FOLYADEKGYULEM MACSKABAN

Egy 10 éves, oltatlan, kinti tartasd, ivaros kandlUr macskat azzal a panasszal hoztak
a rendeldnkbe, hogy korllbelll egy hete beteg, egy allatorvos kollégatdl kétszer
kapott valamilyen injekcidt, de allapota romlott. Eleinte még evett, de két napja
mar étvagytalan volt, és nehezen vette a levegdt.

Beérkezéskor az allat rossz altalanos allapotban volt, testhdmérséklete 39,7 °C volt,
sulyos kiszaradas és cachexia jellemezte. A szGrzetében bolhak, mindkét fulében
nagy mennyiségl barnas-fekete valadék volt. Mindkét szemen kevés hurutos valadék
és a kot6hartya duzzanata latszott. A szajlregben sulyos fok( fogkdvességet, blizos
szajszagot és cianotikus nyalkahartyat figyeltink meg. Sllyos fok( tachydyspnoét,
a mellkas alsé és kbzépsS harmadaban hianyzd 1égzési zorejt, a felsd harmadaban pedig
feler§s6dott alaplégzési hangokat hallottunk. Kopogtatassal a melllreg als6 és kdzépsd
részében tompa, a felsGben dobos kopogtatasi hangokat hallottunk. A haslreg atta-
pinthatd volt, a macska fajdalmat nem jelzett, undulatio nem volt kivalthatd, a vesék
enyhén megnagyobbodtak, normal felszinliek voltak, a hligyhdlyag kbzepesen telt volt.
Rovid fizikalis vizsgalatot kdvetéen maszkon at oxigént |élegezettiink be az allattal,
hogy allapotat stabilizaljuk, és amint lehetett, elvégeztik a melliireg lecsapolasat.

A mellUregbdl, a terlilet borotvéalasa és fertdtlenitése utan, kb. 50 ml vérhenyes,
atlatszatlan, zavaros és sird folyadékot szivtunk le, miutan az allat légzése javult,
a nyalkahartyak szine halvany rézsavordsre rendez8dott.

A vérbdl rutin laboratériumi vizsgalat, a melllri folyadékbdl citoldgiai vizsgalat
tortént. A vérképben leukocytosis mutatkozott balra tolddassal, a biokémiai érté-
kekben enyhe fokl azotaemia, AST- és amildazemelkedés, enyhe hyperglycaemia,
és hypoproteinaemia volt megfigyelhetd (1. tdbldzat).

A mell(iri folyadékgylilem cytoldgiai vizsgalattal szeptikus exsudatumnak bizonyult.

A kezelés Synulox injekcié (@amoxicillin-klavulansav 20 mg/ttkg SID), Klion infGzié
(metronidazol 20 mg/ttkg BID), Neovit-B injekcid, Furosemid injekcié (furosemid 2 mg/
ttkg BID), Salsol infGzié (70 ml/ttkg), Duphalyte inf(zid és Cestal cat tablettabdl allt.

A kovetkezd napokban a macska allapota fokozatosan javult, a lecsapolhatd mell(ri
folyadék mennyisége csokkent, szine és allaga tisztult. Az dllat testhdmérséklete
masnapra normalizalédott, étvagya kissé javult. A kezelését a kdvetkezd négy
napban ismételt thoracocentesis, Synulox injekcid, Klion infGizid, Neovit-B injekcid,
Furosemid injekcié, Quamatel injekcié (famotidin 0,5 mg/ttkg), Ringer infizié (30
ml/ttkg), Duphalyte infzi6é és egyszeri alkalommal Effipro sray (fipronil) alkotta.
A kezelés hatodik napjatél hanyas lépett fel, ekkor a fizikalis vizsgalat soran az
allat élénk volt, testhdmérséklete 38,2 °C. A has attapintasa soran fajdalmat
nem jelzett, nem volt érzékeny, kbros rezisztenciat nem tapintottunk, csak Ures
beleket. A mellkas felett felerésodott 1égzési zorejt hallottunk, de a felvétel soran
tapasztaltnal enyhébb mértékben. Sercegést, pattogast, kifejezett ddrzszorejt
nem tapasztaltunk. A kezelése Quamatel injekcié, Neovit-B injekcid, Cerenia inj.
(maropitant-citrat 1 mg/ttkg), Convenia inj. (cefovecin 8 mg/ttkg), Ringer infzid,
Furosemid injekcid volt. A kdvetkezd 3 napban a hanyas folytatdodott. Az elvégzett
mellkasrontgen-vizsgalat alapjan a mellUri folyadékgylilem megszint, a tiddben
és a melliregben kéros elvaltozds nem volt 1athatd. A Wittness FELV/FIV gyorsteszt
(Zoetis) negativnak bizonyult. Hasi ultrahangvizsgalattal a gyomor- és bélfal
echogenitasa fokozédott, a perisztaltika felgyorsult. Ez alapjan a feltételezett
gyomor-, ill. bélgyulladasra Quamatel injekcidt, Neovit-B injekcidt, Cerenia injekciét,
Ringer inflzidt, Venter granuldtumot (sukralfat), és diétds eleséget kapott. Ezutan
a hanyas megsz(nt, az allat jé étvaggyal evett. Még 6t napig folytattuk a kezelést
Endia pasztaval és Venter granuldtummal. Két héttel késSbb a tulajdonos jé
altalanos allapotrdl és jé étvagyrdl szamolt be normal |1égzés mellett.
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1. TABLAZAT. Pyothoraxos macska laboratériumi vérvizsgélatdnak eredménye

TABLE 1. Blood test results of a cat with pyothorax

Fehérvérsejtszam 25,88 G/I 6-11 G/I Albumin 25,3 g/l 25-40 g/l
Vorosvérsejtszam 8,23 T/l 5-10 T/I Globulin 43,7 g/l
Haemoglobin 117 g/l 90-150 g/l Total protein 69 g/l 58-80 g/l
Haematocrit 37,66% 30-44% AST 114 U/I 5-50 U/
Thrombocytaszam 233 G/l 90-150 G/L ALT 29 U/I 5-50 U/I
Neutrophil granulocyta 89,4% 60-78% ALKP 56 U/l 20-160 U/
Eosinophil granulocyta 1,9% 2-6% Amilaz 2740 U/l 400-1300 U/l
Lymphocyta 8,2% 14-30% GlUkéz 7,4 mmol/I 4,5-5,5 mmol/l
Monocyta 0,4% 0-4% Karbamid 21,5 mm/I 3,5-10 mmol/I
Basophil granulocyta 0,1% 0-1% Kreatinin 185 pmol/l 40-170 um/I
Stab 10% 0-4%

A melllUreg egy virtualis tér, ami a tudg, ill. a mellkasfal kozott van, és a visce-

ralis ill. a parietalis mellhartya béleli. Kézépen a mediastinum véalasztja ketté,
de az emberrel ellentétben macskakban van atjarnatésag a két oldal kbzott.
Egészséges allatokban is jelen van egy kis mennyiségl folyadék, ami segiti
a savoshartydk egymason vald elcslUszasat/mozgasat. Ennek a mennyisége
adllandd a folyadékfiltracié és -felszivédas (ill. a nyirokkeringés) egyensulya
kbvetkeztében. Illyenkor egyensllyban van a vér hidrosztatikai nyomasa és
a vérplazma ozmotikus nyomasa a pleuralis térével. Gyulladas kdvetkeztében
az érfalak permeabilitasa fokozddik, a gyulladasos sejtek fokozott migracidja
és a mesothelsejtek reaktiv proliferacidja zajlik, és a gyulladasos fehérjék
(globulinok, akutfazis-fehérjék, cytokinek, vasoaktiv mediatorok) koncent-
racidja emelkedik. A kapillarisokban a vér hidrosztatikus nyoméasa is néhet
a véraramlas fokozddasa miatt, igy gyulladasos exsudatum képzddik. A parie-
talis mellhartyagyulladas, 6déma, fibrinkivalas miatti megvastagodéasa akada-
lyozhatja a nyirok visszadramlasat, ezaltal is hozzajarulhat a folyadékgyllem
képz8déséhez (2, 10). A nyirokkeringés zavara miatt akadadlyozott fehérjefelszi-
vOdas a pleuralis tér kolloidozmotikus nyomasfokozddéasa révén vezet tovabbi
folyadékfelhalmozdédéashoz.

Egy 306 esetet vizsgalt retrospektiv tanulmanyban az dsszes melllri folya-
dékgylulem 8,8%-a bizonyult gennyes jelleglinek. Leggyakoribbnak a cardiogén
eredetet talaltak (35,3%), majd a daganatos oktan( kovetkezett 30,7 %-kal. FIP
(macskak fert6z8 hashartyagyulladasa) az esetek 8,5%-ban, chylothorax 4,6%-
ban, vegyes jelleg 3,7%-ban fordult eld. 8,5 %-ban figyeltek meg egynél tébb
hattérokot (8).

Mivel a korlefolyas altalaban hosszl, a tinetek kialakuldsakor a kivalté ok leg-
tébbszor mar nem mutathaté ki.
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Amennyiben fertéz8 oktan tapasztalhatd, tobbféle forrads is elképzelhetd.
Lehetséges fert6zési forras lehet szomszédos szervekrdl valé atterjedés, Ggymint
bronchopneumonia, parapneumonias (tiidémenti/kdrnyéki) terjedés, nyel8csdsériilés,
mediastinitis, valamint kdzvetlen bejutas (dthatolé mellkasfali trauma, vandorld
idegentest, iatrogén thoracocentesis, mellkasi sebészet), ill. haematogen, lymphogen
sz6rédas is (2).

Korédbban a leggyakoribb kivalté oknak a verekedésbdl, harapasbdl eredd mellkas-
fali sérulést talaltak, ezt tdmasztja ala, hogy a melllregbdl izoldlt baktériumfléra
sokszor megegyezik/hasonlé a macskaharapasbél kialakult talyogokban talalhaté
baktériumokkal. Késé nyaron, ill. esés honapokban, amikor kevésbé jellemz8 a macs-
kak kozti verekedés, ritkabban fordul el8 pyothorax (4, 10). Ennek ellentmond viszont,
hogy sem a kijaré életméd, sem a himivar nem prediszponal pyothoraxra (2, 12).

Mas tanulmanyok a parapneumonias terjedést talaltak gyakoribbnak. Felsd |ég-
Gti fertézéseket kdvetd tidbgyulladas is vezethet pyothoraxhoz, ami kdrbonctani
vizsgalattal is aldtdmaszthatd (12).

Leirtak még Aelurostrongylus abstrusus és Toxocara cati larvamigraciot kovetd
pyothoraxot is (10). A ldrvamigracidé miatt karosodott tid8szovetben kdnnyebben
kialakulhat masodlagos bakterialis fert6z6dés, féleg kdlykokben.

Haematogen ill. lymphogen szérédas (nocardiosis, tuberculosis) macskakban
jellemz8en nem okoz pyothoraxot (4).

Ujabb kutatasok szerint a szaj-garatiiregi fléra aspiracidja a legjelentésebb
kivalté ok (2). Ennek hatterében allhat az allattartasi szokdsok valtozasa, elter-
jedtebb ivartalanitas, zartabb tartas.

Szakirodalmi adatok alapjan legtobbszor szajlregi, ill. felsd 1éguti florat talalnak
pyothoraxbdl szarmazd mintak tenyésztése soran (10, 12), Ggymint Escherichia
coli, Rhodococcus equi, Pasteurella, Actinomyces, Nocardia, Streptococcus,
Staphylococcus, Corynebacterium, Klebsiella és Proteus fajok. Az anaerob flérat
pedig a Fusobacterium, Peptostreptococcus anaerobius, Bacteroides, Prevotella,
Clostridium és Porphyromonas fajok alkothatjak.

Gombéak nagyon ritkdn tenyésznek ki melldri mintakbdl, Cryptococcus fajok,
Candida albicans és Blastomyces dermatitidis fordulhat el (4).

A Duo-Bakt Allatorvosi Mikrobiolégiai Laboratériumba 2015-2019 kézott 6ssze-
sen 302 mell(ri folyadékminta érkezett tenyésztésre, ebbdl 290 esetben anaerob
tenyésztés is tortént az aerob mellett. A vizsgalt mintakbdl 189 esetben sikerllt
valamilyen kérokozoét kitenyészteni. 30 esetben nagyon 6sszetett, kevert anaerob
baktériumflorat tartalmazo tenyészet miatt nem készilt rezisztenciavizsgalat, igy
azt csak 159 eset mintajabél végeztink.

A vizsgalt 159 esetbdl volt 9, ahol a dusitasbdl olyan kontaminacidgyanus
baktérium tenyészett ki, amelyek kéroki szerepe valészindltlen. A maradék 150
pozitiv eset 258 baktériumtdrzzsel szerepel statisztikdnkban, ezt vesszik 100%-nak
(2. tdbldzat). Latszik, hogy atlagosan 1,72 baktériumtorzs, tehat csaknem ,kétféle”
baktérium tenyészett ki mintanként, bizonyitva a polimikrobéas jelleget.

Az els8 csoportba 29 db (11,2%) mintabdl kitenyészett Actinomyces fajok kerUl-
tek. Ezek Gram-pozitiv capnofil aerob/semianaerob palcdk, amelyek gyakran
monokultirdban, szintenyészetben ndnek ki. Actinomyces esetén hosszu, akar
4-6 hét, st 2-3 hénap amoxicillin (klavulansav nélkil), vagy doxiciklin, esetleg
pradofloxacin kUra javasolt.

A méasodik csoportot harom kisebb alcsoportra oszthatjuk.

Az els8 alcsoportot 60 (23,3%) torzzsel a Pasteurella fajok alkotjak. Ide sorol-
tuk a hozzajuk kozel all6 Neisseridkat, Haemophilusokat is. A Pasteurelldk
aerob Gram-negativ coccobacillusok, a szajuregi fléra hagyomanyos alkotdi.
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2. TABLAZAT. Pleurdlis folyadék baktériumtenyésztéses eredményei, 2015-2019

TABLE 2. Results of bacterial culturing from feline pleural fluid samples 2015-2019

1. Actinomyces spp.

2/a. Pasteurella spp.
és hasonldk

2/b Bacteroidesek,
Fusobacteriumok, Prevotellak,
Porphyromonasok

2/c Peptostreptococcus,
Veillonella, alfa hemolizald
Streptococcus, béta hemolizald
Streptococcus

3. Mycoplasma spp.

4. Salmonella sp.

5. Egyéb (coliformok, proteusok,
anaerob Gram-pozitiv palcak,
staphylococcusok)

amoxicillin (klavuldnsav
nélkal), doxiciklin,
pradofloxacin 4 hét-3 hdnap

Gram-pozitiv

P 29 db, 11,2%
palca

szintenyészet

klinikai javulas
flggvényében, altalanos
elvek szerint

Gram-negativ

- 60 db, 23,3%
coccobacillusok

kevert kultlUra

altalanos elvek szerint,
rezisztencia el&fordul

Gram-negativ

P 71 db, 27,5%
anaerob palcak

kevert kultlra

penicillin, clindamicin
metronidazol,
fluorokinolonok

vegyes coccusok kevert kultlra 45 db, 17,4%

capnofil, makrolidok
Gram szerint (azitromicin, klaritromicin), szintenyészet 6 db, 2,4%
nem festédnek doxiciklin, fluorokinolonok
Gram-negati altalanos elvek szerint, P .

j e p yex szef szintenyészet 1.db, 0,4%
palca elsosorban fluorokinolonok

2. csoporttal vegyes

vegyes altalanos elvek szerint tenyészetekben 46 db, 17,8%

koroki szereplk kétes

Ebbdl 47 P. multocidanak bizonyult, amely ennek a csoportnak a legvirulensebb
tagja. A kezelés hosszat elég a klinikai javulas fényében kialakitani. Altaldban
kevert fert6zés része, Gram-negativ anaerob palcakkal, és coccusokkal tarsul.

A masodik alcsoportba a hagyomanyos Gram-negativ anaerob palcak
sorolhatéak 71 (27,5%) térzzsel, Ggymint Bacteroidesek, Fusobacteriumok,
Prevotelldk, Porphyromonasok. Ebben a csoportban gyakran merUl fel
az anaerobellenes szerekre kialakult rezisztencia. Ezek a baktériumok is
a szajuregi flora részei, altaldban kevert kultlraban tenyésznek ki. A kezelést
az altalanos elvek szerint kell végezni, az esetleges antibiotikumrezisztencia
figyelembevételével.

A harmadik alcsoportba a vegyes coccus-félék tartoznak 45 (17,4%) torzzsel,
dgymint Peptostreptococcus, Veillonella, a-hemolizaldé és B-hemolizald Strepto-
coccus fajok. Kiemelend&k a B-hemolizalé Streptococcusok (6 tdorzs), amelyek
komoly virulencia-faktorokkal rendelkeznek. Szintén a szajuregi fléra alkotoi.
Altalaban penicillin-, klindamicin-érzékenyek, metronidazolra, fluorokinolonokra
pedig valtozd az érzékenységlik.

A harmadik csoportba 6 db (2,4%) Mycoplasma faj okozta eset keriilt, ezek tobb-
ségében monokultUraban tenyésztek ki. Kezeléslkre makrolidok, pl. azitromicin,
klaritromicin, vagy doxiciklin, esetleg fluorokinolonok javasolhatok.

A negyedik csoportban egyetlen Salmonella okozta eset van (0,4%), amely szep-
szis/bakteriémia részeként fordult elé. Immunszupresszalt betegekben alakulhat
ki ritkdn, mint az extraintestinalis salmonellosis egyik formaja.
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Az 6todik csoportba 46 (17,8%) torzs kerllt. Ide coliformok, Proteusok, anaerob
Gram-pozitiv palcdk, Staphylococcusok és aerob Gram-pozitiv palcak (az Acti-
nomycesek kivételével) sorolhatdk. Szintén f8leg a szajuregi fléra részei. Ebben
a csoportban nem jellemzd az antibiotikumrezisztencia, az empirikusan valasztott
vagy a célzott kezelés is hatékony elleniik. Ezek lehetnek kontaminald baktériumok,
ill. a garat atmeneti vagy allandé lakdi is, igy a kdrfolyamatban is csak alkalmilag
vesznek részt. Nem egyértelm{ a kéroki szerepik. Altaldban a tébbi csoporttal
egyltt vegyes tenyészetekben fordulnak eld

Pyothorax inkabb fiatal allatokban jelentkezik, de barmely életkorban eléfordul-
hat, leggyakrabban 3-6 év k6z6tt (4). lvari vagy fajtaprediszpozicié nem jellemz8.
Enyhe esetekben nem specifikusak a tinetek, és a kialakulasuk ideje napoktdl
akdr hénapokig is terjedhet (4). A tiinetek sokszor csak akkor valnak felt(in6vé,
mikor mar igen kevés |1égzési kapacitds maradt. Pyothorax ezaltal okozhat hirte-
lennek tdnd elhulldst is (2). Az esetek egy részében a tinetek nem specifikusak,
a dyspnoe akar 20%-ban hidnyozhat is, normothermia lehet akar 35%-ban, ami
magyarazhatja azt, hogy a post mortem pyothoraxszal diagnosztizalt macskak
10-33%-4t miért nem tudtak az elhullds el8tt diagnosztizalni (2, 12).

Nagyobb mennyiségl mell(ri folyadékgylUlem felhalmozddasakor a vezetd tlinet
a szapora és nehezitett 1égzés, sokszor jellemzd a tatott szaju labialis 1égzés,
nemegyszer cyandzissal tarsulva. Jarhat tovabb kohogéssel, bagyadtsaggal, lazzal,
hypothermiaval, fogyassal és anorexiaval.

Fizikalis vizsgalat soran kiemelendd, hogy fonendoszképpal a mellkas alsd
felében respiratio nulla tapasztalhatd, azaz nincs 1égzési zorej, felette feler8so-
dott alaplégzési hangok hallhatdk. A szivhangok tompék, tavoliak. Kopogtatassal
vizszintes hatarl tompulat taldlhato.

Sok esetben el8fordul szepszis, ill. SIRS (systemic inflammatory response
syndrome, altaldnos gyulladasos reakcid), ilyenkor sdpadt nydlkahartya, hypo-
thermia, tachy- vagy bradycardia és dehydratio jellemzé (12).

Mellkasi rontgenfelvétel dltalaban az elsGdleges képalkotd diagnosztikai eszkdz,
de sUlyos |égzési nehézség esetén megeldzi a terapias mellkascsapolas.

Rontgenfelvételen kisebb mennyiségl folyadék esetén a folyadék a tliddble-
benyek kozott, ill. a lebenyek és a mellkasfal kozott jelenik meg. llyenkor az
interlobularis fissurak lathatova valnak, a sternum mentén pedig homogén folya-
dékarnyék jelenik meg. Nagyobb mennyiségl folyadék esetén a sziv kontlrja és
a rekeszvonal elmosddotta valik, a mellkas altalanos denzitasa fokozddik, sllyos
esetben a trachea és a centréalis tuUdGteruletek kivételével mas képlet nem azono-
sithatd (1. dbra) (1). A rontgenvizsgalatot a thoracocentesis, ill. mellkasi dranaige
utan indokolt Ujra elvégezni.

Bar folyadékgyllem egyoldali is lehet, gyakoribb (70-90%) a bilateralis meg-
jelenés (12).

A melllri folyadékgyllem diagnédzisa felallithatd a korelézmény és klinikai tiine-
tek alapjan, amit rontgenfelvétel is alatdmaszthat, de a pyothorax kimondasahoz
a folyadékgyllem citoldgiai, ill. tenyésztéses vizsgalata is szlkséges.

Vér-, ill. vizeletvizsgalat is javasolt az allat altalanos allapotanak felméréséhez.
Avérképben altalaban neutrophilids leukocytosis fordul el$ balra tolédassal, vagy
anélkll, de lehet neutropenia balra toldédassal. Enyhe-kdzepes normocyter, nor-
mochrom aneamia is jelentkezhet (4).

Biokémiai eltérések lehetnek hypoproteinaemia, hyperglobulinaemia, hypo-
vagy hyperglycaemia, elektrolit-eltérések, megemelkedett majenzim-aktivitas
(aszpartat aminotranszferdz, AST) és totalbilirubin-koncentracié (12).
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1. ABRA. Kétoldali melliri folyadékgyilem macskdban, amely @ jobb
oldalon sokkal kifejezettebb

A gazbuborékok jelenléte a folyamat eves jellegére utalhat. A klinikai
vizsgalat pyothoraxot igazolt

(DR. ARANY-TOTH ATTILA felvételei)

FIGURE 1. Bilateral thoracic fluid accumulation in a cat, affecting the
right side more severely

The presence of air bubbles may suggest putrid nature of the pro-
cess. The clinical examination verified the pyothorax

(Courtesv of DR. ATTILA ARANY-TOTH)

2. ABRA. Szabad melldri folyadékgyilem (F) macskdban
A folyadék nem echomentes, ami exsudatum jelenlétére utal

(DR. Kiss GERGELY felvétele)

FIGURE 2. Thoracic fluid accumulation (F) in a cat
The echogenicity of the fluid indicates the presence of exudate
(Courtesy of DR. GERGELY KIsS)

Nem talaltak egyértelm( Osszefliggést
macskak FelLV- (feline leukaemia virus), ill.
FIV- (feline immunodeficiency virus) fert8zott-
sége és a pyothorax el6forduldsa kozott, de
a FelV-pozitivitas rontja a kérjoslatot (2).

Ultrahangvizsgalat heveny esetekben segit-
het a melllri folyadékgyllem kimutatasaban,
a folyadék mennyiségének és mindségének
becslésében, a pericardialis folyadékgyilemtdl
valé elkllonitésében, ill. thoracalis képletek,
idegentestek, tuddtalyogok azonositasaban.
Echomentes folyadék barmilyen eredet( lehet,
mig a tobbé-kevésbé echodenz folyadék gyul-
ladésos tartalmat, vérzést, esetleg maddosult
transsudatumot sejtet (2. dbra) (6, 10). 1dén-
ként megfigyelhetbek lebegb echodus ,fona-
lak”, fibrinszalak, vagy letapadt pleurarészletek,
amelyek a idult esetekben jelennek meg.
A pericardialis folyadékgyillem koveti a sziv
konturjat, és a szabad melllregtdl a pericar-
dium éles hatéarral valasztja el (6). Az ultrahang
segithet a thoracocentézisben, egyéb mell{ri
mintavételezésekben, ill. mellkasi drain bell-
tetésében is.



GENNYES MELLURI FOLYADEKGYULEM MACSKABAN

A komputertomogréafia (CT), badr nem tartozik a mindennapi rutinba, igen hasznos
kis mennyiségl folyadékgyllem kimutatasara, ill. a melllregi képletek, medi-
astinum, tiddS parenchyma és mellkasfal vizsgalatara. Segitségével kimutathaté
tUud8talyog, ill. idegen test is (11).

Melllri folyadékgyllem esetén a thoracocentesisnek részben diagnosztikai, rész-
ben terédpias vonatkozasa is van. Az ultrahang segitheti a mintavételt, de hidnyaban
vakon is elvégezhetd, lehet8leg az antimikrobidlis terdpia megkezdése elStt (10).

A mellUregben kUlénb6zd tipusld, mindségl és eredetl folyadék halmozddhat
fel: transsudatum (hydrothorax), exsudatum (pyothorax), médosult transsudatum,
nyirok (chylothorax), vér (haemothorax). A folyadék elemzése nélkilézhetetlen
a diagnozis feladllitasdhoz és a célzott kezeléshez. Az elemzés része a makro-
szkdpos vizsgalat, Rivalta-préba, slrliségmérés, magvassejtszam-szamlalas,
Osszfehérjeszint-mérés, kémhatasvizsgalat, citoldgiai vizsgalat, aerob és anaerob
tenyésztés, biokémiai vizsgalatok (LDH, cukor). Mar a punktdtum allat melletti
makroszkdpos megjelenése is orientalhatja a vizsgaldt: a transsudatum attetszd,
higan folyd, vizszer( folyadék; a mddosult transsudatum vorhenyes vagy sargas,
gyakran opaleszkald; az exsudatum vorhenyes, sdrgasbarna, zoldesbarna, sdrdlbb,
b(iz6s is lehet; a nyirok fehér, atlatszatlan, szintén sirln folyd. A részletes labo-
ratériumi eredmények megérkezéséig ez segit a kezelés inditasaban (5).

Exsudatumrél akkor beszélhetlnk, ha - szeptikus vagy nem szeptikus - gyulla-
dasos folyamatok allnak a kialakulas hatterében. A szeptikus formaban valamilyen
bakterialis, gombas fertdzés zajlik, nem szeptikus exsudatum oka lehet FIP vagy
daganatos folyamatok okozta masodlagos gyulladas.

A transsudatum nem gyulladasos, hanem pangasos, fehérjehianyos, vagy egyéb
folyamatok kovetkezménye. A médosult transsudatum biokémiai jellemzdi és sejt-
szama alapjan a transsudatum és exsudatum hatarértékei k6zé esik. Kialakulhat
transsudatum hosszan tartd jelenléte esetén, ami masodlagos steril gyulladast
valt ki, egyes szeptikus gyulladasok kezdeténél, ill. ide tartoznak a daganatok
révén kialakuld folyadékgyllemek, a nyirok és a vér is (5).

A mell{ri folyadékgyllem LDH-értéke, ill. a folyadékgyilem/szérum total protein
hanyados is segit behatarolni, hogy exsudatum vagy transsudatum-e az adott
folyadék. Macskaban a vér és a melllri N-terminalis pro B-tipus( natriuretikus
peptid (NT-proBNP) koncentracidjanak mérése is segithet elklloniteni sziveredet(
folyadékgyllemet az egyéb oktanltdél. Az NT-proBNP magas szintje szivelégte-
lenségre utal (7), de ez eléfordulhat pyothorax esetén is, ill. szintjét emelheti
szepszis, veseelégtelenség és cukorbetegség is (7).

Pyothorax esetén a melliregben exsudatum képz8dik, a fehérjetartalom 30 g/L
feletti, a magvas sejtszam tdobb, mint 7000/uL, a slrlség 2 1,025. A magvas sejtek
tdlnyomd részét (tébb, mint 85%) neutrophil granulocytak alkotjdk. Az LDH jel-
lemz8en 200 IU/L f616tti, a pH 6,9 vagy kisebb, a cukorszint 1,68 mmol/L alatti (2).

Mellkascsapolast jellemz&en a jobb oldalon a 6-9. bordakdzben, lehetdleg
a borda elbtt az alsé harmadban, a kopogtatassal megallapitott tompulat alatt
végezzUk alapos szd8rnyiras, blrfertdtlenités utan. Kistestl allat esetén az allat
a hasan fekszik, vagy egy segitd a levegbben tartja. SUirgdsségi esetben ébren is
kivitelezhet8. A beszlrashoz megfelelé méret( - az allat méretéhez és a folyadék
slrliségéhez valasztott — steril vénakanult, vagy belsd trokarral ellatott katétert
hasznaljunk. A leszivashoz haromutas csapot valasszunk, hogy zart legyen a rend-
szer, és ahhoz illesztjuk a fecskendét (3. dbra). Cél minél tobb folyadékot elta-
volitani. A zsigeri mellhartya elérésekor dorzsolS-karcold érzést tapasztalhatunk
a kanuldn/katéteren keresztil. Erdemes a bevezetd thoracocentézist mindkét
oldalon elvégezni, kivéve, ha egyoldali az elvaltozas (2, 9).
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A folyadékbdl gydjteni kell etilén-diamin-tetraecetsavas (EDTA-s) (lila, r6zsaszin)
és szérumos (piros, barna, fehér) csébe is a citolégiai és kémiai vizsgalatokhoz.
A mikrobioldgiai vizsgalatra szant mintat egyrészt |égtelenitett kisméretl fecsken-
ddben, masrészt transzporttaptalajba sillyesztett vattapalcan kildjik a laboratd-
riumba. Igy mindkét mintatipus alkalmas anareob tenyésztésre is. Mihamarabb,
lehet8leg 24-48 6ran belul, hiitve mikrobioldgiai laboratériumba kell juttatni.
A kétféle mintatipus egylttes hasznalata javitja a tenyésztés hatékonysagat.
Mérni kell a leszivott folyadék mennyiségét is.

A folyadék citolégiai elemzése gyors, és hasznos informaciét nyUjthat a bak-

(extra-f/intracellularis) és nélkildzhetetlen a polimikrobas fertézések felismeré-
sében (2, 4). Kiléndsen azért van erre szikség, mert kevert fertézések esetén
a tenyésztés sordn sokszor csak az aerob kultlra tenyészik ki. Erdemes tehéat
mar az allat mellett is elvégezni médositott Wrigth-Giemsa (Diff-Quik) festéssel
a cytoldgiai vizsgalatot (4. dbra). A szerz8k a napi gyakorlatban nem javasoljak
a Gram-festés alkalmazasat e korkép diagnosztikadjaban, mert nem tapasztaltak
gyakorlati elényét.

3. ABRA. Thoracocentesis macskdban 4. ABRA. Citolégiai kenet macska gennyes mellliregi mintabdl

(DR. KANTAS KAROLY szivességébdl)

FIGURE 3. Thoracocentesis in a cat
(Courtesy of DR. KAROLY KANTAS)

A mintaban legnagyobb szamban szegmentalt magvu
neutrophil granulocytak lathatok
(DR. JaKAB CsABA felvétele)

FIGURE 4. Cytologic smear obtained from a cat with pyothorax
Polymorphonuclear neutrophil granulocytes dominate the sample
(Courtesy of DR. CSABA JAKAB)

A kezelés két részre oszthatd: sebészeti és belgydgyaszati terapiara, ill. ezek kom-
legfontosabb az oxigenizacié javitdsa 100% oxigén adagoldsaval (oxigénketrec-
ben vagy maszkon &t), valamint a terapias (és diagnosztikai) mellkascsapolas.
A vér oxigénszaturacidja nem invaziv modon ellendrizhetd a fllkagyldra helyezett
pulzoximéterrel. Kanllalas, vérvétel utadn rendezni kell az allat folyadék- és elek-
trolit-haztartdsat, szikség szerint kezelni kell a hypothermiat, hypoglicaemiat,
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és az alacsony vérnyomast (3). Az oxigénigény csokkentése érdekében Iétfontos-
sagl, hogy (a lehet8ségekhez képest) minél kisebb stressznek tegylik ki az allatot.

Pyothorax esetén széles spektrumu, aerob és anaerob baktériumok ellen hatd
antibiotikumot kell valasztani. Ezt azutan a tenyésztés és antibiotikumrezisztencia-
vizsgalat eredménye ismeretében felll kell vizsgalni, és szlkség esetén célzott
terdpiara maodositani.

Téves negativ tenyésztési eredményt kaphatunk, ha az allat a mintavétel el&tt

mar kapott antibiotikumot, ill. nem megfelel§ mintakezelés esetén is. Példaként
emlithetjik a minta levegdvel vald érintkezését, ill. a nativ minta szobahémér-

sékleten vald tarolasat.

Elsé korben valaszthatd antibiotikumnak macskaban az amoxicillin-klavulansavat
(20-25 mg/ttkg BID) tekinthetjik (10), amelyet iv. kell adagolni, amig stabilizalédik
az allat allapota, és elkezd enni.

Fentiek alternativaja a cefuroxim (20-25 mg/ttkg, BID) + metronidazol (20 mg/ttkg,

BID), vagy a ceftriaxon (50 mg/ttkg SID) + metronidazol (20 mg/ttkg, BID) kom-
binacidja.

Ma3asik alternativa az enrofloxacin (10 mg/ttkg SID vagy 5-6 mg/ttkg BID) szintén
metronidazollal kombinalva.

Amennyiben az allat dnalléan taplalkozik, javasolhaté még a pradofloxacin is
monoterapidban alkalmazva, hiszen kevert aerob/anaerob fert8zések esetén is
hatasos (3). A pradofloxacin megfeleld felszivédasahoz szikséges a gyomor-bél-
rendszer elfogadhatdé mikodése.

Kerdlni kell az aminoglikozidokat a gennyes pleuralis térbe valé nem megfeleld
penetracidjuk, nephro- és ototoxicitasuk miatt.

A mosofolyadékba ellenjavallt antibiotikumok adagolasa.

A kezelés hosszat az allat allapotanak alakulasa szabja meg, az allat gyégyu-
lasa, jelentds klinikai javuldsa utdn még 3-5 napig javasolt folytatni. J6 indikator
a melllri folyadék elt(inése.

Altaldnossagban elmondhatjuk, hogy szajon at térténd gydgyszeradagolasra jo,
vagy jelent8sen javuld altaldanos allapot esetén lehet attérni. Lehetd8ség szerint
a megkezdett antibiotikumot folytassuk, de a célszerliség szabalyai szerint, ha
az allat javuld allapotba kerdl, attérhetlink akar egy masfajta antibiotikumra is.
Erre j6 példa a pradofloxacin alkalmazasa.

Az antimikrobialis terapia 6nmagéaban kevés, szlikség van mellkasi dranaige-ra
is. A cél minél tobb folyadékot eltavolitani a mellliregbdl, ezzel javitani a beteg
dllapotan, ill. a képalkotd vizsgalatok értékelhetdségén.

Két f6 mdodszer hasznalhatd: a vékonytUs, szikség szerint ismételt thoraco-
centesis, és a mellkascsovezés. Az utdbbi mellkasi lavage-ra is hasznalhaté (3).
A thoracocentézis heveny esetben gyorsan és viszonylag egyszer(ien kivitelezhetd,
utadna pedig szUkség esetén ismételhetd, vagy mellkascsdvezéssel folytathatd
a terapia. Ujabb kutatasok szerint egyszeri thoracocentesis utan, ha visszatelik
a folyadékgyllem, akkor mellkascsovezéssel javasolt folytatni a terapiat (3).

Az egyszeri vagy ismételt vékonytls thoracocentesis hatasossagat valtozdan
értékelik, egyes tanulmanyokban 50-80%-o0s mortalitast is tapasztaltak (10). Az
ismételt vékonytls thoracocentesis elsGsorban akkor javasolhatd, ha kis meny-
nyiségl folyadék van jelen, és a tiddgyulladas az elsédleges kérfolyamat, vala-
mint, ha eutanazia a masik lehetséges kimenetel, vagyis, ha (anyagi, technikai
okokbdl) nincs lehet8ség a mellkascsovezésre. A dontésnél mérlegelni kell az
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allat allapotat és a kockazatokat. Szovédményként kialakulhat pneumothorax,
haemothorax, tiidévérzés, fertézés és reexpansion (visszatagulasi) tidédédéma
(RPE - reexpansion pulmonary edema) (3, 10). Vérzést az intercostalis vagy tiidGar-
téridk megsértése okozhat. A RPE egy potencialisan életveszélyes szovédmény,
amikor a krénikusan osszeesett tUd8lebenyek tdl gyors visszatagulasa miatt
vizenys alakul ki. A drenage utan 24 6ran belul alakulhat ki, tachypnoe, dyspnoe,
kohogés és keringési instabilitds jelentkezhet emiatt (10).

Masodlagos fertdzések fellépésének gyakorisagat eddig még nem vizsgaltak
thoracocentesis utan, feltehetden - megfeleld kivitelezéskor - nem jellemzd.

Erre a célra human vagy allatorvosi célra gyartott mellkasi csddrain szlkséges,
ami 3-5 perforacids nyilassal, trokarral és radiodenz jelzGcsikkal rendelkezik.
Végs6 esetben steril infUzids szerelékbdl lehet ,hazi” mellkasdraint késziteni.
A mortalitds csdkkenthetd, ha a diagndzis feladllitasa utan minél elébb sor kerUl
a mellkascsbvezésre, és szlkség esetén az altatas eldtt vékonytls thoracocen-
tézist is kell végezni (2, 4). Megfeleld miitéti el6készités utan (altatas, intubalas,
sz8rnyiras, b&rfertStlenités, sebésziizolalds) a 10-12. bordakdz valamelyikénél kell
a bérsebet megejteni, majd a trokarral ellatott csédraint az izmok kozott a 7-8.
bordak6zig vezetni a mellkassal parnuzamosan, és itt kell kb. 60 fokos szbgben
a trokar segitségével a csdévet a melliiregbe juttatni. igy csékkenthetd a pneu-
monthorax kialakulasanak kockazata. Idedlis esetben a drain szabad vége eléri
a mellkas bejaratat. Ezt rontgenfelvétellel ellendrizhetjik. A draincsovet varra-
tokkal rogzitjik a mellkasfalhoz, haromutas csapot teszlink ra, és laza fed6kotést
helyeziink fel (5. dbra). Gallér viselése és kdrhazi elldtas természetesen sziikséges.

A draincsovet, a sebet, a varratokat, kotést a tovabbiakban rendszeresen ellen-
Srizni és gondozni kell. Kétoldali mellkascsdre lehet szikség, ha a pleuratér nem
atjarhato, és folyadék marad a masik oldalon. A drain konuszat elszivd egységhez
csatlakoztatva a pleuratér vakuum ala helyezhetd (2, 9). Nincs egyértelm( valasz,
hogy a folyamatos vagy az intermittald leszivas-e a jobb megoldas. A folyamatos
leszivas eredményezi az azonnali és legtdbb folyadék eltavolitasat, de nagyobb az
eszkdzigénye, folyamatos monitorizalast igényel, és nem eredményez gyorsabb
gybégyulasi idét (10). A gyakorlatban ezért inkabb az intermittalé (fecskendds)
leszivas elterjedtebb és ajanlottabb. Az elsd 24-48 drdban 4 6ranként, késébb rit-
kdbban, naponta hdromszor kell végezni, az adott beteg igényeihez igazitva (3, 10).



GENNYES MELLURI FOLYADEKGYULEM MACSKABAN

Leggyakoribb szévédmények a drain kimozdulasa, szogbetorése, sebvaladékozas,
és a kornyezd bSr emphysemaja. Egyéb szévédmények lehetnek a pneumotho-
rax, vérzés, a tuddé sérllése, szivritmuszavar, fajdalom. A drain eltdvolitasa akkor
javasolt, ha a lebocsajtott folyadék mennyisége kevesebb, mint 2-5ml/ttkg/nap,
de figyelemmel kell lenni a klinikumra, az allat altaldnos allapotanak, légzésnek
valtozasara, a leszivott folyadék citoldgidjara, ill. a kontroll mellkasrontgenek
eredményére is. Altaldban 4-8 nap utan vehetd ki a drain (3, 4, 12).

A mellkascsdvezett dllatok korhazi ellatasa soran szikséges a napi monitorozas
és laboralas is, beleértve a haematocritérték, elektrolitok, szérumalbumin, 6sszfe-
hérje, ill. a leszivott folyadék és a testtdmeg mérését. Mellkasrontgen elvégzése
kétnaponta javasolt. Rossz allapotd, ill. senyves betegeknél, ha az étvagy 2 napon
belll nem tér vissza, tapszonda (orr-nyel8csé szonda) beliltetése javasolt. Fajda-
lomcsillapitok adagolasa is indokolt, amig a mellkascsé be van Ultetve. Adhatdak
szisztémas opiodok is szlkség esetén.

Rendszeres mellkas lavage is kiegészitheti a pyothorax terapidjat, de annak
gyakorisagat, iddtartamat egyedre kell szabni. Melegitett fizioldgiads sdoldattal,
esetleg Ringer-laktat oldattal végezhetd a mellkasi drain-csévon at. A gyakorlatban
a leszivasokkal egyutt végezzik, 10-25 ml/ttkg lavage folyadék mennyiséggel (3).
A leszivott folyadék vizsgalata hasznos a kezelés nyomonkdvetésében.

Célja a mellkasi folyadék viszkozitdsanak csokkentése, ezaltal a folyadékleszivas
megkoénnyitése, a mellkasi csb elzarédasanak megelbzése, a mellluregi baktériu-
mok és gyulladasos mediatorok higitasa és csokkentése, és a melllregi adhézidk
megel8zése (3, 10).

Nem igazoltdk eddig egyértelmUen, hogy az egyszer(i mellkasi leszivas, ill.
a lavage-zsal kombinéalt leszivas eredményez-e révidebb gydgyulasi idét mell-
kascsovezés esetén, de sok szerz8 ajanlja a lavage-zsal val6 kiegészitést (10).

Egyes szerz8k macskakban viszont nem javasoljdk a mellkasi lavage-t, mert
megnoveli a kdrhazi fert8zés veszélyét, ill. sokszor nem szivhatd vissza a bejut-
tatott folyadék (12). Mindig mérni kell a bejuttatott és leszivott folyadék meny-
nyiségét, utébbinak minimum 75%-nak kell lennie. Ha ennél kevesebb, akkor
rontgen- és/vagy ultrahangvizsgalat szikséges annak felderitésére, hogy van-e
a mellkasi csével valamilyen szévédmény, ill. kialakult-e esetleg adhézidk révén
valamilyen folyadékkal telt zseb.

A hypokalaemia is egy lehetséges szovédmény mellkasi lavage esetén. Ennek
megelbzésére fontos a megfeleld folyadékmennyiség hasznalata, esetleg a lavage
oldat kiegészitése kaliummal (Ringer-laktat).

Fibrinolytikus szerek (pl. sztreptokinaz) hasznélata nem javasolt. Egyes szerz&k
javasoljdk heparin (10 U/ml) hasznéalatat.

Jelen cikk szerzGijavasoljak a lavage-t és az ismételt mikrobioldgiai vizsgéalatot,
kUlénodsen, ha nincs kell§ klinikai javulas, hiszen sokszor a letapadasok, az igy
kialakulé gennyes gdcok jelentik a gydgyulas akadalyat. A méasodszori tenyésztés
segit tisztazni az esetleges rezisztens fléra meglétét, ill. a negativ tenyésztési
eredmény a figyelmet a valadék eltavolitdsanak fontossagara iranyitja.

ElsGsorban akkor javasolt, ha idegen anyag, pl. toklasz, idegentest, esetleg tiuds- vagy
mediastinalis talyog van jelen. Indokolt lehet akkor is, ha a konzervativ kezelésre nem
reagal a beteg (3). Célja az idegen anyag eltavolitasa, az elhalt szévetek eltavolitasa,
kotGszovetes Osszendvések megszintetése, mellkasi lavage a fert6zott folyadék
eltavolitasara, ill. a baktériumok szdmanak csokkentésére, és kétoldali mellkascsd
behelyezése (3, 10). A sebészeti elldtas lehet konzervatiy, ill. videbdasszisztalt thora-
coscopias. A mellkas sebészeti feltdrasanak leirdsa meghaladja ezen cikk kereteit.
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Macskak pyothoraxa esetén a progndzis valtozd, de megfeleld és idében elkez-
dett kezeléssel dltaldban j6 (4, 10). A kérhazi kezelés elsd 24 6rdjat tiléld macskak
kérjdslata elég jo, az elhulldsok tobbsége 48 6ran belll torténik (12).

A pyothorax macskakban a melliregben genny felhalmozddéasaval jard sulyos,
életveszélyes betegség. Oktana sokrétl lehet, nem mindig derithetd fel. Diagnosz-
tizalasa a kérel6zményen, fizikalis vizsgalaton alapul, amit képalkotd eljarasokkal
és a mellUregi folyadék laboratériumi vizsgalataval egészithetink ki. Kezelése
elsGsorban antimikrobialis terapian és a genny eltavolitasan alapul. A megfeleld
terapia kivalasztasa a gyakorlatban nagyban flgg a klinikumon tal az elérhetd
lehet6ségektdl is.

Az bemutatott macska kezelése nem tekinthetd optimalisnak, fontos lett volna pél-
daul a mellkasifolyadék tenyésztéses vizsgalata, az iv. antibiotikumadagolas és a mell-
kascsovezés, de erre a tulajdonos korlatozott anyagi lehetdségei miatt nem kerult
sor. Indokolatlan volt a metronidazol és az amoxicillin-klavulansav egylttes haszna-
lata, hiszen a potencirozott amoxicillin spektruma lefedi a metronidazol spektrumat
is. A cefovecinrdl elmondhaté, hogy a fert8zés helyére elégtelen antibiotikummeny-
nyiség keril be, ill. az anaerob baktériumokra 6nmagaban nem kielégitd a hatasa.
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Valkdé Anna és Lorincz Marta:

Immunoloégiai illusztraciok konyve

Az Allatorvostudomanyi Egyetem Jarvanytani és Mikro-
bioldgiai Tanszékének két szakembere egy hianypdtld
konyvet allitott 6ssze az allatorvostan-hallgatdk és a
korszerld immunoldgiai ismeretek irant érdeklédd kol-
Iégak részére. Bar a kbnyv cime szerényen csak immu-
noldgiai illusztraciokrdl beszél, valdjaban egy Ujszerl
megkozelités( szakkonyvet tart kezében az olvasé.

Tobb mint 20 éve annak, hogy TuBOoLY SANDOR pro-
fesszor szerkesztésében az Allatorvosi mikrobiolégia
konyv részeként az allatorvosképzést szolgalé magyar
nyelvli immunoldgiai konyv megjelent. E tébb mint két
évtized szadmtalan Uj ismeretet eredményezett a tudo-
manyok terlletén, de az egyéb tudomanyteriletekkel
dsszehasonlitva ez a rohamos fejlédés még jelentd-
sebb volt az immunoldgia terlletén.

A szerz8k - az allatorvosi immunoldgia tobb éves
oktatdsa soran gy(jtott tapasztalataikra épitve - a
megvaltozott hallgatdi igényekhez illeszkedd, felhasz-
nalébarat konyvet allitottak 6ssze. A hagyomanyos,
leird jellegl tankdnyvekkel szemben egy abrakra ala-
pozott, atlaszjellegl kdnyvet vesz kezébe az olvasd,
ahol a paros lapokon elhelyezett szbvettani képek és
nagyon szemléletes rajzok mutatjak be az immunrend-
szer 6sszetevdit és mikodését, mig a paratlan lapokon
a szerz8knek az abrakhoz flzott nagyon tomor, vaz-
latszer( magyarazatat lehet olvasni. Az abrak a szdve-
ges magyarazattal teljes 6sszhangban teszik konnyen
megérthetévé a mondanivalét.

A kozel 250 oldal terjedelmi konyv 76 részben foglalja
O0ssze az allatorvosi tanulméanyokhoz szikséges immu-
noldgiai ismereteket, a sejttani, szovettani alapoktél
az immunrendszer mikodésének, az immunvalasznak
a bemutatasan at az allatorvosi gyakorlatban alkalma-
zott immundiagnosztikai modszerekig és vakcinakig.
Az immunrendszer szerveinek és szoveteinek bemu-
tatdsa utan részletesen targyalja az immunvalasz
Iépéseit, az ebben szerepet jatszé sejtek feladatait,
az immunglobulinok felépitését, funkcidit, a komple-
mentrendszert, azimmuntolarencia kialakuldsat. Rész-
letesen foglalkozik az intracellularis és az extracellularis
korokozdkkal, a parazitakkal, a daganatokkal szemben
megjelend immunvalasszal és a maternalis immuni-
tassal. Fontos rész a madarak immunrendszerének tar-
gyaldsa, azimmunszabalyozas, azimmundeficiencia és
a kuldonbodzd vakcindk jellemzése. Jelentds teret szentel-
nek a szerz8k a kulénféle immundiagnosztikai préobak
bemutatasanak is.

A

[ Immunolodgiai
illusztracidk
konyve

Valké Anna
L6rincz Marta

A konyvet jo szivvel ajanlom az allatorvostan-hall-
gatdknak, mert a mai, vizualitast kedveld vilagunkban
kénnyen megérthetévé teszi az Allatorvosi immunolé-
gia targyat, ramutat azokra az dsszefliggésekre, ame-
lyek felismerése utan nemcsak konnylvé valik a targy
elsajatitasa, hanem a tanulast kifejezetten élvezetessé
is teszi. Az immunoldgia 6sszefliiggéseinek megisme-
rése szilard alapot nydjt a késdbbi kértani, klinikai,
parazitoldgiai és jarvanytani tanulmanyokhoz. J6 sziv-
vel ajanlom a konyvet a gyakorld allatorvos-kollégak-
nak is, mert egyszer(iségénél fogva, a kivald rajzokon
keresztll nagyon jé lehetdséget ad az elhalvanyult
ismeretek felelevenitésére és az utdbbi évtizedek Uj
immunolégiai ismereteinek elsajatitdsara. VALKO ANNA
és LSRINCZ MARTA »,Immunoldgiai illusztracidok konyve”
a témakor Ujszerld megkdzelitésének kdoszonhetben a

Fodor Laszlé
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OSSZEFOGLALAS

Az AIDS kérfejlédésének vizsgalatara alkalmas modellallat a macska. Az ember
és a macska immundeficienciajat okozo6 virusok (HIV és FIV) hasonléak, egyéb
virusaik, mint a macska-adenovirus, eldsegitik a betegség progresszidjat, egylt-
tes kezeléslk nehéz. A szerzdk vizsgalataiban a fermentéalt blzacsira-alapld Ave-
mar granulatum daganatellenes készitmény gatolta az akut és krénikus ferts-
zési modellekben a FIV szaporodasat, apoptosis révén pusztitotta a FIV-termeld
sejteket. Az Avemar a macska-adenovirus replikacidjat normal sejtekben igen,
daganatos sejtekben minimalisan gatolta. A daganatos sejtekben és a virus-
szaporodasban egyarant szerepet jatszd ribonukleotid reduktaz gatlasa lehet a
koz6s pont a gatlasi folyamatokban.

SUMMARY

Background: To study the disease following human immunodeficiency virus
(HIV) infection, the feline AIDS model is suitable. Human and feline immunode-
ficiency viruses (FIV) show a high degree of similarity; cats harbour numerous
AIDS promoting homologous viruses, such as feline adenovirus (FeAdV). Antiviral
therapy can be supplemented with fermented wheat germ extract anticancer
medical food (Avemar granules), utilizing its antitumor and immunostimulant
effects.

Objectives: To model acute and chronic immunodeficiency virus infection in
human and feline cell lines. To characterize the effect of Avemar on feline immu-
nodeficiency virus strains, and feline adenovirus.

Materials and Methods: Normal feline lymphoid (MBM) and kidney cell lines
(CrFK) were infected with American and European FIV strains; furthermore, FL-4
lymphoid cells, permanently producing FIV, were cultured. Human cervical carci-
noma (Hela) and CrFK cells were infected with FeAdV. Cell cultures were treated
with series of Avemar concentrations. Toxic effect was monitored by photomet-
ric assay and the virus burden by cytopathic effect. Viruses were quantitated by
TCID,, calculation.

Results and Discussion: Avemar below 2000 ug/ml concentration, in a dose
dependent manner, increased the replication of normal lymphoid cells; decreased
the production of American and European FIV strains, simultaneously destroy-
ing infected cells. FeAdV replication in normal kidney cells was inhibited in dose
dependent manner, but only minimally, in cervical carcinoma cells. Avemar
inhibits both acute and chronic feline immunodeficiency virus infections, pos-
sibly through inhibiting ribonucleotide reductase and nuclear poly(ADP-ribose)-
polymerase. The infected cells were destroyed by apoptosis. Avemar inhibits
adenovirus replication in normal cells, but destruction of tumours through AIDS
progression can eradicate adenoviruses. Simultaneous antiviral and antitumoral
effects of Avemar can improve conditions of humans and cats suffering from
AIDS.
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FERMENTALT BUZACSIRA-KIVONAT (AVEMAR) ANTIVIRALIS HATASANAK

VIZSGALATA MACSKA AIDS MODELLBEN

A human immundeficiencia virus (human immunodeficiency virus, HIV) altal okozott
szerzett immunhianyos tiinetegylttes (acquired immunodeficiency syndrome,
AIDS) megjelenése éta marismert, hogy a HIV-fert8zott személyekben eléforduld
egyéb fertéz8 dgensek képesek felgyorsitani az AIDS progressziéjat (27). llyenek
példaul - tdbb, egyéb DNS-virus mellett - az adenovirus okozta fertézések, amelyek
a CD4* T-sejtszam csodkkenése miatt gyakran okoznak opportunista fertézést. A
nagy hatékonysagl antiretroviralis terapia (highly active antiretroviral therapy,
HAART) bevezetése el8tt a HIV-fertdzottek jelentds ardnya gyomor-bélrendszeri
fertézésben hunyt el (10). Az adenovirusok korai, E1A és E1B géntermékei képesek
transzaktivalni a HIV long terminal repeat (LTR) szekvenciait, serkentve a HIV
replikacidjat, sejtek kozotti terjedését és az AIDS el8rehaladasat (35).

A HIV és a heteroldg virusok kdlcsonhatasanak AIDS-ben jatszott szerepének in
vivo vizsgalatdhoz nyljt idealis korilményeket a macska (feline) AIDS-modell,
jelenleg az egyetlen, nemzetkdzileg széles kdrben ilyen célra hasznalt kisallat-
modell (27). Hasonléan a human kérlefolydshoz, a macskak szerzett immunhia-
nyos tinetegylUttesét a macska immundeficiencia virus (FIV) valtja ki. A FIV is a
Retroviridae csalad Lentivirus nemzetségébe tartozik. Természetes koriimények
ko6zott haziasitott és nem haziasitott macskakat egyarant fertéz, a korlefolyas
pedig hasonld az emberben tapasztaltakkal (16, 24, 39). A FIV-ferté6zés heveny
szakaszat a CD4* T-lymphocytak hirtelen megemelkedése jellemzi enyhe vagy
kozepesen sulyos tlnetekkel. A tinetmentes szakasz elhlzdodik, ezalatt a virus
szintje stabil, majd a CD4* T- és mas immunsejtek szama fokozatosan csdkken
(CD4*:CD8" sejtek aranya is csokken), a kialakulé immundeficiencia kdvetkeztében
pedig a FIV-fert6zott allatok is fogékonyabba valnak az opportunista fertézések
irant (24). A leggyakoribb klinikai tiinetek k6z6tt szerepelnek szajiiregi oppor-
tunista fert6zések, mint gingivitis, stomatitis és periodontitis, de kialakulhat
immun-medialt glomerulonephritis, kronikus rhinitis vagy dermatitis is. Eseten-
ként rosszindulatl daganatok, példaul B-sejtes lymphoma, vagy fibrosarcoma is
kialakulhatnak (16, 21, 24, 39).

A HIV és a FIV nem csak a betegség lefolydsaban, de szerkezeti, genetikai és
bioldgiai tulajdonsagaikat tekintve is szamos hasonldésdgot mutat. Mindkét virus
pozitiv, egyszall RNS-sel és lipidburokkal rendelkezik, és mindkét virusnak tobb
altipusa fordul el vilagszerte, amelyek kozil az elsd, amerikai izolatum, ill. az
eurdpai izolatumok laboratériumi vizsgalata (pl. antiviralis szerek, vakcina el&al-
litas) a leggyakoribb (9, 24). Bar a FIV receptora a CD134, ellentétben a HIV CD4
receptoraval, a HIV-hez hasonldan a FIV is CXCR4 kemokin ko-receptort igényel.
A genom szerkezetét tekintve ugyan a FIV LTR régidja kis mértékben kllonbozik
a HIV-t8l, a TAT és TAR elemek pedig hidnyoznak, mégis minden replikacidhoz
szikséges molekulat tartalmaz az ORF2 régié (16, 24, 27).

A modell eldnye tovabba, hogy hazimacskak tobb olyan virust és egyéb kérokozot
is hordozhatnak, amelyek homoldgok, vagy nagyban hasonlitanak az emberben
elforduldkkal — ilyenek a feline adenovirus (FeAdV), feline leukaemia virus (FelLV),
feline herpesvirus-1 (FHV-1), feline coronavirus (FCoV), feline calicivirus (FCV),
szamos baktérium, gomba és parazita (pl. mycobacteriumok, Cryptococcus spp.,
Toxoplasma gondii) - igy lehetdvé valik ezen mikrobak és retrovirusok kdlcsénha-
tdsainak természetes vizsgalata is (27). Figyelemreméltd, hogy mind az emberi,
mind a macska AIDS lefolyasa soran gyakran alakulnak ki rosszindulatl dagana-
tos elvaltozasok. Az adenovirusok egyes tipusai pedig onkogén képességgel is
rendelkeznek (35).

Az emlitett virusok kozil az egyik legkllonlegesebb a macska-adenovirus.
Kordbbi kisérleteink szerint az 1-es tipusU huméan adenovirussal (HAdV-1) mutat
kozeli rokonsagot; emberi és macskasejteken kivil tobb allatfaj sejtjeiben is képes
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szaporodni (26). Jelenleg kérdéses, hogy esetében zoondzisrdl vagy reverz zoond-
zisrol lehet-e beszélni, szeroepidemioldgiai vizsgalataink szerint Magyarorszagon
és Eurdpaban a szabadon jard macskék 10-20%-a szeropozitiv, az Amerikai Egye-
silt Allamokbeli zart tenyészetekben 80%-ot is elért az &tfertézottség aranya (26).
Ennek féleg macskatenyésztdk, ill. a HIV-fertézott macskatartdk korében lehet
jelentésége. Az el8bbi esetben az allatok esetleges betegségei és elhullasa, az
utdébbi esetben pedig fennallhat a FeAdV haziallatrél a gazdaba torténd atjutasa,
igy akdr a betegség gyorsabb és sllyosabb lefolydsa is bekdvetkezhet (20, 26).

A WHO 2018-as adatai szerint 37,9 millid ember HIV-fertézott vildgszerte, ebbdl
3700 magyarorszagi (12, 13). Mivel a fert8zottség egy egész életre szbl, a teljes
gydgyulas nem lehetséges, a jelenlegi kezelés draga, a gydgyszerek ellen kialakuld
rezisztenciaval és ellenérzésekkel pedig szamolni kell, ezért a HIV napjainkban
is jelentds probléma. llyen okok miatt kezdik manapsag egyre inkadbb elényben
részesiteni az emberek a természetes alapl készitményeket, amelyek aktivaljak és
helyreéllitjdk az immunrendszert, hattérbe szoritva ezzel a kezelések kellemetlen
mellékhatasait és a fokozatosan novekvd rezisztenciat.

llyen elénydsen alkalmazhatd szer lehet a fermentalt blzacsira-kivonatbdl
Magyarorszagon megalkotott, szabadalmaztatott, sét az amerikai Elelmiszer-
és Gydgyszerengedélyeztetési Hivatal (Food and Drug Administration, FDA) altal
szabalyozott GRAS statuszban (Generally Recognized as Safe, altaldnosan biz-
tonsagosnak elismert) elfogadott, gyégyaszati célra szant élelmiszer, az Avemar
granulatum. Antimikrobialis tulajdonsagait eddig kevesen vizsgaltak, de szamos
tanulmany emliti a tumorellenes és autoimmun betegségekben kifejtett joté-
kony hatasait (1, 30). A malmi blzacsira jelent8s fehérjetartalmu, vitaminokban
és asvanyi anyagokban gazdag, a benne fellelhetd kinonok pedig tumorellenes
hatasokkal rendelkezhetnek. A fermentalt blzacsira-kivonat nagy kinontartalmua,
természetes alapu, félszintetikus koncentratum. A gyartas kdzbeni kivonas és
fermentacié soran a benzokinon-szarmazékok felszabadulnak, ezaltal hatékony-
saguk is megnd. A hatasokért felelés f6 komponensei a metoxi-helyettesitett
benzokinon vegylletek, mivel azonban ezek nem tudjak onalléan biztositani a
pozitiv hatdsokat, ezért a tobbi dsszetevének is fontos szerepe van (1, 4). Az Avemar
Magyarorszagon 1998 novembere dta van forgalomban, 2002-ben térzskdonyvezték
daganatos betegek tapszereként, a Biropharma gydgyszergyar gyartja és forgal-
mazza (11). Egy valtozata az allatgydgyaszatban is hasznalatos, immunstimulald
hatasld Immunovet készitmény (18, 30, 36).

Az Avemar immunmodulald, hozzajarul a sejtes immunitas fokozott mikodé-
séhez, ndveli a természetes 6l18sejtek (NK-sejtek) aktivitdsat és a Th1-cytokinek
(IL-2, IFN-y) termelését, indukéalja az ICAM-I (Intercellular Adhesion Molecule
1) kifejez8dését, gatolja a gyulladdsos mediatorok termel8dését, el8segiti a
tumor- és leukémias sejtek apoptosisat, csokkenti a daganatos sejtek felszinén
az MHC-l-expresszidt, anyagcsere-szabalyzd és antimikrobidlis hatasl, amelyek
alapjan feltételezhet8en virusellenes hatasa is lehet (3, 5, 17, 19, 34).

A macska AIDS-modell alkalmas a kérokozd, a FIV, valamint a heteroldg transzak-
tivald és opportunista mikrobak elleni szerek egylttes vizsgalatara in vitro és in
vivo. Jelen munkank célja els6ként in vitro rendszerben a fermentalt blzacsira-
kivonat FIV-és FeAdV-ellenes hatasat vizsgalni. Tobbféle HIV-tdrzs fertézésének
modellezéseként két eltérd FIV-torzset hasznaltunk, egylttal vizsgalva az Avemar
heveny, ill. idUlt fertézésre kifejtett hatasatis. A FeAdV emberi és macska fertézé-
sének modellezéseként human és macskaeredet( sejtvonalakon parhuzamosan
vizsgaltuk az Avemar hatasat.
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FERMENTALT BUZACSIRA-KIVONAT (AVEMAR) ANTIVIRALIS HATASANAK
VIZSGALATA MACSKA AIDS MODELLBEN

ANYAG ES MODSZER

SEJTVONALAK

Harom macskaeredet( sejtvonal segitségével végeztik a kisérleteinket. Az MBM
egy IL-2-dependens T-sejt vonal (23), az FL-4 pedig IL-2 independens macska
T-lymphocyta sejtvonal, amely cytopathids hatas (CP) nélkul folyamatosan termeli
a FIV Petaluma (FIV-Pet) torzsét (28). A CrFK macska-vesehdamsejtvonal (ATCC®
CCL-94™). Ezeken kiviul emberi méhnyakrak eredetli (HelLa) sejtvonalat (ATCC®
CCL-2™) hasznaltunk. Az MBM- és a CrFK-sejtek a heveny, az FL-4-sejtek az idilt
FIV-fert6zés modellezésére alkalmasak, a HelLa- és CrFK-sejtek pedig FeAdV-
fert6zésére és mennyiségi meghatarozasara, a CrFK-sejtek a FIV mennyiségi
meghatarozasara (titralasra).

SEJTKULTURAK

A szuszpenziés MBM- és FlL-4-sejteket 10% hd8inaktivalt borjdsavét (FBS),
1% penicillin-streptomycint, 1% L-glutamint és 25 mM Hepes puffert tartal-
mazé RPMI-1640 tapfolyadékban tenyészettiik. A monolayer (egyréteg(i) CrFK-
és Hela-sejteket 10% hd&inaktivalt FBS-t, 4,5 g/L glukdzt és L-glutamint, 1%
penicillin-streptomycint tartalmazé DMEM téapfolyadékban szaporitottuk
(BioWhittaker® Verviers, Belgium; Lonza ™ Walkersville, USA) 25 cm?-es sejt-
tenyésztd edényben.

VIRUSOK

Az eurdpai eredet( FIV-Pisa/M2 (22) és az amerikai eredetl FIV-Petaluma (28)
térzset, valamint a FeAdV magyarorszagi izolatumat (25) vizsgaltuk. A FIV-izolatu-
mokat MBM-, CrFK- és FL-4-, a FeAdV-izolatumot pedig CrFK- és Hela-sejteken
termeltlk és titraltuk. Mind a szuszpenzids, mind a 90% konfluenciat mutatd
monolayer sejteket fert6ztik 1 fertéz8 egység virusmennyiségl (multiplicity of
infection, MOI) FIV-, ill. FeAdV-virussal. A jellegzetes CPH kialakuldsakor a sejteket
centrifugéltuk (1000 g, 5 perc), majd a felllGszét és a virust tartalmazd sejteket
kilén-klulon =80 °C-on taroltuk.

FERMENTALT BUZACSIRA-KIVONATBOL ELOALLITOTT KESZITMENY (AVEMAR)
Az Avermnar granulatum oésszetétele a kovetkezd (29): fermentalt blzacsira kivo-
nat, maltodextrin, fruktdz, természetes narancsaroma, csomaosodast gatlé anyag
(kolloid SiO,), natrium klorid.

Az Avemar granulatum készitményt fizioldgias sdoldatban vettiuk fel, majd
a fertézetlen sejtekre kiterjed8 esetleges toxikus hatasat EZ4U sejt prolifera-
cibs és cytotoxikus fotometrias assay (Biomedica Medizinprodukte GmbH, Bécs)
segitségével vizsgaltuk. A kilonboz8 sejteket 4 x 10%/lyuk koncentracidban 96
lyuk( lemezeken tenyésztettik, majd O pg/ml, 250 pug/ml, 500 ug/ml, 1000 ug/
kezeltlk a sejteket, hogy a sejttenyésztd edény lyukaiban a végtérfogat 150 pl
legyen. Minden esetben harom parhuzamos vizsgalatot végeztlink. Az egyszeri
Avemar-kezelés hatadsat 7 napon keresztll monitoroztuk, az 1., 2., 3. és 7. napon
mintat vettink a sejtkultirakbdl, és fotometrids assay segitségével vizsgaltuk a
sejtproliferaciot a vizsgalt Avemar-koncentracidk figgvényében. A sejtek életké-
pességét tripankék festékkel ellendriztlik. Az Avemar antiviralis tulajdonsagainak
tanulmanyozasa érdekében a toxicitasi eredményeket figyelembe véve higitasi
sorozatot készitettiink (10, 50, 100, 250, 500, 750, 1000 ug/ml), ezutan kezeltik a
kilonb6zs6 fertézott vagy fertdzetlen sejteket.

Az MBM-sejteket el8kezeltik a kUldnbdz8 Avemar koncentracidkkal, majd
4 bra elteltével fertdztlk a két kUlonb6z8 FIV-torzzsel. A fertdzést kovetd 11.
napon a fellllszékbdl mintat vettink, de a virushatast 17 napon keresztil



MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2020. DECEMBER

monitoroztuk. FIV-Petaluma tdrzzsel CrFK-sejteket is fertdztink; 4 oraval
elébb, azonos idépontban, ill. 4 draval kés8bb Avemar-higitasi sor tagjaival
kezeltlk a sejteket. A tenyésztés 5. és 9. napjan vettlink mintakat a felllUszdk-
bdl és a fagyasztassal feltart sejtmintakbdl. A FlIV-et folyamatosan termeld
FL-4 sejtkultirdkon 9 napig kovettik a kilonbozE Avemar-dézisok hatasat.
A kezelést kovetd 8. napon a feltart sejtekbdl és a fellllszékbdl mintakat
vettlnk. A monolayer HelLa- és CrFK-sejtek esetén el8szor a sejteket kezeltik
egyszeri Avemar-koncentracidkkal, és 4 Ora elteltével fertéztuk Sket 1 MOI
FeAdV-mennyiséggel. Ezutan forditott sorrendben, azaz 4 x 10%/lyuk kon-
centracidoju sejtet fertéztink 1 MOI virussal, majd 4 6ra elteltével kezeltUk

Vizsgdltak a készitmény Gket a kluldonbozb Avemar-higitasokkal. Azonos idében is végeztlink kezelést
toxicitdsat és és fert8zést. A szer hatasat 6 napig monitoroztuk, a 3. és 6. napon vettlnk
virusszaporodast mintakat a feltart sejtekbdl, ill. fellllszbkbdl. A fenti mintadkat —80 °C-on tarol-

gatlé hatasat is tunk, majd a virusok titerét CrFK-sejteken allapitottuk meg. E célra 96 lyukd

lemezekben 4 x 10%/lyuk koncentraciéban CrFK-sejteket tenyésztettink, majd
90%-0s konfluencia elérésekor a tapfolyadékot eltdvolitottuk, és a klldnb6zd
fert8zott és kezelt sejtek, ill. felllGszdk higitdsaival (100-100 ul) fertéztink.
A cytopathias hatdst véghigitasig inverz fénymikroszkdp segitségével kdvettlk
nyomon, amelynek alapjan 50% fert6z6 dézis (TCID,) egységet szamoltunk
Reed-Muench mddszere alapjan, amelybdl megallapitottuk egy fertéz egység
virusmennyiséget (MOI) (31).

Az Avemar-kezelés és a FIV-, ill. a FeAdV-fert3zés sorrendjének valtozasai atfedd,
nem szignifikans eltérést mutattak a virusok replikaciéjat gatldé hatast illetden.
Ezért az eredményeket dsszevonva a cytopathias hatds, azaz a rezidualis virus-
szaporodas aranyaban mutatjuk be az Avemar gatld hatasat.

EREDMENYEK

AVEMAR TOXICITASI VIZSGALAT

Az Avemar 1000 ug/ml koncentracidig nem, 2000 ug/ml felett kifejezetten toxiku-
san hatott a human tumor- és a macska-eredet(i sejtvonalakra egyarant. A szer
Hela- és CrFK-sejtek esetében 1000 ug/ml alatt a dézis figgvényében gatolta
a sejtszaporodast, az MBM-lymphocytak szaporodasat viszont kissé fokozta, az
FL-4-sejttenyészeteken pedig az id6 figgvényében egyre gyorsuld sejtpusztulas
volt tapasztalhatd az apoptosis jeleivel (pl. sejtmagok dezintegracidja, apopto-
tikus testek) (1. dbra).

1. ABRA. Avemar hatdsa FIV-Petaluma-térzset folyamatosan termeld FL-4 sejtekre
(A: nem fert8zott, kezeletlen sejtek; B, C: fertézott, kezelt sejtek). Eredeti nagyitas 400x

FIGURE 1. Effect of Avemar on FIV-Petaluma continuously producing FL-4 cells
(A: uninfected, untreated cells; B, C: infected, treated cells). Original magnification 400x
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AZ AVEMAR HATASA HEVENY FIV-FERTOZESI MODELLBEN
A heveny fertézés modellezésére alkalmas MBM-sejtek Avemarral t6rténd els-
kezelése utan eredményeink azt mutattak, hogy mar egyetlen dozis is képes
jelent&sen befolyasolni a sejtekben lezajlé folyamatokat (1. tdbldzat). A szer hatésa
azonban eltérd volt FIV-Pet, ill. FIV-M2 esetén. A FIV-Pet-fertézdtt sejtekben a
fert6zéstdl szamitott 17. napon is még 250 ug/ml koncentracié elegendd volt
a virus replikaciéjanak csékkentéséhez. FIV-M2-fertdzés esetén viszont kisebb
Avermar-mennyiség, 100 ug/ml szer képes volt mérsékelni a sejtkarosité hatast,
valamint a virus szaporodasat. A fert6zott sejtek magjanak szerkezete fokozatosan
felbomlott, a sejtek apoptotikus testek megjelenését kdvetSen szétestek (2. dbra).
A CrFK-sejtek FIV-Pet fert6zését kdvetd 5., ill. 9. napon, hasonldéan az MBM-sej-
teken tapasztaltakkal, 250 ug/ml Avemar-koncentracié mar képes lényegesen
mérsékelni a virus termelédését.

1. TABLAZAT. Az Avemar hatdsa a FIV-termelésre MBM-sejteken 11 nappal a fert6zést kévetSen

TABLE 1. Effect of Avemar on FIV production by MBM cells 11 days after infection

FIV-Petaluma FIV-Pisa/M2
Felliluszd 0 ug/ml 50 pug/ml 100 ug/ml 0 ug/ml 100pg/ml 250ug/ml
higitasa Avemar Avemar Avemar Avemar Avemar Avemar
1 + + + + + +
01 + + + + + +
0,5 + + + + + +
0,01 + + + + + +
0,05 + + _ N N _
0,001 + o _ N . ~
0,0001 +/- - - - - -

Cytopathias hatas: - nincs; + van; +/- részleges

Cytopathic effect: - no; + yes; +/- partial

736

2. ABRA. Avemar hatdsa FIV-M2-fert6z6tt MBM-sejtekre
(A: nem fert8zott, kezeletlen sejtek, B: fertézott, kezelt sejtek). Eredeti nagyitas 400x

FIGURE 2. Effect of Avemar on FIV-M2 infected MBM cells
(A: uninfected, untreated cells, B: infected, treated cells). Original magnification 400x
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AZ AVEMAR HATASA IDULT FIV-FERTOZESI MODELLBEN

Az idUlt HIV-fert6zés modellezésére alkalmazhatd FIV-Petaluma torzset
folyamatosan termeld FL-4 T-lymphocyta sejtvonal virustermelése mar
kisebb (50-250 pg/ml) Avemar-koncentracié hatdsara lecsokkent: a kezelt
felllUszdkkal fert8zott CrFK-sejteken a virusfertdzést kdvetd 8. napon sem
tapasztaltunk FIV-fertézésre utald jeleket, mint példaul a sejtek fGzidja,
vagy a sejtpusztulds. A nagyobb (500-1000 pg/ml) Avemar-dézissal kezelt
mintak vizsgalata sordan azonban a termelt virusok a felllUiszdéba keriltek,
ezeket pedig sikeresen at lehetett vinni fertSzetlen sejtekre, ahol a virus
titere megallapithatéova valt (2. tdbldzat). Ez arra enged kovetkeztetni, hogy
az FL-4-sejtekben az Avemar-kezelés alatt is zajlott a virusok termelése,
ezek azonban nem voltak képesek kijutni a sejtekbdl, viszont a sejtek a foko-
zatosan emelkedd Avemar-koncentracié hatasara kialakuld programozott
sejthalal kovetkeztében szétestek, igy az intracellularisan felhalmozédott virus-
részecskék kiszabadultak.

2. TABLAZAT. Az Avemar hatdsa FL-4 sejtek FIV-Petaluma tartalmdra és termelésére a kezelést kévetd 8. napon

TABLE 2. Effect of Avemar on FIV-Petaluma content and production of FL-4 cells 8 days after treatment

Avemar-koncentraciék FL-4 sejteken pg/ml

FIV-Petaluma eredete

fellluszo - - + + +
0,01

FL-4-sejt ++ ++ ++ ++ ++

fellluszo - - - + +
0,001

FL-4-sejt + + + + +

felllGszdo - - - + +
0,0001

FL-4-sejt + + + + +

fellllszo - - - + +
0,00001

FL-4-sejt + + + + +

fellllszo - - - - -
0,000001

FL-4-sejt + + + + +

Cytopathias hatas mértéke / cytopathic effect: —: 0%; +: 5-25% ; ++: 26-50%

A FeAdV szaporoddsat az
Avemar a macskaeredeti
vesehamsejtvonal
esetében gatolta

AZ AVEMAR HATASA A FEADV-RA

Ebben a kisérletben az Avemar hatasan kivil tanulmanyoztuk azt is, hogy a
szerrel torténd elbkezelés és a fertdzés sorrendje, valamit, hogy a virusokat
HelLa- vagy CrFK-sejteken termeltik, befolyasolja-e az eredményt. Egysze-
res 10-1000 ug/ml koncentraciéji Avemar-kezelés sordn a munkafolyamatok
sorrendjétdl fuggetlenll ugyanazt az eredményt tapasztaltuk, a gatldé hatas
azonban a virus termelésére hasznalt sejtkultlratdl fliggott. HelLa-sejteken
termelt virus esetében egyaltalan nem tapasztaltuk az Avemar gatlé hatasat:
a FeAdV-fert8zés kovetkeztében kialakultak a jellemz& cytopathias hatasok, a
sejtek levaltak a tenyésztd edény falardl. Ezzel ellentétben azonban, CrFK-sej-
teken a fert8zés elsd 3 napjan nem mutatkoztak a virusszaporodas jelei abban
az esetben, ha a virust is ezen a sejtkultiran termeltlk, tehat az Avemar gatolta
a FeAdV szaporodasat (3. tdbldzat).
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3. TABLAZAT. Az Avemar hatdsa kiilénb6z8 sejteken termelt FeAdV szaporoddsdra CrFK sejteken

TABLE 3. Effect of Avemar on the proliferation of different FeAdV cultivated on CrFK cells

- FeAdV FeAdV
Avemar-koncentraciok HelLa-n termelt CrFK-n termelt
(ug/mi)

0 +++ +++ +4+ +++
10 +++ ++++ + ++
50 +++ ++++ + ++
100 +++ +4+++ + ++
250 +++ ++++ - ++
500 +++ ++++ - ++
750 +++ ++++ - ++
1000 et PR T ++T

Cytopathids hatds mértéke: —: 0%; +: 1-25%; ++: 26-50%; +++: 51-75%; ++++: 76-100 %; T: toxikus hatés
Ratio of cytopathic effect: -: 0%; +: 1-25%; ++: 26-50%; +++: 51-75%; ++++: 76-100%; T: toxic effect

MEGVITATAS

A HIV-fert6zés korfejlddése és a kovetkezményében kialakuld AIDS-betegség immun-
mechanizmusai koril még mindig vannak tisztazatlan kérdések. A virus teljes eliminala-
sat a szervezetbdl, valamint az immunfunkcidk helyreallitadsat eddig nem sikerUlt elérni.
Ezen kérdések megvalaszolasara nyljthat lehetdséget az AIDS patomechanizmusanak
vizsgélatara in vivo szolgald egyetlen természetes kisallatmodell, a macska AIDS-modell.
A kl6nb6z8 immunfolyamatok és a szimultan fertézések kdlcsonhatasainak megér-
tésén kivil a modell hasznos lehet tovabbi antivirdlis gyogyszerek kifejlesztéséhez
(9), valamint HIV-vakcina el8allitasdhoz, teszteléséhez. Egyes tanulmanyok mar fog-
lalkoznak a FIV reverz transzkriptaz 3D struktUrajanak vizsgalataval annak érdekében,
hogy feltarjak a nem-nukleozidgatldé gydgyszerekkel szembeni virusrezisztencia hat-
terét. Ezen kutatasok alapjan remélhetdleg elGallithatdk olyan Uj vegylletek, amelyek
segitségével hatékonyabba valhat a kezelés a HIV gydgyszerrezisztens torzseivel
szemben (7). Addig is, a HIV-fert8z6tteknek, valamint az AIDS talajan kialakulé daga-
natos betegségben szenvedd embereknek segitségére lehet a magyar hatésagok és
szamos kulfoldi hivatal altal is jéovahagyott fermentéalt blzacsira kivonat, az Avemar.

Az Avemar nem Toxicitasivizsgalataink azt mutattak, hogy az Avemar a vizsgalt virusellenes tartomany-
karositotta a vizsgalt, ban a négy sejtvonalat nem karositotta abban az esetben, ha azok nem voltak virussal
fert6zésmentes fertézottek, valamint dézisfliiggé mddon stimulélta a T-lymphocyta MBM-sejtvonalat.
sejtvonalakat a Mivel a kilonb6zd sejtek FIV- és FeAdV-termeld képességét is csokkentette, ezért felté-
haszndélt virusellenes telezhetd, hogy rendelkezik olyan antiviralis tulajdonsagokkal, amelyek HIV-fertézottek
tartomdnyban esetén hasznosnak bizonyulhatnak. Nem ismert még az sem, hogy az Avemar egészséges

macskakban milyen biolégiai valaszt valt ki, vajon hasonld-e az emberéhez, vagy eltérd
lehet a kisérletekben altaldnosan hasznalt egérekétdl, vagy az Immunovet esetében
mas allatokban mért hatasoktdl (18, 30, 36). Filogenetikailag két igen tavol 4116 fajban a
kérokozd retrovirusok és az altaluk kivaltott betegség rendkivili hasonldésaga, valamit
ugyanazon DNS-virus iranti fogékonysaguk felveti annak lehet8ségét, hogy macskakban
az Avemarral kapcsolatos kisérleti eredmények jobban extrapolalhatok lennének emberre,
mint pl. a rdgcsalékban nyert adatok (tovabbi adatok az 1-4, 11, 14, 17 irodalomban).
Heveny FIV-fert6zésekben az Avemar képes volt |Iényegesen csdkkenteni a virus
replikacidjat. Ennek legfontosabb vonatkozasa, hogy a hevenyen fertdzott sejtek
pusztuldsaval a virus termelésének utanpdtlasa is megszinik, igy a szer végsé soron
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érzékenysége az Avemar gatlé hatasa irant hasonlésagot mutat a klilonbozd izolatu-
mok antiviralis szerekkel, ill. ki16nb6z8 torzseken kifejlesztett vakcindkkal szemben
tapasztalt kilénbségeivel, amely kismértékl genetikai eltérésiikon alapul (16). Erdemes
lenne tovabbi laboratdriumi torzsek, ill. vildgszerte a fertdzott, kijaré macskak érzé-
kenységét is felmérni, mert utébbiakban mas tényezdk, tobbek kozott tarsfertézések
is befolydsolhatjak akar az antiviralis gydgyszerek (9), akar a vakcindk hatékonysagat
(24), amely jelenségekre a HIV/AIDS esetében szintén felhivtak a figyelmet (24).

IdUlt FIV-fertdzésekben az Avemar hatasa kétfazislinak bizonyult: kisebb adagban
gatolta a fert6zott sejtekbdl a FIV kijutdsat, a nagyobb Avemar-koncentracié pedig
kivaltotta a fert6zott sejtek pusztuldsat. A szervezetre vetitve ez azt eredményez-
heti, hogy a szer hatasara a virust lappangva hordozd sejtek gatlasa megszlnik, de
ebben az esetben a sejtek Gjbdli viruskibocsajtasa elényds, ugyanis ez a folyamat
a sejtek pusztuldsanak részjelenségeként zajlik le. A sejtpusztulds morfoldgiai
jegyei megegyeztek a hevenyen fert8zott kezelt sejteken észleltekkel, vagyis az
Avemarnak a fert6zott kilonféle sejtekre gyakorolt hatdsa feltehetSleg azonos,
és azonos a daganatsejtekre kifejtett, kordbban leirt hatassal is.

FeAdV-fert6zés esetében az Avemar gatlé hatdsa nagyban fliggott a fertézott sejtek
tipusatdl és a virus termelési helyétdl. CrFK-sejteken nagymértékd, mig HelLa-sejtek
esetében csak részleges virusgatld hatast tapasztaltunk. FeltételezhetSen ez azért
van igy, mert a Hela-sejtekben integralt egyes papillomavirus-gének folyamatosan
aktivalhatjak a virusszaporodast, igy az Avemar nem tudja kifejteni gatlé tulajdonsagat.
A CrFK-sejtek HelLa-sejteken termelt FeAdV-val vald fert6zése esetén is csak minimalis
gatld hatast tapasztaltunk. Az eltérés felismerése jelentds a FeAdV-fertézés korfejlé-
dése szempontjabdl is. A HAdV-1 a virusfiber gdomb részével a Coxsackie-adenovirus
receptorhoz (CAR) kotédik, amelyhez a sejtek kapcsolddasi pontjaihoz kozel esd receptor
molekuldk autokatalitikus elérhet8sége szikséges. A HAdV-1 sejtekbe torténd beju-
tasat a pentonbazis RGD (Arginin-Glicin-Aszparaginsav) szekvencidjanak a ., ill. o B,
integrinekhez torténd kotédése katalizalja. A FeAdV-fiberben hasonld szerkezetl RGS
(Arginin-Glicin-Szerin) szekvencia taldlhatd, amely egyes sejteken a CAR elkerilésével
egy lépésben, kdzvetlen bejutdst tesz lehetbvé (26). Sajat és a mar emlitett irodalmi
adatok szerint a FeAdV vilagszerte el6fordul. Ezeket a kezdeti vizsgalatokat is érdemes
lenne kiterjeszteni FIV-fert6zdtt macskakra és HIV-fert6zott emberekre, ugyanis egyik
fajban sem ismert a FeAdV kérokozd képessége, és a két virus kdlcsonhatasanak kortani
vonatkozasa. Jelenleg a fert6zés diagnosztizalasara hexon- és/vagy fiber-specifikus
polimeraz lancreakciét kdvetden a termék szekvenalasa nyljt lehetdséget (26).

Az Avemar daganatellenes hatasainak tanulmanyozasa soran kimutattak, hogy
kiildnboz8 tumorsejtek akar 85%-aban (pl. HT29 human vastagbél-, eml&-, gyomor-,
hasnyalmirigycarcinoma-sejtek) el8segiti az apoptosis lezajldsat, gatolja a HL-60
promyelocytds leukémia sejtek novekedését (33,14). A nyugalmi mononuclearis
sejtekkel ellentétben apoptosist indukal a lymphoid tumorsejtekben is (14). Jurkat
sejtekben az Avemar kezelés hatasara lecsokkent oxidativ ribdzszintézis nem
képes ellatni a tumorsejtek metabolikus szikségleteit, amelyek pedig nagyban
hozzajarulndnak a DNS-replikacié sordn a ribonukleotidok dezoxiribonukleotidokka
(dNTP) torténd redukcidjanak sikerességéhez (2). A ribonukleotid-reduktaz (RR) - a
de novo DNS-szintézis kulcsenzime - szignifikansan tlltermelt a daganatsejtekben,
hogy ezaltal ezen gyorsan szaporodd sejtek novekvd dNTP iranti igénye biztositva
legyen. Az Avemar jelentdsen csokkenti a RR in situ aktivitasat, ami kulcsfontossagu
enzimeket gatol. Mivel ezek az enzimek kritikus jelentGségliek a nukleinsavakhoz
sziUkséges ribézszintézis és zsirsav-el8allitas soran, igy az RR kivald célpont lehet a
kemoterapidban (2, 33). A HIV-1-virusreplikacié érzékeny a periférids vér mononuclearis
képes gatolni HIV-replikaciét dNTP-kimerllés révén (38). Az Avemar azaltal, hogy
képes csdkkenteni a RR in situ aktivitdsat, nemcsak a daganatokkal szemben,
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de a HIV- és a nagymértékben hasonld FIV-fertdzés kezelésben is hatékony lehet.
A RR-en kivll egy masik enzim mikodésére is hatassal lehet a fermentalt
blzacsira kivonat. A sejtmagi poli(ADP-rib6z)-polimeradz (PARP) enzim szerepet
jatszik a DNS-javitasi folyamatban, aktivalédasat a DNS-szal torések inditjak el
(38). A PARP akar 200 ADP-ribbz-csoportot képes nuklearis fehérjékhez kapcsolni.
A fokozott aktivacid miatti NAD+-vesztés kdvetkeztében azonban csbdkken az
ATP-termelés, ez pedig a sejtek energiahidnyaban bekdvetkezett haldldhoz vezet (8).
A proviralis DNS integralasa a gazdasejt genomjaba a retroviralis életciklus jellemzd
tulajdonsaga. Ez a folyamat magaban foglalja a koordinalt DNS-szal torés kialakulasat
és az Ujraegyesild reakcidkat (6). A PARP részt vesz a retrovirusok integraciéjanak
szabalyozasaban, igy a HIV-1 génexpresszidban is, valamint fontos szerepet jatszik
az NF-kB-fliggd targetgének, beleértve a HIV LTR aktivaciéjaban (15). Mivel a retrovi-
rus-fertézések integraz-katalizalt DNS-szaltérést igényelnek, a PARP-gatldk hatasosak
lehetnek a HIV-vel szemben az antiretroviralis kezelésekben, hozzajarulva a virusterhe-
|és csokkentéséhez (32). A PARP szamos gént is szabalyoz a kiilonb6z6 transzkripcids
faktorokkal valé kélcsdnhatasa révén, igy gatlasa erds gyulladascsokkentd eszkdznek
is bizonyult. A HIV-1-r8l pedig ismert, hogy a kulonféle sejtekben és szervekben (pl.
az agyvel8ben, a tid8ben, a bélben és a vesében) gyulladisos valaszt okoz (32). A
PARP géatlasa megakadalyozta a HIV-1 altal a sejtvaz atrendez&dését, amely fontos
szerepet jatszik a virus sejtbe vald jutdsaban és replikacidéjaban (37). Ezenkivil a PARP,
mivel az NF-kB koaktivatora, megakadalyozta a HIV-1 gén transzkripcidjat azaltal, hogy
gatolta a HIV-1 LTR aktivacidjat. A PARP-gatlok kozil a talazoparib és az olaparib is
elnyomé hatast mutatott a HIV-1 replikacidjara (32). Jurkat sejteken Avemar hatdsara
a kaszpaz-3 és kaszpéaz-7 hasitja a PARP-enzimet. Ez a folyamat altalanossagban
lezajlik a kaszpazok altal medialt apoptosis soran is, tehat a szer sejthalalt indukal (2).
Ezen adatok flggvényében eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy
Avemar hatdsara a PARP-enzim elvesztette funkcidjat, ezért a FIV nem tudott
replikalédni a sejtekben, igy a szer sikeresen csokkentette a FIV-partikuldk mennyi-
ségét heveny fert6zés soran. Az Avemar ugyancsak gatlé hatasu a FIV folyamatos
termeléséreis. A FIV és a HIV szadmos hasonldsagat figyelembe véve ez a fermentalt
blzacsira-kivonat az emberi szervezetben is hozzajarulhat a virusterhelés csokken-
téséhez, valamint az immunfunkcidk visszaallitasahoz. Az Avemar AIDS-ben szen-
vedd emberek és macskak egészséges sejtjeiben kdzvetlenll gatolja az adenovirus
szaporodasat, viszont a betegség soran gyakran kialakulé daganatokban csak azok
elpusztitasaval szintetheté meg az adenovirusok termelése. Az Avemar virusel-
lenes és daganatellenes hatasainak egylttese elényds lehet a betegek szamara.
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OAl Eml&skérbonctani és Vadbetegségek Osztalyat
vezette.

DR. MOLNAR TAMAS 1943. marcius 31-én szlletett
Budapesten. 1961-ben a budapesti Tancsics Mihaly
Gimnaziumban érettségizett és még ugyanabban az
évben felvételt nyert az Allatorvostudomanyi Egye-
temre, ahol 1966-ban szerzett diplomat. Ettél az évtdl
kezdett dolgozni az Orszagos Allategészségiigyi Inté-
zet Koérbonctani Osztalyan.

A DR. MANNINGER REzsS6 akadémikus altal 1928-ban
alapitott Intézet rendkivil jé lehetGségeket biztositott
a palyakezdd fiatal szakembereknek, koztlk br. MOLNAR
TaMAs szakmai fejlédéséhez is. Ezt lehetdvé tették az
alapité igazgatd altal kijeldlt feladatok, amelyek kdzdl
a legfontosabbak a nagy gazdasagi kart okozd, és az
emberekre is veszélyes fert6z8 emldsallat- és baromfi-
betegségek oktananak vizsgalata és kdérhatarozasa,
valamint az ellenik valé védekezés és a mentesités

november

elveinek kidolgozasa. Ehhez tarsult a 60-as és 70-es
években, a nagylzemi allattartas elGtérbe kerllésé-
vel, a nagylétszamu allomanyok tartasaval jelentkezd,
Gjszer( allategészségligyi problémak tomeges megje-
lenése is. Ez az Intézetben dolgozd szakemberek, koz-
tUk DR. MOLNAR TAMAS szamara rendkivil sokrét( és nagy
mennyiségl vizsgalati anyag feldolgozasanak igényét
és lehet8ségét jelentette. A DR. SzaBd ISTVAN igazga-
téhelyettes, az allatorvostudomany kandidatusa altal
iranyitott szakemberek szdmara egy ,szakmai mihely”
alakult ki, ahol brR. MOLNAR TaMAS olyan szakemberektdl
tanulhatott, mint pr. CsoNTOs LAszLO, DR. NYIREDY IsT-
VAN, DR. SZEKY ANTAL vagy DR. SUVEGES TIBOR. Megszerzett
tudasat szivesen és nagy kedvvel adta tovabb fiatalabb
munkatarsainak, gyakornokainak. Gyakorlatot szerzett
a fert6z6 emldsallat-betegségek kértanaban, jarvany-
tandban és diagnosztikadjdban. Rendszeresen részt
vett az allatorvostan-hallgatok gradualis képzésében,
valamint a megyei értekezleteken, a gyakorld allatorvo-
sok szamara, fert6z8 betegségek témakdrben gyakran
tartott tovabbképzéseket. A zoonotikus betegsége-
ket a Semmelweis Egyetem Gydgyszerésztudomanyi
Kardn évente ismertette a gydgyszerész-hallgatéknak.

Szakmai tevékenysége fontosabb eredményeit tikrozi
a hazai és nemzetkdzi szakfolydiratokban megjelent 43
tudomanyos kdzlemény.

1979-1981 koz6tt FAO-projekt keretében Laoszban
dolgozott, ahol a diagnosztikai munka megszervezé-
sén, az ottani szakemberek képzésén kivil feladata
volt a bivalyvész (a bivalyok Roberts-féle, 1-es tipusl
pasteurelldk okozta vérfert6zése) elleni vakcina terme-
|ésének irdnyitasa is. Laoszi szakmai tevékenységét -
tavozasakor — allami kitintetéssel koszonték meg. A
Laoszban toltott id6szak Neki és Feleségének életre
sz6l6 élményt jelentett.

Tevékenyen vett részt az egyes fertdz4 betegségek
mentesitési programjainak megszervezésében, 1998
Ota iranyitotta az orszag sertésallomanyanak Aujesz-
ky-betegség elleni mentesitését, amely 2004-ben
eredményre vezetett. 2014-t8l - allamtitkari megbi-
zassal - tagja a PRRS Mentesitési Bizottsadgnak, ennek
a munkanak eredményeként az orszag 7 régib6jabdl 5
teljesen mentessé valt a betegségtdl, a tovabbi két
régi6é 2021 végére befejezi a mentesitést.

1973-ban, majd 1986-ban miniszteri dicséretben
részesilt. 2001-ben Koves-dijat, 2004-ben Salyi-dij
kitiintetést kapott, ugyancsak 2004-ben az MTA Allat-
orvostudomanyi Kutatd Intézete Aujeszky-emléklap
kitintetésben részesitette.

2006-ban a zoondzisok diagnosztikajaban, gybogy-
kezelésében és felszamolasaban kifejtett tevékeny-
ségéért Hdbgyes-Aujeszky-emlékérem kitintetésben
részesilt. 2013-ban a koztarsasagi elndék a Magyar
Erdemkereszt kitiintetést adomanyozta részére.



2008-ban a Magyar Orszagos Allatorvos Egyesilet
Hutyra Ferenc-emlékérem kitlintetésben részesitette.

1993 Ota a Sertésegészségligyi Tarsasag titkara, majd
2005 6ta elndke, 1998-t6l a Magyar Zoondzis Tarsasag
vezetlségi tagja. 2002 6ta tébb ciklusban a Magyar
Orszagos Allatorvos Egyesiilet vezet3ségi tagja. A ser-
tésegészségligyi szakosztalyban kifejtett tevékeny-
sége széles korben ismertséget jelentett szamara az
allatorvos kollégak korében.

Tagként részt vesz a Magyar Elelmiszerbiztonsagi
Hivatal Allategészségligyi és Allatvédelmi Szakbizott-
sadganak, valamint a klasszikus és afrikai sertéspestis,
ill. madarinfluenza-szakértdi bizottsdg munkajaban.

2005-ben a Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudo-
manyi Karadn cimzetes egyetemi docens kinevezést
kapott. 2007-ben, nyugallomanyba torténd helyezése-
kor FVM-dicséretben részesiilt. 2015-ben a SZIE AOTK
kari tanacsa Pro Negotio Universitas rektori elismerd
kitintetésben részesitette. 2015-ben az allatorvostan
hallgatdi gyakorlati képzésben kifejtett eredményes
tevékenysége elismeréseként az AOTK gyakorlati kép-
zés mesteroktatdja cimet adomanyozta.

DR. MOLNAR TAMAS szerencsés embernek vallotta magat.
Szerencsés volt, mondta, mert sorsa olyan szakterUletre
iranyitotta, amelyet szeretett, amelyen szivesen dolgo-
zott és ez visszatUkr6z8dott eredményességében is.
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Az OAl-ban évtizedeken &t lehet8ségem volt munka-
tarsaként vele egyiutt dolgozni. Mindenkori munkatar-
sai szerették, tisztelték. Szamunkra példaérték{ volt
munkaja iranti igényessége és lelkesedése. Sok hely-
szini vizsgalatot végzett a kis- és nagylzemi allattartd
telepeken, ahol mindig igyekezett az adott megbe-
tegedés oktanat tisztdzni, majd a védekezésben és a
megelézésben szakszerl tanacsokat adni.

Szeretett utazni, és ezekrdl az élményeirdl szivesen
és 6rommel szamolt be. Szeretett felesége, gyerme-
kei, unokai korében lenni.

Varatlan haladla most is egy folyamatban 1év8 k6zos
vizsgalatot szakitott félbe. Ismerve egyéniségét és
faradhatatlan szakmai aktivitasat, elvesztése annal
fajobb mindannyiunk szamara.

Kedves Tamas!

Hatalmas (irt hagytal...! Megkezdett munkaidat, igér-
juk, sikerre visszuk!

Barataid, tanitvanyaid nevében blcslzom Téled. Ele-
tink végéig emlékezni fogunk Rad.

Nyugodj békében!

Dr. Glavits Rébert



Dr. Csonka Istvan
(1951-2020)

Tisztelt gyaszold csalad, rokonok, kollégak, egybegyliltek!

A Magyar Allatorvosok Vildgszervezete nevében
blcslzni jottink CsoNKA ISTVAN allatorvos kolléganktdl.
MegrendUlten értesiltink rdla, hogy elveszitettink
egy kollégat, elismert szakembert, CSONKA DR.-t.

CSONKA ISTVAN 1951.j0lius 17-én sziletett Torokkanizsan,
ahol az altaldnos iskolat is befejezte. Innen Szabadkéara
kerUlt, a magyar tannyelvi gimnaziumba. Ennek befe-
jeztével sikeresen felvételt nyert a belgradi allatorvosi
egyetemre, itt szerezte allatorvosi diplomajat.

Szakmai péalyajat 1978-ban Gyalan kezdte. Egy év
utdn 1979-t81 2009-ig, nyugdijbavonulasaig a zentai
allatorvosi alloméason dolgozott. Az allatorvosi allomas
jol képzett, megbecsilt dolgozdja volt, sokat tett az
allatorvosi hivatas megbecsiléséért. Az emberek sze-
rették kozvetlensége, szerénysége miatt. Elismerték
és tisztelték megkérd@jelezhetetlen szakmai tudasat,
segiteni akarasat.

Nem elégedett meg a kozépszerliséggel, a tokéle-
tesre torekedett. Fontosnak tartotta a szakmaiismere-
tek kiszélesitését, a tudas elmélyitését, tudta, hogy a
kor kihivasaival csak igy lehet 1épést tartani. 1992-ben
Budapesten tudomanyos doktori cimet szerzett. Fia-
tal kollégainak mindig onzetlenll adta at hosszl évek
soran osszegyljtott tudast, tapasztalatot.

Az allandd készenlétet, Ugyeletet igénylé allatorvosi
hivatas mellett mindig igyekezett kelld id8ét szentelni
csaladjara, két fiara, kiket nagyon szeretett. Meg-
romlott egészségi allapota miatt 2009-ben nyugal-
loméanyba vonult. Attél fogva még tébb iddt tudott
szentelni csaladjara, imadott négy unokajara, kikre oly
buUszke volt.

Ekkor sem szakadt el hivatasatél. A Magyar Allat-
orvosok Vildgszervezetének tagjaként szamos, a Kar-
pat-medencében rendezett konferencian részt vett.
A szerbiai konferenciak szervezésében pedig odaadd
segitségére mindig lehetett szadmitani. Apolta a j6
kapcsolatokat és segitette a régidkban é15 kollégakkal
vald tapasztalatcserét.

Kedves kollégank hidnyat mindannyian érezzik majd...

Nyugodjon Békében!
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Xenobiotikumok metabolizmusaban
szerepet jatszé majbeli citokrom
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k jelen tanulmanyukban Osszefoglaljak a farmakokinetikai kutatasok
soran gyakrabban alkalmazott, nem ragcsalé eredet( allatfajok (kutya, sertés,
minisertés, ill. a vaddisznd), valamint a human hepatikus citokrém P450 (CYP)
enzimrendszer jellemzdit. Az enzim ortolégok kozott egyes esetekben eltérd
szubsztratspecifitast lehet tapasztalni, amelynek feltérképezése kulcsfontos-
sagl a gyogyszerfejlesztési vizsgalatok soran. A faj- és fajtabeli kilonbségek
mellett egyedi eltérések is eléfordulhatnak, amelyek befolyasolhatjak a gydgy-

terapias hatast.

SUMMARY

In this review the authors compare the hepatic cytochrome P 450 enzyme sys-
tem (CYP) of non-rodent species, including the dog, pig, minipig and wild boar
with that in human. The CYP system plays a major role in phase | metabo-
lism of xenobiotics and endogenous substrates. The first three enzyme families
(CYP1, CYP2, CYP3) metabolize most of the drugs used in the human and in
the veterinary medicine. However it is important to note that there are sig-
nificant variations in the substrate specificities and catalytic activities of these
hepatic isoenzymes. Therefore, the same drug can cause different effects in
humans and in animals, thus it necessitates the appropriate animal models for
pharmacokinetic examinations, especially when experimental findings obtained
in animals would be extrapolated to human application. On the other hand,
some CYP isoenzymes of the animals appear to be orthologues of the human
CYP isoenzymes, which means that they have the same substrate specificity.
In addition, there could be interindividual differences in the activities of some
CYP isoenzymes, which might point out the need for application of individually
tailored drug therapy, especially in the presence of single nucleotide polymor-
phism (SNP). In these cases, the plasma concentrations of the administered
medicine can be suboptimal or toxic, thus leading to the occurrence of drug
side effects. Some studies show that the complete deficiency of certain CYP
isoenzymes occurs in humans and in some dog breeds. CYP2B11 deficiency is
the major cause of the prolonged awakening phase in greyhounds after admin-
istration of intravenous anaesthetics, such as propofol. It is also important to
emphasize the differences among breeds and genders, e.g. testosterone can
influence the level of CYP1A2, CYP2A and CYP2E1 isoenzymes in swine.
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A szervezetbe jutd egyes xenobiotikumok (gyégyszerek, toxinok és egyéb, a szer-
vezet szamara idegen anyagok), ill. endogén szubsztratok metabolizmusanak
kozponti helye a maj, ezen kivlul a béltraktus, a tidd, a vesék és a vérplazma is
jelent8s szerepet jatszik a biotranszforméaciés folyamatokban (32). A klinikum-
ban alkalmazott gydégyszerek hatékonysagat és biztonsagos alkalmazhatésagat
tobbek k6z0tt az anyag plazmakoncentracidja hatarozza meg, amely fiigg annak
felszivodasatodl, eloszlasatdl, tovabba a gydgyszer metabolizmusatdl és elimi-
naciéjatél. A citokrém P450 (CYP) enzimek kulcsfontossagl szerepet jatszanak
a biotranszformacids folyamatokban, azon beliul is legféképpen a metabolizmus
els8 szakaszanak oxidaciés reakcidiban (15) (1. dbra).

1. ABRA. CYP enzimek
szerepe xenobiotikumok
anyagcseréjében (15)

FIGURE 1. Role of CYP
enzymes in the metabolism
of xenobiotics (15)
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A CYP enzim elnhevezés az kovetkezd szerint alakul: a CYP jeldlést kdvetd szam
az enzimcsaladra utal (pl: CYP1, CYP2), amely csalddban az izoenzimek szerke-
zete legaldbb 40%-ban megegyezik, majd az ezt kdvetd betlikéd az alcsaladot
jeldli (pl.: CYP1A, CYP2C), amely alcsaldadban az izoenzimek szerkezete legaldbb
55%-0s azonossagot mutat (64). A betlikédot kovetd szd&m az adott izoenzi-
met jeldli (pl.: CYP1A2, CYP2C9). Altaldanossagban elmondhatd, hogy eml&sodk-
nél a xenobiotikumok metabolizmusaban elsdsorban a CYP1, CYP2, ill. CYP3
enzimcsalad jatszik szerepet (49). Azonban az egyes szubsztratok metaboliz-
musaban részt vevl izoenzimek fajonként eltérhetnek, igy egy adott gydgy-
szer metabolizmmusa mas-mas Utvonalakon jatszdédhat le kllonb6z8 fajokban.
Ezek alapjan szamolni kell a fajonként kilonboz8 gydgyszerinterakcidkkal, amely
mind az allatgyégyaszatban, mind a gydgyszerfejlesztések esetén kiemelkedd
jelent8ségl és ami szikségessé teszi e biotranszformacids Gtvonalak fajon-
kénti megismerését. A szerzGk irodalmi attekintéslkben a human és a leggyak-
rabban alkalmazott, nem ragcsalé allati modellek (azaz kutya, sertés, minisertés,
és a vaddisznd) CYP izoenzimek funkciébeli és megoszldsbeli kilonbségeit
foglaljak dssze.

A human CYP izoenzimek vonatkozasaban 57 funkcionéalis és 58 pszeudo CYP
gén figyelhetd meg (40), ebbdl a CYP1, CYP2 és CYP3 enzimcsalad a klinikum-
ban alkalmazott gyégyszerek metabolizmusanak 70-80%-aért felel8s (62). Tébb
tanulmany is leirja az elsé harom CYP enzimcsaladba tartozd enzimek megosz-
lasat a xenobiotikumok metabolizmusaban. SycHEV és mtsai tanulméanya alapjan
90%-ban a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 és egyéb, az elsd harom

eltér8 megoszlasban (53) (2.a dbra).



2.A ABRA. A xenobiotikumok
részt vevé humadn mdj CYP
izoenzimek funkciondlis
eloszldsa, mekkora hanyad
metabolizalédik az adott
enzimen/enzimcsalddon (53)

FIGURE 2.A. Functional
distribution of human liver
CYP isoenzymes involved

in the biotransformation

of xenobiotics — which
proportion of the substrates
is metabolized by the
enzyme/enzyme family (53)
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Legfobb CYP izoenzimek funkcionalis
eloszlasa human majban

CYP1A2 ®ECYP2C HECYP2D6 HCYP3A4 mEEgyéb

Az enzimek eloszlasaban jelentkezé egyedi kildonbségek oka elsGsorban abban
keresendd, hogy egyes CYP izoenzimekre, tobbek k6zott a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C19 és CYP2D6 enzimekre genetikai polimorfizmus jellemz8 (48). A kiilonb6z8
allélok kialakulasanak hatterében leggyakrabban az egypontos nukleotid-poli-
morfizmust (single nucleotide polymorphism, SNP) figyelték meg emberekben
(16). Az adott enzim teljes inaktivitdsanak hatterében leggyakrabban géndelécié
dllhat, de el6fordulhat megvéaltozott splicing, stop kodonok, torlddott transzkrip-
ciés starthely, ill. kdros aminosav-szintézis is (20).

A genetikai polimorfizmus befolyassal lehet az adott gydgyszer metabolizmusara és
ezaltal a terapia hatékonyséagara és biztonsagos alkalmazhatésagara. Az egyes allélok
funkcid szerint lehetnek Gn. y,vad”, vagy funkcionalis allélok és lehetnek y,varians”, vagy
hianyosan miikodd allélok. Ha az egyén két funkcionalis (,vad”) allélt hordoz az adott
CYP enzimre vonatkozdan, akkor megfeleld mérték( metabolizmussal rendelkezik.
Két hianyosan m(ikods (svarians”) alléllal rendelkez8 egyénben az adott CYP enzim
rendkivil kicsi enzimaktivitast, vagy teljes enzim-inaktivitast mutat. Ha a vizsgalt
személy egy funkcionalis (,vad™) és egy hianyos funkcionalitasd allélt hordoz, abban az
esetben csdkkent enzimaktivitast lehet megfigyelni az egészséges metabolizmussal
rendelkez6 egyénekhez képest. Bizonyos esetekben génkettdz8dés, ill. sokszorozddas
jelentkezhet, amely Un. ultragyors metabolizmust eredményez az adott CYP enzim
altal (19, 21, 62); ezt leginkdbb a CYP2D6 izoenzim vonatkozdsaban figyelték meg (23).
Ezzel magyarazhatd az angol szakirodalomban hasznalt Un. adverse drug effect (ADR),
amelynek Iényege, hogy az egy, vagy két hianyos alléllal rendelkezd egyénekben gyak-
rabban alakul ki terapias adagban alkalmazott gydgyszer mellett toxicitas a csokkent
metabolizmus miatt. Gydgyszerel8anyagok (prodrugok) alkalmazéasakor, amelyek
esetében az aktiv hatbanyag keletkezéséhez szikséges a CYP enzimek aktivitasa,
csokkent terapias hatas tapasztalhatd a hianyos allélel rendelkez8 személyekben (32).
Az ultragyors metabolizmussal rendelkezd személyek terapiadjaban pedig szubopti-
malis hatast érhetlink el az el8irt adagban adott gyégyszer alkalmazéasakor, viszont
prodrugok adagolasakor gydgyszertoxicitas fordulhat eld.

Az ADR kialakuldasdanak masik f6 oka a farmakogenetikai hatasok mellett
a gybgyszerinterakcidk kialakulasa. Gyakrabban alakul ki gydgyszerinterakcié
szlkebb terapids indexszel rendelkezd gydgyszerek mellett adagolt CYP
induktorok/inhibitorok tekintetében (32). Emberekben leginkdbb a CYP2C9, CYP2C19,
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CYP2D6, CYP3A4 izoenzimek esetében van ennek jelentésége, ezen enzimek
szubsztratjaival egyltt adagolt gydégyszerek kdzil szadmos készitményt kivontak
a forgalombdl a gydgyszerinterakciok altal okozott mellékhatasok kialakulasa
miatt (13, 28). Olyan esetekben, amikor a szubsztratot egylitt adagoljuk az enzim
inhibitoraval, kompetitiv médon a szubsztrdt metabolizmusanak gatlasa alakulhat
ki, megnovekedett plazmaszintet eredményezve, amely szlk terdpias index(
készitmények alkalmazasakor toxikus — akar haldlos - hatast eredményezhet,
valamint a nem kivant mellékhatasok feler6sddhetnek. Enziminduktorokkal egyutt
adagolt szubsztratok esetében szuboptimalis (vagy akdr nem detektalhatd)
gybgyszerplazmaszint alakulhat ki, igy a kivant terapids hatas elmarad. Kivald
példa erre a human klinikumban gyakran alkalmazott antibiotikum, az eritromicin,
amelynek az alkalmazasakor megfigyelték, hogy iv. adagolva a QT-szakasz
meghosszabbodasat (masnéven torsades de pointes, TdP), ill. hirtelen szivhalal
kialakulasat eredményezheti (56). Az eritromicin metabolizmusaban a CYP3A4
enzim vesz részt (17) és tobb tanulmany is beszamolt arrél, hogy az eritromicinnel
egyltt adagolt CYP3A4 inhibitorok (mint a ketokonazol, nitroimidazol szarmazékok,
diltiazem) esetében jelentésen megnovekedett az eritromicin mellékhatasainak
el8forduldsa (44), igy ezen készitmények eritromicinnel valé egylttes alkalmazasa
ellenjavallt (kilondsen szivbeteg paciensekben).

A xenobiotikumok anyagcseréjében szerepet jatszé CYP enzimek funkcionalis
eloszlasardl leginkabb human szakirodalmi adatok allnak rendelkezésre. Fontos
kérdés human és allatorvosi farmakokinetikai vizsgalatok soran klinikai és gyégy-
szerfejlesztési szempontbdl az, hogy az adott fajon végzett in vitro, ill. in vivo
kisérleti eredmények milyen mértékben extrapolalhatéak emberre és mas fajokra.
Masik Iényegi kérdés, hogy az emberekhez hasonldan a vizsgalt fajokban is fel-
lelhetSek-e a targyalt egyedi kulénbségek, amelyek befolydsolhatjak a gyogy-
szerek farmakokinetikajat. Tobb tanulmany is beszamol kutyak vonatkozasaban
a fajtabeli CYP enzimek funkcionélis eltéréseirdl, amelynek hatterében szintén
a vizsgalt enzimek genetikai polimorfizmusa all (9, 30). A CYP enzimek fajbeli
kilonbségeinek targyalasanal meghatarozé fogalom az ortoldgia, ugyanis CYP
enzim ortolégok (olyan gének, amelyek kdzds 8sgénbdl szarmaztathatdak, igy
funkcidjukban nem térnek el lényegesen) szdmos fajban megtaldlhatéak. A CYP
enzim ortoldgokra a funkcionalis hasonlésag mellett a hasonld szubsztratspe-
cifitas is igaz. Erre példa a kutyaban taladlhatdé CYP2B11, amely a human CYP2B6
ortolégjanak szamit (3, 18) és mindkét enzimre igaz a fajbeli killonbségek elle-
nére, hogy a propofol metabolizmuséaban jatszanak kiemelked8 szerepet (6, 18).
A midazolam metabolizmuséaban, mig kutyaban szintén a CYP2B11 jatszik szerepet,
emberekben a CYP3A4 és CYP3A5 (amelyeknek ortoldgja kutydban a CYP3A12),
nem pedig a CYP2B6 (33). Kutydkban a CYP3A alcsaldd eloszldsa a majban (és
a bélben) hasonléképpen dominans, mint embereknél (9), ezek kdzll a CYP3A12
és CYP3A26 kiemelkeds, habar a dexametazon, mint human CYP3A4 induktor
ezeket az izoenzimeket nem indukalja (22). Emellett Iényegi kilonbség a CYP3A
alcsaladot illetéen, hogy jelen allas szerint kutydkban a fentanil metabolizmu-
saban nem az emberi CYP3A4 izoenzim ortoldgja, a CYP3A12 vesz részt, hiszen
ezen enzim inhibitora, a ketokonazol nem befolyasolja szignifikdnsan a fentanil
plazmaszintjét kutyaban (25).

A CYP2B alcsalad megoszlasaban jelentds kllonbségeket lathatunk az ember és
a kutya majaban: kutya esetében a korabban emlitett legfébb CYP2B izoforma, a
CYP2B11 jelentds mértékben kimutathatd, szignifikdnsan nagyobb mennyiségben,
mint human ortolégja, a CYP2B6 emberben (9). A CYP2B11 az allatorvosi anesztézidban
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gyakrabban alkalmazott szerek egy részét metabolizalja, mint a propofol (7, 18)
és a medetomidin (3) (1. tdbldzat). Fajtabeli kiildnbségeket is megfigyeltek, amely
metabolizmmusa és ezaltal az ébredési fazis keverék kutyakkal 6sszehasonlitva
jelent8sen lassabban megy végbe (63). KIdramfenikollal el6kezelve, amely human
CYP3A4- és CYP2C19-inhibitor (41), a csdokkent mértékd propofol-biotranszformacid
tovabb lassult. (29). Ugyanez igaz egyéb anesztetikumokra is: pl. a barbituratok
alkalmazéasakor, amelyet kordbban a csak a barbituratokra jellemzd, zsirszovetbe
torténd redisztriblcids tulajdonsaggal és az agarak alacsony testzsir-6sszetéte-
lével magyaraztak (8, 9, 36). Nemrégiben csokkent CYP2B11 enzim-expressziot
figyeltek meg agarakban, amelynek hatterében az enzim expresszidjaban részt
vev8 mRNS 3’ végén a stopkodon utani szakasz (le nem forditédé szakasz, angolul
untranslated region, UTR) mutacidja allhat (31).

1. TABLAZAT. Humdn- és dllatorvosi anesztézidban és premedikdcié sordn haszndlt hatéanyagok biotranszformdciéjdban
szerepet jdtszé CYP izoenzimek bemutatdsa emberekben és kutydkban (5, 6, 10, 54). A humdn CYP2B6 ortolégja a CYP2B11 és a
humdn CYP3A4/5 ortolégja a CYP3A12 kutydban

TABLE 1. Presentation of CYP isoenzymes involved in the biotransformation of drugs used in anaesthesia in humans and dogs
(5, 6, 10, 54). The orthologue of human CYP2B6 is CYP2B11 and the orthologue of human CYP3A4/5 is CYP3A12 in dogs

Diazepam
Midazolam
Medetomidin
Atipamezol
Ketamin
Propofol

Fentanil

CYP2C19, CYP3A4

CYP3A4, CYP3AS5

Nem hasznaljak human anesztéziaban.

Nem hasznaljak human anesztéziaban.

CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4
CYP2B6, CYP2C9

CYP3A4

CYP3A12
CYP2B11, CYP3A12
CYP2BM
CYP2B1
CYP2BM
CYP2B1

Nincs adat

Hasonld expresszids és funkcionalis enzimhianyt figyeltek meg a CYP1A2 ese-
tében, amelynek hatterében korai stopkodon mutacidja all, az enzim hianya
(expresszidban és funkciéban) homozigéta genotipusokban jelenik meg (35, 55),
azonban ennek klinikai jelentdsége még nem tisztazott. In vitro kisérletek alapjan
a CYP1A2 enzim elégtelenséggel rendelkezé majsejtekben |ényegesen lassab-
ban ment végbe a fenacetin és a takrin (szelektiv human CYP1A2 szubsztratok)
metabolizmusa (34), viszont in vivo vizsgalatok alapjan a fenacetin oralis, ill. iv.
alkalmazasakor nem figyeltek meg szignifikans kildonbséget a fenacetin plazma-
szintjében egészséges és CYP1A2 elégtelenséggel rendelkezd kutyak 6sszehason-
litd tanulmanya soran (60). Ez azzal magyarazhatd, hogy kutyaban feltételezhet8en
e szubsztratok anyagcseréje nem szelektiven megy végbe a CYP1A2 enzim segit-
ségével. Ezen enzimrendellenesség bizonyos fajtakban gyakrabban fordul eld:
kimutattak mar ir farkaskutyaban, beagle-ben, svajci fehér juhaszkutyaban, ill.
ki16nb6z8 collie-fajtakban (pl. ausztral juhaszkutya, border collie, sheltie, bearded
collie) is (9), amely fajtakra jellemz8, hogy a multi-drug resistance-1 (MDR-1) gén
mutacidja lényegesen nagyobb prevalenciaji mas fajtakkal 6sszehasonlitva (39).
Erdekes felvetés, hogy a CYP1A2-elégtelenség és az MDR-1 gén mutacidja kdzott
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kapcsolat allhat fenn, azonban az 6sszefliggés egyeldre tudomanyosan még nem
teljes mértékben alatdmasztott, mindenesetre detektaltak olyan egyedet, mely
rendelkezett MDR-1 gén mutéaciéval és CYP1A2-enzimdefektussal is (14).

A CYP2D enzimcsalad tekintetében kutyaban a CYP2D15 enzim ortolégnak van
a legnagyobb jelentésége a xenobiotikumok metabolizmusa szempontjabdl,
tobbek kdzott azért is, mert rendkivil hasonld enzimatikus aktivitassal és szub-
sztrat-specifitassal rendelkezik a human CYP2D6 enzimhez képest (45). Human
gybdgyszerészeti kutatdsokban ezen izoenzimmel kapcsolatos vizsgalatokra hasz-
nalnak fel kutyaeredet(i majsejteket (64).

A macska CYP-profiljardl és a xenobiotikumok biotranszformacidjaban szerepet
jatsz6 CYP enzimekrdl meglep8en kevés adat all rendelkezéslinkre. VAN BEUSEKOM
és mtsai mikroszémakon végzett kutatasa szerint a CYP1A, CYP2E és a CYP3A
alcsalad kisebb enzimaktivitast mutatott, ezzel szemben a CYP2B és a CYP2D
aktivitasa szignifikdnsan nagyobbnak adédott macskak esetében a kutyabdl szar-
maz6 mikroszémakhoz viszonyitva (57). A macskak kiildnb6z8 gydgyszercsoportok
metabolizmusaban szerepet jatszé CYP izoenzimeinek részletes feltérképezése
kiemelked§ jelent8ségl, jelenleg is intenziven tanulméanyozott kutatasi irany.

A sertés és minisertés egyre meghatarozobb allatmodell a maj (és bél) biotranszfor-
macids kutatasokban, hiszen az ember és a sertés citokrom-enzimrendszere jelen-
t8s hasonldésagot mutat (2). Az egyes sertés fajtak kozott azonban el8fordulhatnak
CYP-eloszlasbeli és aktivitasbeli kilonbségek, amelyeket a farmakokinetikai kutata-
sok soran javasolt figyelembe venni. FINK-GREMMELS tanulmanya alapjan kilonbség
fedezhetd fel a sertés, minisertés (Gottingen) és mikrosertés (Yucatan) citokrém-
aktivitasa kozott (12). Egyes szerz8k (37, 38, 50) eredményei alapjan elmondhaté, hogy
amig a sertés fehérjeexpresszids szinten kdzeliti a human hepatikus CYP izoenzimek
mennyiségét (sertés 0,46-0,57 nmol/mg mikroszémalis fehérje, ember 0,43 nmol/mg
fehérje), addig a minisertésben ez az érték elérheti a 0,81 nmol/mg értéket.

A sertés és human cDNS dsszehasonlitdsaban a CYP3A alcsalad vizsgéalatakor
80% feletti homoldgiat tapasztaltak (51). Hasonlé mérték{ szekvenciahomoldgiat
figyeltek meg ezen alcsalad és a CYP2A alcsalad vizsgalata soran tomegspektro-
metrids modszerekkel (1). A hazisertésben a CYP3A29 izoenzim vizsgalata soran
jelentés mérték( hasonlésagot irtak le expressziéban és aktivitasban a human
CYP3A4 izoenzimhez viszonyitva, ill. a ketokonazol és a troleandomicin, mint
human CYP3A4-inhbitorok gatlé hatadsa a CYP3A29 enzim esetében is érvényesilt
(67). Egy 2019-es tanulmany szerint a sertéseredetl hepatikus citokrémenzim-
alcsalddok 0sszetétele a kdvetkez8képpen alakult: 4%-0s CYP1A, ill. 31%-0s CYP2A,
14%-0s CYP3A, 10%-0s CYP2C, 28% CYP2D és 13% CYP2E 6sszetételt detektaltak
a mennyiségi meghatarozasok soran (46) (2.b dbra).

A human-kutya ortolégok tanulmanyozasa soran tapasztalt hasonld szub-
sztratspecifitds sertésekben is megfigyelhetd. Sertésben és emberben hasonlé
CYP-metabolizmust tapasztaltak kumarin (CYP2A szubsztrat), midazolam (CYP3A
szubsztrat), tolbutamid (CYP2C szubsztrat) és dextrometorfan (CYP2D szubsztrat)
tanulmanyozasakor. Azonban fenacetin (CYP1A2 szubsztrat) és klérzoxazon (CYP2E1
szubsztrat) vizsgalata soran mar nem taldltak hasonlé biotranszformacids Gtvonalat
sertésekben és human vonalon (46). Bama fajtajd minisertések CYP3A alcsalad-
janak vizsgalatakor human CYP3A4/CYP3A5 enzimaktivitdshoz viszonyitva hasonlé
mértékld metabolikus aktivitast tapasztaltak tesztoszteron, midazolam és nifedipin
biotranszformacidja soran (4). Egyes mikotoxinok biotranszformacidja hasonld uta-
kon zajlik emberben és sertésben (2. tdbldzat), igy ezen mikotoxinok vizsgalatara
a sertés alkalmas modelldllatként szolgalhat human toxikolégiai vizsgalatokban (47).
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2.B ABRA. A xenobiotikumok

metabolizmusaban részt Legfﬁbb CXYP enZim alcsal{ldOk
vevs sertés hepatikus CYP funkcionilis eloszlisa sertés majban

alcsalddok eloszldsa (46)

FIGURE 2.B. Distribution
of porcine hepatic CYP
subfamilies involved in
xenobiotic metabolism (46)

HCYPIA HCYP2A HCYP3A HBCYP2C HECYP2D HCYPZE

2. TABLAZAT. Mikotoxinok anyagcseréjében szerepet jatszé CYP izoenzimek emberben és sertésben. Az emberi CYP3A4 ortol6-
gja a CYP3A22 és CYP3A29 sertésben (47, 59)

TABLE 2. Summary of CYP isoenzymes involved in the metabolism of different mycotoxins in humans and in pigs. The orthologues
of human CYP3A4 are CYP3A22 and CYP3A29 in pigs. (47, 59)

Mikotoxin Human CYP izoenzim Sertés CYP izoenzim

Aflatoxin B1 CYP1A2, CYP2A6, CYP3A CYP1A1, CYP2A19, CYP3A22, CYP3A29
T-2 toxin CYP3A4 CYP3A22, CYP3A29, CYP3A46
Zearalenon CYP1A2, CYP3A4, CYP2C CYP3A, CYP2C

Az orvostudomany szdmara szamos lehet8séget rejt a jelentds mértékd hason-
|6sdg emberi és sertés CYP enzimek kdzott (27). Kisérletek folynak extrakorporélis
bio-mesterséges maj lIétrehozasara olyan esetekben, amikor sllyos majelégte-
lenségnél id6t kell nyerni a beteg szdmara addig, amig donorhoz nem jut (11).

Sertésekben mar leirtak egyes CYP enzimek vonatkozasaban ivari dimorfizmust.
Eltérést mutathat a nemek kozott a Meishan fajtajl sertésekben a CYP1A ex-
presszidja, hiszen magasabb szintet mértek a ndstény egyedekben és kasztralt
kanokban, intakt kanok CYP1A expresszidjaval dsszehasonlitva (24). Minisertésben
és sertésben ivari dimorfizmust detektaltak a CYP2E vizsgéalata soran (12). Fontos
CYP szubsztrat a szkatol (3-metilindol), ugyanis ez a vegyllet okozza a sertéskanok

A magasabb és vadkanok hisanak jellegzetes ,kanszagat” (43). A szkatol metabolizmmusaban
tesztoszteronszint kiemelkedd szerepet jatszik sertésekben a CYP1A2, a CYP2A alcsalad és a CYP2E1
gatolja a szkatol enzim, amelyek kozil a CYP2A és CYP2E1 aktivitasat szabalyozzak egyes androgén
metabolizmusat hormonok, azaz magasabb tesztoszteronszint esetében alacsonyabb CYP aktivitas
sertésben, ami a detektalhatd. A kellemetlen szag megelbzése érdekében alternativ megoldasként
kanszag okozdja noévekvs érdekl6dés targyat képezi a szkatol anyagcseréjében szerepet jatszé CYP

enzimek fokozott indukalhatésaga himivarl sertésekben (42).
Elelmiszer-biztonsagi szempontbdl fontos szerepet jatszik a vaddisznd

(Sus scrofa), mivel mindenevd életmédja miatt kdnnyen érintkezhet kiilénféle

xenobiotikumokkal. Mivel napjainkban nd a vaddisznd hdsa iranti kereslet,
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kiemelkedd jelent8ségl a vadhlsban lehetségesen megtalalhatdé maradékanyagok
mindségi és mennyiségi meghatarozasa. llyenek pl. a kérnyezetben felhalmozo6-
dott policiklikus aroméas szénhidrogének (PAH), amelyek indukaljadk a CYP1A1 és
CYP1A2 mikroszémalis enzimek aktivitasat (52). Magyar kutatdcsoport vizsgéalta
a vaddiszné méregtelenité funkcidjanak jellemzdit, feltérképezve a faj maj- és
béleredet(i CYP enzimrendszerét (26). Vizsgalataik sordn a kapott CYP-enzim-
aktivitasokat hazisertések citokromaktivitasaval 6sszehasonlitva értékelték ki.
Az elvégzett vizsgalatok alapjan vaddiszndkban szignifikdnsan nagyobb hepatikus
CYP1A2 és CYP3A4-enzimaktivitast tapasztaltak és CYP1A2 enzim vizsgalatakor ivari
dimorfizmust is megfigyeltek. Kisérleti munkajukban nagyobb CYP3A4-aktivitast
figyeltek meg kocakban fiatal sildGkho6z viszonyitva és CYP2C9 esetében szignifi-
kansan kisebbet hazi sertéssel 6sszehasonlitva. Egyes novényi flavonoidok, mint
az apigenin és kvercetin vaddisznéban a CYP2C9 enzimre gatlé hataslak, ezért
kisebb aktivitds mérhetd, mint hazi sertésekben (48). Mindemellett CYP1A2 enzim
esetében egyfajta szezonalis eloszlast is meg lehetett figyelni vaddiszndkban (26).
VELIK és mtsai vizsgaltdk vaddiszndban, hazi sertéssel dsszevetve, az albendazol
farmakokinetikdjat, amely esetben a CYP1A1/2 tekintetében nem talaltak |1ényegi
kildnbséget a két faj kozott (58). Azonban jelenleg nem all rendelkezésre olyan
dtfogd szakmai ismeretanyag, hogy mely CYP izoenzimek milyen mértékben
jarulnak hozza parazitaellenes szerek, tobbek k6zott féregellenes hatdanyagok
metabolizmusahoz tarsallatokban és haszonallatokban (sertésekben), igy ezek
részletes, 6sszefoglald jellegl bemutatasahoz tovabbi farmakokinetikai kutatasok
szUkségesek.

Kisérleti adatok szerint a CYP3A csalad tekintetében a sertés és a minisertés
megbizhaté modelldllat lehet human gydgyszerfejlesztési kutatasok soran az
egyes sertésfajtak eltérd CYP izoenzimprofiljanak figyelembevételével, viszont
egyéb CYP-specifikus enzimcsalad vizsgalata soran mas allatfaj eldnyben része-
sitendd (2).

Osszességében elmondhatd, hogy mind a farmakokinetikai és toxikolégiai
vizsgéalatok, mind a klinikum szempontjabdl is nagy jelent8ségl egy adott (dllat)
faj CYP enzimprofiljdnak ismerete. A fajok k6zotti CYP enzim ortoldgidnak isme-
rete (mint pl. az ember CYP2D6 - kutya CYP2D15, vagy az ember-sertés CYP3A
ortoldgiaval) megkdnnyitheti a human gydgyszer-biotranszformacios folyamatok
feltérképezését kisérleti allatmodellek alkalmazasaval. Nemcsak fajbeli, de fajta-
beli, ivari és egyedi kilonbségek is befolyasolhatjak egy-egy terapias vagy kisérleti
eljaras kimenetelét. Mind human-, mind allatorvosi vonalon a jovében varhaté az
egyed anyagcsere-jellemzdire szabott egyéni gydgyszeres kezelések bevezetése,
amellyel jelent8sen javithatd a gydgyszerinterakcidk miatt jelentkezd csokkent
terdpias hatas és kivédhetd a gydgyszertoxicitas kialakulasa.

A kutatasi témat a 115685 és a 124522 szam( OTKA péalyazat tdmogatta és a Bolyai
Janos Kutatasi Osztondij kereteiben készilt. Az Innovaciés és Technoldgiai Minisz-
térium UNKP-20-5 kédszam( Uj Nemzeti Kivalésadg Programjanak a Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai tamogatasaval
készult.
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A szerzdk irodalmi o6sszefoglaldjukban bemutatjak a neuroinflammacié egyes
betegségek korfejlddésében betdltott szerepét. A neuroinflammacié a kozponti
idegrendszerben zajlé gyulladasos valasz, amely szamos betegség patogenezi-
sében szerepet jatszik. A (kér)folyamat kialakitdsaért elsésorban a microgliasej-
tek és az astrocytak felelsek kulonféle citokinek termelése révén. A kdzelmult-
ban fény derllt arra, hogy mind a neuroinflammacié, mind pedig a glutaminaz
enzim aktivitdsa befolyasolhaté egyes foszfodiészteraz-gatlok altal, ezaltal
nyitva teret ezek alkalmazasara, neuroinflammacioval is 6sszefliggésbe hozhatd
korképek kezelése soran.

SUMMARY

In the present literature review, the authors discuss the mechanisms of neu-
roinflammation in pathogenesis of certain diseases. Neuroinflammation is an
inflammatory response in the central nervous system, playing a role in the
pathogenesis of many diseases. Microglia and astroglia are primarily respon-
sible for the development of the process (or disease) through the production
of various cytokines. The medical significance and research of them are in the
centre of recent scientific research in the topic. This topic is well researched in
human medicine, but from a veterinary point of view we have significantly less
knowledge of the underlying processes of this disease. Inflammation causes the
migration of immune cells, leading to oedema and tissue damage, eventually
leading to cell death. The glutaminase enzyme plays an indirect but impor-
tant role during this process. It has been found recently, that the activity of
both neuroinflammation and glutaminase enzymes can be influenced by cer-
tain phosphodiesterase (PDE) inhibitors, thus opening the door to the use of
PDE inhibitors in the treatment of neuroinflammatory disorders. The authors
also point out that the primary role of neuroinflammation in human medicine
is unquestionable as it is associated with psychiatric illnesses such as schizo-
phrenia or behavioural disorders associated with social withdrawal (depression).
Pathological processes associated with certain immunological diseases, such
as obesity, diabetes, cancer, rheumatoid arthritis and multiple sclerosis, are all
connected with the resulting bipolar disorder, depression and inflammation in
the central nervous system. Generally, it can be stated that neuroinflammation
manifested due to congenital and autoimmune disorders is one of the clear
causes of these disorders.
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A neuroinflammacié a kdézponti idegrendszer (central nervous system, CNS) gyul-
ladasos folyamata, magat a gyulladast citokinek, reaktiv oxigén- és nitrogénve-
gyUletek (reactive oxygen species, ROS; reactive nitrogen species, RNS), valamint
maéasodlagos hirvivé molekuldk valtjak ki (17). A folyamat elsédleges szerepe az agy-
és a gerincveld kéros folyamatoktdl vald védelme, ami egyébként dnkontroll alatt all
és rendezddik. Azonban, ha a kéros behatas folyamatos, akkor idllt gyulladas alakul
ki, a gliasejtek tartésan aktivalédnak, a gyulladasos mediatorok felszabadulasa
folyamatossa valik, a vér-agy gat sérll és a perifériardl immunsejtek vandorolnak
a kozponti idegrendszerbe (54). Az utdbbi évek kutatdsai ravilagitottak arra, hogy
a tartds idegrendszeri gyulladas szamos neurodegenerativ betegség és bipolaris
zavar kialakulasahoz hozzajarul: skizofrénia, depresszid; egyes immunoldgiai beteg-
ségekkel jard koros folyamatok, mint az elhizas, a cukorbetegség, a daganatos
betegségek, a reumas izlleti gyulladasok, valamint a sclerosis multiplex (12, 79).

A gliasejtek az idegrendszer felépitésében részt vevd sejtek, amelyek az idegsej-
teket veszik korll, elsédleges feladatuk az idegsejtek rogzitése, taplalédsa és az
ingerilet tovabbitidsa. A CNS teljes sejtpopulaciéjanak kb. 70%-4t teszik ki. Tobb
tipusuk van, ezek kozll az astrocytak és a microgliasejtek szerepét kell kiemelni.
Az astrocytak neuroinflammaéciés folyamatban betdltott szerepe felértékelddott,
a legUjabb kutatasok szerint aktivalddasuk révén eltavolitjak a sejtes tormeléket,
kijavitjak a vér-agy gat séruléseit, korllzarjak az elhalt terlleteket. A microgliasejt
az agyszovet specifikus immunsejtje, amely koros ingerekre gyulladasos reakciot
indit a kdrositd anyagok eltavolitdsa és a homeosztazis visszaallitasa céljabdl (54).

A gyulladasos folyamat kialakuldasahoz szlkséges mediatorokat a CNS gliasejtjei
kozUl a microgliasejtek és astrocytak, valamint endothelsejtek és a perifériarol
szarmazd immunsejtek termelik. A felszabadult mediatorok 6démat, szoveti
kdrosodast és m(ikdodési zavart, végul kozvetett Gton sejthaldlt okoznak (17). Az
emlitett sejtélettani folyamatokat toxikus vegylletek, fehérjeaggregatumok, ideg-
sérllések vagy fert8zések is kivalthatjak. Kulcsfontossagl szerepet jatszik ebben
még az agy energiahéaztartdsanak, Ggy, mint a glikolizis, a laktadtmetabolizmus,
a citromsavciklus, az oxidativ foszforilacié és az agyi ATP-szintnek a valtozasa (61,
67). A folyamatban els8dlegesen a glutamaterg neurotranszmisszié (41), de emel-
lett a gamma-amino-vajsav-A (GABA-erg) rendszer (67), valamint a dopaminerg
és szerotoninerg neurotranszmisszié patoldgias alakulasa is kdzrejatszik (15).

Az ammonia metabolizacidja a CNS-ben az astrocytak és neuronok kozott zajlik. Az
astrocytak glutamatbdl ammaoania felvételével a glutamin-szintetdz enzim segit-
ségével glutamint képeznek, majd ez az extracellularis térbe kerll. A neuronok
felveszik a glutamint és glutaminaz enzim segitségével lebontjak azt glutamatta
és ammoéniava. Elettani korilmények kozott ez a kdrfolyamat egyensilyban van
(64). A glutamat-glutamin atalakulds folyamatat az astrocytak és neuronok kozott
az 1. dbra szemlélteti.

Kutatdsok sordn megallapitottak, hogy a metionin-szulfoximin (MSO), ami egy
glutaminszintetaz-inhibitor, megvédi az egereket a heveny ammaéniamérgezéstdl,
tehat a glutamin kulcsfontossagl szerepe a hepatikus encephalopathiaban (HE)
mar 1964-ben felmerilt (80).

A vizsgalatok soran olyan mitokondriumokat izolaltak, amelyek gluta-
min okozta Ca?*-fiigg8 mitokondridlis permeabilitds tranzicién (duzzadason)
(mitochondrial permeability transition, mPT ) mentek keresztll, valamint érzé-
kenyek voltak ciklosporin-A-ra, ami viszont az mPT-t gatolja. Megallapitottak,
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A glutamin-szintetaz enzim segitségével glutamin képzddik az astrocytak citoszoljaban

az extracellularis térbdl felvett glutamat és a vér-agy gaton keresztil bejutott és felvett
ammonia felhasznalasaval. Az igy keletkezett glutamin leadasra kerul az extracellularis
térbe, majd a neuronok felveszik azt. A neuron citoszoljaban a glutamin glutaminaz enzim
segitségével visszaalakul glutamatta, amely visszakerUl az astrocytakba Ujrafelhasznalasra

FIGURE 1. The cycle of glutamate-glutamine conversion

Glutamate is extracted from the extracellular space by the astroglia. In the cytosol, the
glutamine synthetase enzyme generates glutamine from glutamate and ammonia (taken
up through the blood brain barrier). The synthetized glutamine is released into the extra-
cellular space and then taken up by neurons. In the cytosol of the neuron, the glutaminase
enzyme converts glutamine into glutamate, which is taken up by the astroglia for reuse

hogy a glutamin dnmagéaban mPT-t indukal, a mitokondriumon belll hidrolizal6-
dik, amely sordn magas ammoniaszintet mértek, ez oxidativ stresszt valt ki, ami
mitokondrialis diszfunkcidt eredményez. Ez a folyamat vezet az mPT kialakuldséhoz
és az astrocytak duzzadasahoz (90).

A glutamat-glutamin (Glu/GIn) ciklus és ehhez kapcsoldéddan a glutamaterg
neurotranszmisszié megvaltozasa osszefliggésben all az oxidativ stresszel. A niko-
tinamid-adenin-dinukleotid-oxiddz (NADPH-oxidaz) és a nitrogén-monoxid-szin-
taz (NO-szintdz) enzimek m(ikédése soran ROS és RNS keletkeznek, amelyek az
astrocytak duzzadasat okozva tovabb sullyosbitjak az oxidativ stressz folyamatat
(40). A folyamatok dsszetettségét mutatja, hogy megforditva is dsszefliggenek,
azaz az astrocytak és az endothelsejtek duzzadasa ugyanlgy hozzajarulnak az
oxidativ stressz |étrejottéhez. Mindkét iranyl folyamatban szerepe van a bak-
teridlis lipopoliszacharidnak (LPS) és a citokineknek is, mivel ezek megndvelik
az agyban taldlhatdé endothelsejteken levd toll-like 4-es receptor (TLR4) fehérje
expresszidjat, ami hozzajarul az agyodéma kialakuldsahoz (33).

Az utdbbi évek kutatasai alapjan a glutaminnak, mint aminosavnak egyre inkabb
karos, a HE kialakuldsat indukalé hatast tulajdonitanak. A glutamin az astrocytak
mitokondriumaba szallitddik, majd ott hidrolizalédik, ami emelkedett ammoénia-
szintet eredményez. A hyperammonaemia hatasara a sejtek megduzzadnak, amely
oxidativ és nitrozativ stresszt valt ki, ennek kdvetkeztében sérll a mitokondriu-
mok permeabilitdsa (megnyilnak a tranziciés pérusok), azaz mPT kdvetkezik be,
emelkedik a laktat szintje, csokken az ATP-termelés és megnodvekedik a glutamat
és glutamin extracellularis koncentracidja. E folyamatban a glutaminnak, egyfajta
»tréjai fald” szerep tulajdonithatd, hiszen a glutamin az ammaonia kdzvetitdjeként
»funkcional”, igy bejut a mitokondriumba és ott a foszfat indukalt glutaminaz
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(PAG) enzim hatasara glutamattd és ammaéniava bomlik. Az ammbonia elsédleges
célpontjai kozé tartozik a citrat kor és a malat-aszpartat inga, amely a transzport-
folyamatokkal egyltt eleve sérlltek, hiszen a hyperammonaemia hatasara csokken
az a-ketoglutarat koncentracidja, ez az egész folyamat energiahianyhoz vezet
(63). Az amm©dnia indukalta astrocyta-duzzadas |épéseit a 2. dbra foglalja Ossze.

Az extracelluldris hdlyagocskak, masnéven vezikuldk (EVs) egy, az utébbi évti-
zedekben leirt médja a sejtek kozotti kommunikdciénak (65) és tobbek kdzott
szerepet jatszanak a neuroinflammaéacié folyamataban kildnféle citokinek sejtek
kozotti szallitdsa révén (8). Traumas agysérilésben a mikrogliakbdl felszabaduld
EV-k a proinflammatorikus citokintartalmuk altal tovabbi microglidkat aktivalhat-
nak, amely a neuroinflammacié progesszidjahoz vezethet (39), tovabba Parkinson-
korban a neurodegeneracid hatterében is szerepe van a mikrogliak altal termelt
EV-knek (13). Habar az EV-k neuroinflammaciés felszabaduldsanak pontos mecha-
nizmusa nem teljesen tisztazott, de a legljabb eredmények szerint a glutaminaz
aktivitdsa sziikséges az emlitett folyamathoz, azok végbemeneteléhez (79, 82).

Astrocyta
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2. ABRA. Az ammdnia indukdlta astrocyta duzzadds sematikus vdzlata

Az ammoénia atlépése a vér-agy gaton transzportfehérjék segitségével vagy anélkil torténik
(NKA, Na*/K*-ATP-4z, NKCC, Na*:2Cl- kotranszporter, Rh-csatornak, Rhesus-glikoprotein
csatornak). A glutamin-szintetaz (GS) a citoszolban a glutamint glutamatta alakitja, majd a
glutamin lebontasa mitokondrialis glutaminaz enzim segitségével a mirokondrialis matrixban
térténik. Reaktiv oxigén gyokdok (ROS) keletkeznek, ezaltal fokozddik a mitokondridlis permea-
bilitds (MPT), végll a kialakult oxidativ és nitrativ stressz (ONS) az aquaporin csatornak (AQP4)

aktivalédasahoz vezet, a viz beadramlik és az astrocytak duzzadasa mikoédészavarhoz vezet

FIGURE 2. Schematic figure of ammonia-induced astroglial swelling

Ammonia crosses the blood-brain barrier with or without transport proteins (NKA, Na * /
K * -ATPase, NKCC, Na *: 2CI- cotransporter, Rh channels, Rhesus glycoprotein channels).
Glutamine synthetase (GS) converts glutamine into glutamate in the cytosol and is then
degraded by the mitochondrial glutaminase enzyme in the myrochondrial matrix. Reac-
tive oxygen species (ROS) are formed, thereby increasing mitochondrial permeability
(MPT), eventually resulting in oxidative and nitrate stress (ONS) activation of aquaporin
channels (AQP4), water inflow and the swelling of astroglia leads to malfunction
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A citokinek szekretalt jelatviteli vegyUletek, amelyek kozott talalhaték gyulladas-
keltS és gyulladasgatld hatasUak is. A kemokinek kemotaktikus citokinek, amelyek
f§ szerepe a fehérvérsejtek vandorldsaban, toborzasaban és aktivalasaban van,
amelyeket féleg a microgliasejtek és az astrocytak termelnek. A gyulladast kivaltd
inger tartds fennmaradasa esetén, ezen anyagok tdltermelédnek, a homeoszta-
tikus folyamatok egyensulya felborul, a faktorok felszabaduladsa folyamatos lesz,
ami idult neuroinflammacidhoz vezet (5).

Hagyomanyos felosztas alapjan beszélhetiink gyulladast el8segité (proinflam-
matorikus) és gyulladdsgatlé (antiinflammatorikus) citokinekrdl. Az el8bbiek kozé
tartozik pl. az interleukin-1 (IL-1), az IL-2, az IL-6, az IL-12, a tumor nekrézis faktor
alfa (TNFa) és az interferon gamma (IFN-y) is (17, 72). Az utébbiak k6zé tartozik
pl. az IL-4, az IL-5, az IL-10 és az inzulinszer( novekedési faktor 1 (IGF-1) is (72).
Ezeken kivlil még szamos citokin, azon belll kemokin és egyéb, 6sszességében
tébb mint 30 neuroinflammaécids faktor jatszik szerepet a folyamat kialakulasaban,
amelyek szerepe részben, vagy egészben tisztdzott (5).

Az IL-1 jelatvitel kulcsfontossdgl a microgliasejtek esetén, mint progenitor jel
(17). A leginkabb kutatott gyulladaskeltd citokin az IL-183, amelynek a tllzott fel-
szabaduldsa karositja a neuronokat, aktivalja a mitogén-aktivalt protein-kinazt
(p38), ami fokozza a GABA-A-receptorok sejtmembranon torténd expresszidjat,
gatolva ezzel a tanuldsi mechanizmusokat (29).

A neuroinflammaciéval dsszefliggd betegségek egyik nagy csoportjat képezik
a neuropszichiatriai betegségek, ezek kézUul kiemelhetd a Parkinson-kor, az Alzhe-
imer-kor, a skizofrénia vagy a tarsadalmi szeparaciéhoz tarsuld betegségviselke-
dések, gy, mint a depresszid. A szisztémas autoimmun betegségek kapcsolata
a neuropszichiatriai betegségekkel jol ismert, azonban a neuroinflammaéaciéval
vald kapcsolatuk sokszor alulértékelt. llyen betegség pl. a szisztémas lupus eryt-
hematosus. Mara mar bizonyossa valt, hogy a periférids immunmodulatorok
neuropszichiatriai tineteket valtanak ki, mind a kisérletes allati és emberi model-
lekben. E jelenségre nydjt bizonyitékot, hogy egészséges egerekbe fecskendezett
gyulladaskelté IL-1B és TNFa citokinek, neuropszichiatriai tineteket indukalnak
(48). A tovabbiakban attekintjik a legfontosabb kérképek 6sszefliggését a neuro-
inflammacids folyamatokkal.

A Parkinson-kér napjaink méasodik leggyakrabban el&forduld, progressziv dopa-
minerg neurodegeneracion alapulé neurodegenerativ korképe, amelynek ugyan
legszembet(inébb kdrtani elvaltozasa az alfa-szinuklein aggregatumokhoz és azok
foszforildci6jdhoz kothetSek (84), de szamos egyéb kdérfolyamat emlithetd még,
dgymint az oxidativ stressz (16), vér-agy gat permeabilitdsdnak fokozédasa (25,
51), vagy épp a neuroinflammacié (53, 79). A neuroinflammaécié a Parkinson-kér
tobbféle patkdnymodelljében is leirt kdrfolyamat, amelynek soradn egyes proinflam-
matorikus citokinek mMRNS-expresszidjanak névekedése (68), immunglobulin (1g)G
érpalyabdl kilépése a vér-agy gaton keresztil (51), tovabba astrocyta (50), valamint
microglia-aktivalédas és az agyvel8 T-sejtek altali infiltracidja (56) is megfigyelhetd.
A proinflammatorikus citokinek kozul az IL-113, az IL-6, a TNFa és a transzformald
novekedési faktor béta (TGFP) azok, amelyeknek jelent8s szerepe van a kérfolya-
matban. A kutatasok igazoltak, hogy a perifériardl érkezd kulonféle toxikus dagensek
avér-agy gatonvald atjutasukat kdvetden aktivaljak a mikroglidkat, amelyek fokozzak
azok citokinelvalasztasat. Kulcsszerepe van a folyamatban az IL-1-nek, hiszen rajta
keresztill aktivalddnak kaszkadszer(lien a tobbi citokinek. A masodik fontos citokin
az IL.-6, ami képes atjutni a vér-agy gaton, de a microgliasejtek és az astrocytak
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is termelik. Fokozza a leukocyta-adhézidét, a ROS-vegylletek képz48dését, akti-
valja a gliasejteket és indukalja az apoptézist és a cytolizist, valamint aktivalja
a komplementrendszert is. A TNFa fokozza az Un. neurofilament konny( lanc béta
(NFKB) mikodését, ami a sejtmagban a gyulladasért felelds gének aktivalasaért
felel. Tovabbd aktivalja az indukdlhatd nitrogén-oxid szintdz (iNOS) képz&dését,
ami RNS-gyokok képz&déséhez vezet, a NO- és a peroxinitril-képz6dés pedig
oxidativ stresszhez vezet. A TGFP hozzajarul a cerebrovascularis amyloid-plakkok
kialakuldsadhoz, valamint a microvascularis degeneraciéhoz (1). A klinikai vonatko-
zasban megemlitendd, hogy a neuroinflammacid potencialis terapias célpontként
is szolgalhat, ugyanis egy immunoszuppressziv hatéanyag, a tacrolimus (56),
egy fitokannabinoid (50), valamint a cefalosporinok kozé tartozd ceftriaxon (35)
is képes volt csokkenteni a Parkinson-kérban detektalhaté neuroinflammaciot.

Az Alzheimer-kér a demencia leggyakoribb oka, egyes adatok szerint vilagszerte
tdbb, mint 27 millié (18), mig mas felmérések szerint tdbb, mint 35 millié beteget
tartanak nyilvan (59). A kérkép soran a legfébb elvaltozast az extracellularis amy-
loid-B3-plakkok, valamint az idegsejten bellli neurofibrillaris kotegek felhalmozddasa
jelenti. Szamos bizonyiték latott napvilagot arra vonatkozdan, hogy a neuroinflamma-
cié ugyancsak |ényegi eleme az Alzheimer-kér korfeljddésének. E kdrfolyamat in vivo
vizsgalatara a pozitron emisszidés tomografia (PET) az aktivalédott microgliasejtek
altal nagy mennyiségben expresszalt 18 kDa-os transzlokator fehérje kimutatasa
révén kivalé lehet8séget nyujt (38, 42). Alzheimer-kér soran az astrocytak mikodése
megvaltozik, ami jellemz8en az epilepszia és az encephalopathia kialakuldsahoz is
hozzéajarul (34, 44). A proinflammatorikus citokinek kézul itt is az IL-18, az IL-6, a TNFa
és a TGFB azok, amelyeknek jelentds szerepét mutattak ki a kérfolyamatban. Bebi-
zonyosodott pl., hogy Alzheimer-kér esetén a microglia-aktivitas és az IL-1-szekrécid
a hatszorosara novekszik az egészséges emberekhez képest. Az Alzheimer-kérra
jellemz6 amyloid-plakk lerakddasa és a fokozott microglia-aktivalédas kozott szintén
bizonyithatd 6sszefliggést taldltak, és ez utdbbi hozzajarul egy folyamatos, idult
gyulladas kialakulasahoz, amelynek hatasara tobbek kozott fokozddik a ROS- és
NO-vegylletek termelése. A t6bbi neuroinflammacids faktor hatdsmechanizmusa
megegyezik a Parkinson-kér esetén ismertetett folyamatokkal (1).

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) egy autoimmun eredet( betegség,
neuropszichiatriai korkép, amelynél az érintettek 25-75%-anal jelentkezik a beteg-
séggel Osszefliggé idegrendszeri tinet. A microangiopathiak és a vér-agy gat
funkcidjanak sérllése révén ellenanyagok jutnak be az agyba. A proinflammatorikus
citokinek kézul a neuroinflammacids folyamatban az IL-6-nak van kulcsszerepe (2,
6, 48). Az IL-6-pozitiv korrelaciés kapcsolatat bizonyitja az SLE-vel, hogy szintjének
az emelkedése a vér-agy gat integritasanak sérilése nélkll is megfigyelhetd, ezért
a liquor (cerebrospinal fluid, CSF) IL-6 szintjének mérése a SLE diagnosztizaldsanak
hatékony méddszere lehet a ferté6zd meningoencephalitis és a cerebrovascularis
betegségek kizarasa mellett (58).

A skizofrénia és a depresszid esetén a proinflammatorikus faktorok kézil az IL-2
és INFy, az antiinflammatorikus faktorok kozil az IL-4, az IL-5 és az IL-10 jatszik
szerepet a betegségek kialakuldsaban. Az el8bbiek a cellularis immunvélasz, az
utébbiak a humoralis immunvalasz indukalasa révén jarulnak hozza a betegség
korfejlédéséhez. A periférian aktivalt, de a vér-agy gaton is atjutni képes
T-lymphocytak termelik, a fent sorolt proinflammatorikus faktorokat, amelyek
fokozzak a mikroglidk glutamattermelését, ez pedig neuroinflammaciét indukal (3,
10, 48). Egy 30 éves korhazi felmérés pozitiv korrelaciét mutatott ki az autoimmun
betegségek és a fertfzéseknek kdérel6zményekben valé megléte kozott, elébbi
29%-kal, utébbi 60%-kal ndvelte a skizofrénia kialakuldsanak a kockazatat (7).
A skizofrénidban a neuroinflammacié klinikai tineteinek megjelenéséhez az
is hozzajarult, hogy a betegek prefrontalis kérgében a glutamin-szintetaz és
a glutamin-dehidrogenaz enzimek aktivitasa jelentds mértékben megndtt (11).
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A neuroinflammacidéval 6sszefliggd betegségek masik nagy csoportjat az idult
gyulladassal és az immunoldgiai betegségekkel jard kéros folyamatok 6sszes-
sége képezi, mint az elhizds (46) és cukorbetegség (82), daganatos betegségek
(47), reumas izuleti gyulladdsok (22), valamint a sclerosis multiplex (9). Ezek mind
Osszefliggenek az igy kialakuld bipolaris zavarok, depresszié és a kdzponti ideg-
rendszeri gyulladasos folyamatokkal. Tovabba meg kell emliteni még az influenzat
(49), valamint a traumas agyi és gerincvel8i séruléseket (17).

Az elhizas és a cukorbetegség Osszefligg a neuroinflammacidéval. A megno-
vekedett visceralis zsir kbvetkeztében emelkedett szabadzsirsavak mennyisége
fokozza az M1 tipus( macrophagok IL-13 termelését. Ennek hatasara a macro-
phagok M2-es tipusa aktivalja a proinflammatorikus faktort termeld M1-es tipusu
macrophagokat a hasnyalmirigyben. N& az inzulinszint a vérpalyaban, ami viszont
a periférias sejtek inzulinérzékenységét csokkenti. A folyamat soran megnd a vér
IL-13-, IL-6- és TNFa-mennyisége, ami kdvetkezetesen a CNS microgliasejtjeinek
az aktivitdsat fokozza és igy kialakul a neuroinflammacids folyamat (82).

A reumas izUleti gyulladasok esetén bizonyitotta valt, hogy a fokozott szisztémas
IL-6- és IFNB-termelés — bar kdzvetlenll nem mennek at a véragy-gaton - akti-
valja a TNFa termelddését, ez pedig, mint proinflammatorikus faktor, az agyban
neuroinflammaciot idéz eld. A tartds fajdalom érzékenyiti a kozponti idegrendszert,
ami 6sszefligg a neuropszichiatriai tinetek megjelenésével. A korkép kezelésében
az aranytartalmu( vegylletek alkalmazasa bizonyitottan hatékony, ugyanis ezek
visszaallitjdk az interleukin-egyensulyt (22).

Az astrocytak aktivalddasa fontos szerepet jatszik az influenza okozta encepha-
lopathidban is (49), hiszen az immunrendszer altal indukalt proinflammatorikus
hatasl IL-113, IL-6 termel8dése mellett az agyban is fokozddik a TNFa termelddése
és az igy kialakulé neuroinflammacié felel az idegrendszeri tinetek megjelené-
séért (30).

Neuroinflammacié a kdzponti idegrendszer traumas agyi sérilése (traumatic
brain injury, TBI) és/vagy gerincveld sérulése (spinal cord injury, SCI) révén is kiala-
kulhat (17). Traumas agyi vagy gerincvel8i sértlések utan bizonyitottan fokozédik
a TNFa, az IL-6 és az IL-113 termel8dése, a TNFa emelkedd szintje agyédémahoz
vezet, kdrosodik a vér-agy gat és megindul a leukocyta-toborzas (69).

Allatorvosi vonalon kilénésen fontos a HE és a neuroinflammaécié 6sszefliggése
(32), az ezzel szoros 6sszefliggésben all6 velesziletett portoszisztémas sont (24),
valamint meg kell még emliteni az epilepszia és a neuroinflammacid kapcsolatat
is (37).

Allatorvosi vonatkozasban az egyik legjelent8sebb neuroinflammacids betegség
a HE. A betegségben kulcsszerepe van a megndvekedett ammoéniakoncentra-
cidbnak. A maj méregtelenitd funkcidéjanak kiesését kovetden, a felszaporodott
toxikus anyagcseretermékek bejutnak az agy-gerincvelSi folyadékba és felhal-
mozdédnak az agyvelében (66). A bakterialis transzlokacié soran endotoxin (LPS)
jut be a szisztémas keringésbe, amely szisztémas gyulladast képes indukalni,
hozzéajarulva a HE kialakuldsdhoz (4). A mangan anyagforgalma idilt majelég-
telenségben szintén zavart szenved, hiszen csokken az epével vald kivalasz-
tadsa, megjelenik a CNS-ben, ami az astrocytadk duzzadasaval és oxidativ stressz
kivaltasaval jar, amely hozzajarul az agyodéma kialakuldsdhoz (3. dbra), ami
a neuroinflammaciés tiinetek megjelenésével jar (62). A HE kialakuldsa kilono-
sen jelentds a veleszlletett portoszisztémas sontben (congenital portosystemic
shunt, CPSS) szenvedd kutyaknal. A végs8 neuroinflammaécids folyamatot itt is
a TNFa indukalja (31, 74).
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3. ABRA. A kéros neuroinflammdciés folyamat kévetkeztében kialakuld agydédéma kutydban

A fokozott glutaminlebontas kovetkeztében reaktiv oxigén gyokok keletkeznek, ezaltal
fokozédik a mitokondriadlis permeabilitas, végul a kialakult oxidativ és nitrativ stressz az
aquaporin csatornak aktivalédasahoz vezet, a viz bearamlik és az astrocytak duzzanata
bekdvetkezik. A kérszdvettani képen jol 1athaté a kialakult agyddéma (status cribrosus) a
kéregallomanyban, a neuropilben nagyobb vakuolumok rajzolédnak ki (nyilakkal jeldlve)
(DR. SzILASI ANNA felvétele)

H.-E., 200x%;

FIGURE 3. Cerebral edema resulting from an abnormal neuroinflammatory process in a dog
Increased glutamine degradation results in the formation of reactive oxygen species,
thereby increasing mitochondrial permeability, and eventually oxidative and nitrative
stress leading to the activation of aquaporin channels. These provoke a consequent
water inflow and astroglial swelling. The histopathological picture shows the develop-
ment of cerebral oedema (status cribrosus) in the cortex with haematoxylin-eosin stai-
ning at 200x magnification. Larger vacuoles appear in the neuropil (arrows)

(Courtesy of DR. ANNA SZILASI)

A CPSS-sel és hyperammonaemiaval diagnosztizalt kutyak retrospektiv vizs-
galataban az egyidejl szisztémas gyulladas (systemic inflammatory response
sysndrome, SIRS) fokozta a HE kialakulasanak esélyét (74). Barmilyen szisztémas
gyulladast kivalté folyamat sUlyosbithatja a HE-t. A veleszUletett portoszisz-
témas sontods kutydkban magasabb a gyulladasra utalé C-reaktiv protein (CRP)
szintje a hepaticus encephalopathia sllyosabb tlineteit mutatd egyedekben,
mint a kevésbé sllyos esetekben (24). A CPSS-es kutyadk portalis és periférias
keringésében is nagyobb endotoxin-koncentracidok mérhetdk, ami arra utal, hogy
a gyomor-bélrendszer és a mikrobidta szerepe is jelentds a korfeljlédésben. Ezt
tamasztja ald, hogy a sént m(itéti sz(kitése csokkenti a keringd gyulladasos
markereket (75).

Szamos kisérlet bizonyitja a neuroinflammacid és az epilepszia 6sszefliggését,
amely utdbbi a kutydk mintegy 0,6-0,75%-nal figyelhetd meg. Az IL-1B szintjének
alakulasat epilepszias és agysérilt kutydkban is megvizsgaltak, és ezeknél az
dllatoknal az IL-1B megndvekedett expresszidjarél szdmolnak be a kutatdk (37).
Az epilepszias betegeknél megfigyelhetd az astrocytak proliferaciéja a hippo-
campus terilletén, a kéros glutamat-felszabadulads hozzajarul az epilepszias
rohamok megjelenéséhez (49).
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Ahogy a fentiekbdl is kiderllt, a neuroinflammacid kialakuladsadban és lefolyasa-
ban kdzponti szerepe van az astrocytaknak és microgliasejtek mikodésének,
amely a glutamin/glutamat metabolizmusa, ill. a glutaminaz enzim aktivitdsanak
befolyasolasa révén moderalhaté. A folyamat tovabbi mozgatdi a citokinek, azon
belll is a kemokinek. Tehat a terapias kezelés tekintetben gyulladasgatldk és
glutaminazgatldék hasznalata johet széba.

A nem-szteroid gyulladascsokkent8k (non-steroidal anti-inflammatory drugs,
NSAID) kozul a szelektiven haté COX-2-inihibitorok (celecoxib, cimicoxib) alkal-
mazasat javasolja az orvosi szakirodalom az unipolaris és bipolaris depresszid,
valamint a skizofrénia kezelésére. Erre tovabba a minocycklin is alkalmas (48). Az
NSAID-ok hosszlUtavl adasa azonban majkarositd hatasuk miatt kontraindikalt
(70, 71). Az NSAID-ok k&zé tartozé ibuprofen hatékonyan csdkkenti a microgliak
aktivalodasat, ezaltal a neuroinflammacid kezelésének hatékony gydgyszere, azon-
ban hosszUtavon karositja a majat, ill. majbetegeknél karositja a vesem{koddést,
portalis hypertenziét okoz és megndveli a gastrointestinalis vérzések esélyét (21).

A neuroinflammacié a korabban emlitett Parkinson-kérhoz hasonlé maédon,
jelentds terapias lehetdségeket rejt magaban. Az antidepresszans és egyuttal nor-
adrenalin-visszavételt gatlé robexitin hatdanyaggal sikeresen csdkkenteni lehetett
a Parkinson-koérban jelentkezd neuroinflammaciét, amelynek alapjat az adja, hogy
a noradrenalin gatld hatasU az egyik gyulladasos kemokin astrocytakbdl torténd
felszabadulasara nézve (27). Emellett az amylin peptidhormon ugyancsak képes
volt visszaszoritani az agyban zajlédo gyulladasos folyamatok, igy ez a molekula
is igéretes terapias lehetéségeket rejthet magéaban (78).

A metionin-szulfoximin (MSO) nev(i glutamin-szintetaz inhibitor képes gatolni
a glutamatbol térténd glutaminszintézisét (81). In vitro alkalmazasa soran azt talal-
tak, hogy jelentdsen csdkkenti az IL-6 és a TNFa szintjét azaltal, hogy a glutamin
szintézisének gatldsa révén jelentdsen csokkenti a macrophagokbdl szarmazé
gyulladaskel8 medidtorok termel8dését (57).

Szamos tanulmany kimutatta, hogy egyes foszfodiészterdz- (PDE-) gatldk
képesek csokkenteni a neuroinflammaciét (29, 88, 89). A PDE-gatlé hatasl zap-
rinasttal kapcsolatban bebizonyosodott, hogy in vitro kérilmények kozott képes
a glutaminaz gatlasara (19). Emellett igazoltak, hogy a zaprinast képes gatolni
a hidrogén-peroxid altal indukalt sejthalalt is (14).

A 6-diazo-5-oxo-L-norleucin (DON) egy glutamin-antagonista, amelyre vonat-
kozbéan in vitro kimutattak, hogy gatolja a lymphocytak proliferaciéjat. Tehat,
mint a glutamin metabolizmus antagonistaja, modulalja az immunvalaszt, amely
révén alkalmas a virusok indukalta neuroinflammacio elleni védekezésre (43). Mas
vizsgalatok a DON glutaminazgatld hatdsat is felfedték (55), valamint egy a kdzel-
multban megjelent tanulméany szerint a DON blokkolja az aktivalt microgliakbdl
torténd glutamatkidramlast (73).

A foszfodiészteraz-5-inhibitor hatasi szildenafil csokkenti a neuroinflammaciot
és javitja a kognitiv funkcidkat mesterségesen |étrehozott portoszisztémas sonttel
ellatott patkanyokban. Szildenafil hatdsara a cerebellumban az IL-1f szintje csok-
kent, valamint a kisérletben részt vevl patkanyok kognitiv és térbeli orientacids
képességei helyre alltak, amely alapjan a szildenafil a neuroinflamacié kezelésének
hatékony mddja lehet (29).

Egy 2014-ben megjelent tanulmany szerint a brokkoli fogyasztasa hatékonyan
csOkkenti a neuroinflammacios tineteket. A brokkoliban talalhaté a glikorafanin
hatdanyag, amely f6zés soran a ndvényi mirozinadz enzim hatasara szulforonna
alakul. Egereken vizsgaltak ennek a hatasat, a szulforon noveli az antioxi-
dans enzimek mennyiségét, beleértve a NAD(P)H, a kinon oxidoreduktaz (NQI1)
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és a hem-oxigenaz | (HMOX1) szintjét, ezaltal hatékonyan gatolja a proinflam-
matorikus citokineket (76).

A teofillin egy metilxantin-szarmazék, amely csdkkenti a piridoxal-50-foszfat
szintézisében (49). A teofillin nem-szelektiv PDE-gatld, hatdsardl ellentmondd
adatok allnak rendelkezésre. Kimutattak, hogy a teofillin csdkkenti az oxidativ
stresszt (45, 77) és gatolhatja a ROS-felszabadulasat (20). Kimutattak, hogy gatolja
a stimulélt vérsejttenyészet, ill. granulocyta-szuszpenzidk interferon-y- (IFN-y) és
TNF-a-termel8dését a microgliasejtekben, mikdzben az IL-1, IL-6 és interleukin-10
(IL-10) termel8dése nem valtozik (85). Masok kimutattak, hogy fokozza az ast-
rocytak LPS-indukalta NO termelését (49), ami szerepet jatszik az oxidativ stressz
kialakulasaban. Ennek az az oka, hogy a szuperoxid és a NO reagal egymassal és
peroxinitrit aniont képez, ez protonalddik peroxinitro-savva, ami a sejtmembran
peroxidaciéjat indukéalja (60). Ez ellentmond azzal a megallapitassal, amely sze-
rint a teofillin elnyomja az NO termelddését mind a microglidkban, mind az LPS-
stimuldlta astrocytdkban (86). A teofillin indukalta neuroinflammacié ugyanakkor
azingerek vagy a vizsgalt sejtek tipusatdl is figghet. Az LPS-stimulalta periférias
vérben taldlhatd interleukin-8 (IL-8) termel8dését a teofillin nem befolyasolta,
viszont az IL-1B indukélta az IL-8 termelést (87). Egy masik vizsgalatban a TNF-a
altal termelt IL-8 szekrécidt a légutak simaizomsejtjeinek primer tenyészetében
a teofillin gatolta (52).

Kutatdécsoportunk in vitro vizsgalta nagy tisztasagl astrocyta-sejtkultdrakon
a teofillin koézvetlen glutaminazgatlé hatasat. A teofillin nem csokkentette szig-
nifikdnsan a glutamatszintet az alkalmazott kisérletes korilmények kozott (36).
Mivel a teofillin egy kis tdmegl, lipidoldékony molekula (28), a sejtekbe vald
lin gorcskészséget fokozd hatasat (23, 26, 91), leirtdk tovabba a vér-agy gaton
4t torténd bejutisat (28), valamint az aktivalt astrocytakra kifejtett hatasat az
NO termelésének fokozasa kapcsan (49), igy feltételezzUlk, hogy a teofillin képes
bejutni az astrocytakba.

A rendelkezésre all6 irodalmi adatokat 6sszefoglalva megallapithatd, hogy
a neuroinflammacié heveny folyamata hasznos a szervezet védekezése és
a homeosztazis fenntartdsa szempontjabdl. Masrészt, ha a folyamat idultté
(ellendrizetlenné) valik, az szamos betegség hatterében meghl(z6dd probléma
lehet és 6sszefliggésbe hozhatd a korfolyamatok lefolyasaval. A folyamat mozgatdi
a citokinek, azon belll a kemokinek. Kézponti szerepe van az astrocytaknak és
microgliasejteknek, amelyek a glutamin/glutamat metabolizmusa, ill. a glutami-
naz enzim aktivitdsanak befolyasolasa révén moderalhaték. Az egyes PDE-gatldk
terapias lehetdsége igéretesnek tlinik, de ezek tovabbi részletes in vitro, ill. in vivo
kisérleteket igényelnek.

»A projekt az Eurépai Unié tdmogatasaval, az Eurépai Szocialis Alap (ESZA) tarsfi-
nanszirozasaval valésul meg (a tdmogatasi szerz8dés szama: EFOP-3.6.2-16-2017-
00008, cime: A neuroinflammacio vizsgalata a neurodegenerativ folyamatokban:
a molekulatél a betegagyig)”.
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A SARS-COV-2 NYERCEKBEN

Tavaly decemberi azonositdsa 6ta a SARS-CoV-2 mar tobb mint 63 millid embert
fert6zott meg és 1,4 millid ember haldlat okozta bizonyithatdan. A virus elsGdle-
gesen emberrél emberre terjed 1églti fert§zés nyoman, de emberrdl allatra vald
adtjutdsat is leirtdak mar kutyak, macskak, tigrisek, oroszlanok és nyércek eseté-
ben is. Ezt kdvetSen széles korl fertézéses allatkisérletekben bebizonyitottak,
hogy a virussal sikeresen megfertdzhetd szamos egyéb hazi és vadon é1§ allatfaj
(kutyak, macskak, vadaszgorények, horcsdgok, mokuscickanyok, rézuszmajmok,
makakok, cerkdfok, mormotak, nyulak és gyumdlcsevd denevérek), amelyek
kozul macskak, mékuscickanyok és vadaszgorények képesek voltak a virus fajon
bellli, horizontalis terjesztésére.

Az emlitett allatfajok kozUl egyedil a nyércek azok, amelyeket értékes prémjlikért,
intenziv médon, tdmegesen tartanak nagylétszamu allattartd telepeken. Ameny-
nyiben a virus bejut egy ilyen allomanyba - az ott taldlhatd fogékony allatok nagy
szama, azok zsUfolt, ketreces elhelyezése miatt —-robbanéasszerlien képes elterjedni
és azok nagy részét megfertdzni. Mivel a virusok (kildndsen az RNS-virusok) repli-
kacidjuk kdzben mutaldédnak, minél nagyobb populéacidt fertéznek, annal nagyobb
eséllyel alakulnak ki Gjabb és Gjabb valtozatok. Raadasul a gazdafajtdl (ember) eltérd
szervezet (nyérc) ez Uj evollcids kdrnyezetet jelent a SARS-CoV-2 szdmaéra, és az
ahhoz vald adaptalédas méginkabb felgyorsithatja a genetikai sodrédast.

Mindezidaig, az Allategészségiigyi Vildgszervezet (World Organisation for Ani-
mal Health, OIE) adatai alapjan Daniaban, Hollandiaban, Svédorszagban, Olasz-
orszadgban, Lengyelorszagban és az Egyesllt Allamokban igazoltak SARS-CoV-2
okozta fert6z&dést nyércallomanyokban.

Nagy sajtovisszhangot keltett az a bejelentés, miszerint a dan kormanyzat az
orszag teljes nyércallomanyanak leblését tervezi az allatfajpan megjelent fer-
t6zés kovetkeztében. Noha azdéta a dontést visszavontak, mi vezetett ehhez a
drasztikus |épéshez a vildg legnagyobb nyérctenyészts orszagaban, amely 4000
embernek ad munkat és éves szinten 800 millié dollaros exportbevételt termel?
JUnius 6ta 6sszesen 214 olyan human fert6zést igazoltak Daniaban, amely 6ssze-
fliggésbe hozhatd tenyésztett nyércekkel. Ezek kdzUl 12 olyan esetet talaltak,
amit a virus egy Uj, nyércekben kialakult valtozata okozott. Rdadasul ezek kozUl
négy eset mar k6zosségi, emberrdl emberre vald terjedés kdvetkezménye volt.
Noha ezeknek az eseteknek a klinikai képe, korlefolyasa lényegében megegyezett
receptorkoté doménjén kordbban nem azonositott aminosav-valtozasokat figyel-
tek meg. A komoly aggodalomra az adott okot, hogy biztosan nem nyérceredet(
virussal fert6zott emberek rekonvaleszcens savdjaval végzett vizsgéalatokban
az Uj nyérceredet( valtozattal szemben csdkkent virusneutralizacids értékeket
mutattak, nagy valészinliséggel a megfigyelt mutaciok kdvetkeztében. Az elSze-
tes adatok alapjan a kutatdk felvetették annak a lehetdségét, hogy a tiskefehér-
jén alapuld vakcinak altal nyljtott védettség esetleg majd nem lesz megfeleld
ezen virusvéaltozattal szemben és nem lesz képes megakadalyozni a terjedését.

Balka Gyula

LASSAUNIERE et al. Working paper on SARS-CoV-2 spike mutations arising in Danish mink, their
2 spread to humans and neutralization data. https://files.ssi.dk/Mink-cluster-5-short-report_
AFO2

OuDE MUNNINK et al. Transmission of SARS-CoV-2 on mink farms between humans and mink and
back to humans. Science, 10 Nov 2020: eabe5901 DOI: 10.1126/science.abe5901

https://www.who.int/csr/don/06-november-2020-mink-associated-sars-cov2-denmark/en/


https://www.who.int/csr/don/06-november-2020-mink-associated-sars-cov2-denmark/en/

Hirdetési

fellGletek mar
60 000 Ft-tol

Tobbszori megjelenés esetén
tovabbi engedményeket
biztositunk

Hirdessen On is a
Magyar Allatorvosok Lapja c.
tudomanyos-szakmai
folydiratban!

Most kedvezd aron tessziik kozzé hirdetését!

Felllet Méret (mm) Netté ar (Ft)
1/1 200 X 285 130 000

1/2 200 X 142 110 000

1/3 200 X 95 75 000

1/4 200 X 70 60 000

B2, B3, B4 200 X 285 155 000

PR = 100 000

1/1 tikor  1/1 kifuté 1/2 1/3 1/4
méret tikor méret méret méret

A‘\ BSvebb informaciéért keresse kollégainkat
‘\\éj a lenti elérhetdségek barmelyikén:

H_ m OTTO Postacim: Herman Ottd Intézet Nonprofit Kft.
T 1223 Budapest, Park u. 2.
I\k_/ Telefon: 06-1/362-8100

NONPROFIT KFT
E-mail: info(@agrarlapok.hu




VAN MEG MIT MONDANUNK:

LAPOZZON BELE
TOVABBI FOLYOIRATAINKBA IS!

agrarlapok.hu

-

Archiv lapszédmok és el&fizetési informécidk a www.agrarlapok.hu oldalon.
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