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Kappanozékészlet

»A kappan boldog onfelaldozassal Uszott aranyos levében.” - ol-
vassuk KRUDY GYULA egyik Szindbad-toérténetében. Boldogsagardl
nem lehetlink meggydzddve, hisz a korantsem 6nkéntes aldozat-
hozatal mindig része volt a kappanok baromfihoz mérten hosszu
életének. Lehet, hogy mar az 6korban is kasztraltak kakasokat, de
az elsé leirdst CoNRAD GESSNER Vogelbuch-jaban (1557) talaljuk, aki
nemcsak étkezési célokra tartotta Sket megfelelének, hanem -
miutan a tollat kitépkedték és bdrét csalannal bedorzsolték, ill.
borba aztatott kenyérrel etették - kotlésnak és csirkeneveldnek is.

Maga a kasztralads egészen a 20. szazad kdzepéig torténhetett
égetéssel, ujjal vagy sebészeti eszkdzokkel a klodkan, a hasfalon
vagy az utolsé bordakozon at. A régi idGkben eldfordult, hogy a
sarkanty(lt is levagtak, és a szintén megcsonkitott tarajhoz illesz-
tették, ahol tovabb ndtt. Az egyik magyarazat szerint innen ered
»felszarvaz” szélasunk. Képlnk GEROGE G. PILLING kappanozdkészle-
tét mutatja. Az & eljardsanak tovabbfejlesztSje P. COLLIGNON, aki-
nek az 1920-as években kialakitott mUtéti technikajat hazankban
is alkalmaztak. Késébb a kakaskasztralas idejét 5-6 percrdl egy
perc ala csokkentették. Van a kappanozasnak kémiai médszere is,
amit ma mar csak elvétve alkalmaznak.

A kappanhUs mindig inyencségnek szamitott, mert zsirosabb,
porhanydsabb és kiaddésabb, mint a tobbi baromfié. BORNEMISZA
ANNA szakacskonyve (1680) negyvennégy kilonleges elkészitési
modot ismertet, amelyekben a kappannak minden része haszno-
sul. Kézullk sokban fordul eld a savanyitas: ecettel, borral, narancs-
csal, citrommal. NAGYVATHY JANos (1830) a hazi gazdasszonyoknak
elmondja, hogy a ,népes varosbéliek” sz(ik ketrecben vajjal és tejjel
kevert koleskasaval hizlaljak a kappanokat, de - mint frja - ,En tsak
fétt kolompérral tartom Gket, és kovérek, és szabadon jarnak”.

A 21. szazadban el8térbe kerlltek az allatjoléti szempontok, és
a kasztracié csak megfeleld idészakban, érzéstelenités mellett, kis-
Uzemi szinten végezhetd. Nagyobb mennyiségben csak a hagyo-
manyos tenyésztd orszagokban allitanak elé kappanokat, ahol a
karacsonyi asztalra kerllnek. Ezek ko6zé tartozik példaul a portugal
Capao de Freamunde, a francia Chapon de Bresse, Chapon du Péri-
gord, a spanyol Capén de Vilalba, Capon Nadal. Ahol nincs ilyen
tradicid, ott a lassU ndvekedésl fajtak Ujbdli népszerlisitésének
egyik maddja lehet a kappanozas, hiszen egyre keresettebbek a
kiemelkedd min&ségli élelmiszerek, és a kappanhds is ezek k6zé
tartozik.
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A szérum kortizolkoncentraciéojanak
elemzése a rendorlovak harci
kiképzése soran

Alexander Pavlak?, Jolanta Bujok?, FrantiSek Zigo', Peter Korim?,
Tomasz Walski?%, Paulina Golach?, Edyta Wincewicz?, Jana Korimova?

OSSZEFOGLALAS

A szerzGk munkajuk soran a kortizol felszabadulasat vizsgaltak a renddérlovak szer-
vezetében, harci kiképzésikre adott valaszreakcidjuk soran. A vér alakos elemeinek
morfologiajat, a vénas vérgazokat és a szérum kortizolszintjét kozvetlenll edzés
utan és pihenés utan is mérték, amely a kiképzésben all6 lovakban nagyobb volt. A
rendszeres munkaban allé lovak vérének kortizolkoncentracidja edzés utan kisebb
volt, mint a kdvetkezd nap reggelén, ami azt jelzi, hogy a hipotalamusz-hipofizis—
mellékvese-tengely esetikben nem aktivaldodott szignifikansan. A harci kiképzés
a tapasztalt rendSrlovak szamara nem jelent stresszes eseményt.

SUMMARY

Background: Police horses work in an environment rich in various stressors
unusual for these animals. 10 horses of the Police Force of the Slovak Republic
were examined (4 horses in training and 6 experienced animals). They were sub-
jected to combat training, consisting of medium-intensity physical activity (walk-
ing, trotting, 2 jumps, short-distance gallop) in the presence of other stressors
(sirens, combat vehicles, pistol shooting, jumping over fire barriers, water cannons,
aggressive group of people and barking police dogs).

Objectives: The aim of our study was to evaluate the release of cortisol in police
horses in response to combat training.

Materials and Methods: 10 horses were used (three mares and seven geld-
ings, Slovak Warmblood breeds, aged 9.6 + 419 years, four horses in training and
six experienced animals). Blood morphology was assessed using an automated
hematology analyzer (Mindray BC-2800 Vet Auto Hematology Analyzer, Mindray,
China). Serum cortisol was determined by the chemiluminescent method (Immu-
lite 2000, Siemens GmbH, Germany). Statistical analysis was performed using
OriginPro 8.0 software.

Results and Discussion: Blood morphology, venous blood gases and serum
cortisol were measured immediately after training and after recovery. No signifi-
cant changes in blood, lactate, pH and HCO3 values were observed after training,
indicating low intensity of exercise performed during training. Serum cortisol
was higher in training horses than in experienced post-training horses. Cortisol
concentration in horses in regular operation was lower after training than the
morning of the following day, indicating that there was no significant activation
of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis. Combat training is not a stressful
event for experienced police horses, while unusual environmental incentives can
trigger a stress response in inexperienced animals. Furthermore, we can also
conclude that the police horses used in this study were in good physical condi-
tion and suitable for this type of duty.



A SZERUM KORTIZOLKONCENTRACIOJANAK ELEMZESE A RENDORLOVAK
HARCI KIKEPZESE SORAN

A 16 kérulbelll 5,5 ezer évvel ezelStt tortént haziasitasa lehetdvé tette az emberek
szamara, hogy hatalmas |épést tegyenek meg a civilizalédas Gtjan [1]. Manapsag

a lovakat az emberi élet szamos teriletén hasznaljak, féleg a sport- és szabad- A lovak napjainkban
idés tevékenységek soran, am tovabbra is fontos szerepet jatszanak a katonai is fontos szerepet
alakulatokban, kiilondsen a renddrség munkajaban. A lovak jelen vannak a nehe- jatszanak a rendérség
zen hozzaférhetd terlleteken vald jarérozésben, az ember- és vagyonvédelmi munkajaban

tevékenységben, a tdmegrendezvényeken vagy a kbzrend megzavarasa esetén.
Ezeket a feladatokat olyan kdrnyezetben hajtjak végre, amelyben szamos és
kilonféle stressztényezsd van jelen, s amelyek a lovak szamara szokatlanok.
A lovak esetében a stresszt olyan kdrnyezeti tényez8k okozhatjak, amelyek meg-
haladjak a test szabalyozasi kapacitasat, és szamos fizioldgiai és viselkedésbeli
valtozas révén nyilvanulnak meg. A jellemzé stresszkeltd ingerek, amelyekkel
a renddrségi lovak a bevetések soran talalkoznak: szirénak hangja, 16v6ld6zés,
témegzaj, kutyak ugatasa, az allatok felé ismeretlen targyakat dobald, agressziv

emberek, vizagyubdl kilovelld vizsugar stb. Ezek a tényezdk nagyjabdl ugyanab- A rendérségi lovak

ban az idében fejtik ki hatasukat a lovakra. EzenkivUl a lovak szolgalatuk soran bevetéslik sordan

fizikai aktivitast fejtenek ki, amely altalaban alacsony szintd, am rovid ideig tartd szdmos stresszkelté
intenziv er6feszitésekbdl all, pl. vagta, ugras. Ezeknek a stresszoroknak a felhal- ingerrel talalkozhatnak

mozddasa potencialisan erésebb hatast gyakorol a szervezetre, mint csupan egy
stressz-faktor jelenléte esetén [2, 3, 4].

A két fizioldgiai palya, a szimpato-adrenomedullaris tengely (SAM) és a hipotala-
musz-hipofizis—-mellékvese-tengely (HPA) aktivalasa a stresszhatasokra reagélva

A szerzbk erbs azonnali sziv- és érrendszeri, valamint anyagcsere-valtozasokat okoz, és befolya-
kérnyezeti solja az allat fizikai teljesitményét [4]. A SAM és a HPA tovabba befolyassal van
stresszoroknak kitett a tanulasi képességekre és az engedelmességre. Ez utébbi kulcsfontossagu a
rendérségi lovakat rendérlovak esetében, kilondsen akkor, ha agresszivembertomegben dolgoznak,
vizsgadltak edzés sordn mivel a legaprébb engedetlenség is sllyos emberi sériiléseket okozhat [2, 3, 4].

Vizsgalatunk célja az volt, hogy a szérum kortizolszintjének mérésével megha-
tarozzuk az er8s kornyezeti stresszoroknak a renddrségi lovak HPA-aktivalasara az
edzés soran kifejtett hatasat, és elemezzik a munka soran nyert tapasztalatoknak
a HPA-aktivalasban betoltott szerepét.

ANYAG ES MODSZER

AZ ALLATOK
Négy kiképzés alatt Osszesen 10, 9,6 * 4,19 év atlagéletkorl, szlovak, melegvérl lovat vizsgaltunk
allé, ill. hat tapasz- (harom kancat, hét ivartalanitott csddort, négy kiképzés alatt 4116, ill. hat tapasz-
talt dllatot vizsgaltak talt allatot), amelyek harci kiképzésére Kassan, az Allatorvosi és Gyégyszerészeti

Egyetem (UVLF) kiképzé kdézpontjaban kerllt sor, az azt kdvetd, Utemterv szerinti
teljesitményértékeléssel. A kiképzés hat 6ran at, 9% 6ratdl 15°° oraig tartott, és
kdzepes intenzitadsl fizikai aktivitast (1épés, Ugetés, 2 ugras, révid tavl vagta)
foglalt magaban, tovabbi stresszorok (szirénék, harci jarmdvek, pisztolyldvés,
tlizvédelmi akadalyok atugrasa, vizagylk, agressziv embercsoport és renddrkutyak
ugatésa) jelenlétében. A kiképzés befejezésétdl szamitott 30 percen belil, vala-
mint a pihenést kovetd 16 6ran belll az allatokat allatorvosi klinikai vizsgalatnak
vetettlk ala, és a rutin teljesitménydiagnosztika céljabdl mintavételekre kerllt sor.

VERVETEL
A vizsgdlatok és a Az aszeptikus vérvétel a nyaki ér punkcidjaval tortént, a mintadkat K3-EDTA-t, hepa-
vérvételek a kiképzést rint, alvadasi aktivatort és natrium-fluoridot tartalmazé kémcsovekbe gydjtottik.
kéveté 30 percen beliil, A Szlovak Koztarsasdag Mezdgazdasagi és Vidékfejlesztési minisztérium 436/2012-
ill. a pihenést kéveté 16 os rendeletét a tudomanyos vagy oktatasi célokra hasznalt allatok védelmérdl

oran beliil térténtek messzemendkig betartottuk.
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Az 0sszes mintat — h{itott tartalyokban - azonnal a Kassai Klinikai Biokémiai és
Hematoldgiai Laboratdériumba szallitottuk, ahol elvégezték a diagnosztikai méré-
seket. A fennmarado vérszérumot (amelyet 10 perces 2000 xg gyorsulassal valé
centrifugalassal nyertliink) a hészigetelt tartadlyokban torténd szallitdsig -80 °C-
on taroltuk, majd a Wroctawi Allat-egészségligyi Diagnosztikai Laboratériumba,
(Lengyelorszdg) meghataroztuk a szérum kortizolkoncentraciéjat.

LABORATORIUMI PARAMETEREK

A vér alakos elemeinek morfoldgidjat hematoldgiai automataval (Mindray BC-2800
Vet Auto Hematology Analyzer, Mindray, Kina) vizsgaltuk. A vénas vérgaz elemzését
az UVLF Kassai Klinikai Biokémiai és Hematoldgiai Laboratériumaban végezték.
A szérum kortizolkoncentraciéjat chemilumineszcencias médszerrel (Immulite
2000, Siemens GmbH, Németorszag) hataroztuk meg a Wroctawi Allat-egész-
séglgyi Diagnosztikai Laboratériumban.

ADATELEMZES

Az adatokat a vizsgalt allatok értékeinek atlagaként fejeztlk ki. A statisztikai
elemzést az OriginPro 8.0 szoftverrel végeztik. A kiképzés és a pihenés utani
eredmények 0sszehasonlitdsadhoz paros t-prébat hasznaltunk. A kilonbségeket
p < 0,05 esetén tekintettik szignifikdnsnak.

EREDMENYEK

A kiképzésen mindegyik 16 atesett, és a két vizsgalat soran semmilyen betegség
klinikai tineteit nem mutattak. A kiképzés és a pihenés utani eredmények dssze-
hasonlitasakor egyetlen |6 esetében sem talaltunk kllénbséget a szérum kortizol-
tapasztalt allatokkal - a kiképzés utan jelentésen magasabb szérumkortizol-szin-
teket taldltunk. Ezen tdlmenden, ezeknél az allatoknal eltlint a kortizolkoncent-
racio jellegzetes cirkadian ritmusa, szemben a tapasztalt lovakkal, amelyeknél
jelentésen kisebb szérumkortizol-koncentraciét észleltlink kdzvetlenUl kiképzés
utan 15% érakor, mint a kévetkezd napon 9% érakor (1. tdbldzat, Abra).

1. TABLAZAT. A szérum kortizolszintje a kiképzési és a pihenési szakasz utdn a rendszeres szolgdlatban Gllé rendérségi lovak

esetében edzés kézben

TABLE 1. Serum cortisol concentrations after training and recovery in police horses that are in regular services and during training

Szérumkortizol [mg/dl]

Pihenés
Az O6sszes |6 10 3,40 £ 0,54 4,45 + 0,31 0,109
Allando szolgalatban 6 2,21 * 0,26 4,34 + 0,52 0,004
|évo lovak
Kiképzésben |évé lovak 4 5,18 + 0,53 4,62 + 0,21 0,682

n - az allatok szama; az adatok atlag + s.e.m. vannak kifejezve.
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A hematoldgiai értékek esetében a két idépont k6zott csak a monocytak szama
valtozott, ami kozvetlenll a kiképzés utdan magasabb volt. A fehérvérsejtek és a
granulocytak szdma a pihenés utan csokkend tendenciat mutatott, ami megfelel
a keringd leukocytaszam tipikus novekedésének a katecholaminok hatasara edzés
kdézben (2. tablazat). A szolgalatban 1évS és a tapasztalatlan allatok kozott nem
volt szignifikans kilonbség ebben a tekintetben.

2. TABLAZAT. A lovak hematoldgiai értékei a kiképzési és a pihenési szakasz utdn

TABLE 2. Hematology results in horses after training and in recovery

Paraméte dzé 0 Pihené 0
WBC [G/I] 7,30 + 1,62t 6,32 £ 2,05
Granulocytak [G/I] 4,08 + 1,09t 3,13 + 1,17
Monocytak [G/I] 0,50 + 0,134 0,30 + 0,10®
Lymphocytak [G/I] 2,72 + 0,98 2,89 + 0,88
PLT [G/I] 1131 £ 27,1 140,3 + 80,7
RBC [T/1] 7,04 + 0,58 7,07 £ 0,80
Hb [g/dl] 12,2 £ 0,8 12,3 £ 1,0
Ht [%] 34,4 + 2,2 34,5+ 2,8

WBC - fehérvérsejtszam; PLT - vérlemezkeszam; RBC - vorésvérsejtszam; Hb - hemoglobin; Ht — hematokrit; n - az allatok
szama; az adatok atlag + s.e.m. vannak kifejezve; a szignifikdns kulonbségeket kilonbozs kisbetlik jelzik; a tendenciakat jelolit

A hematolégiai és
a vérgazértékek
tekintetében nem
volt klilénbség a
szolgdlatban lévé
és a tapasztalatian
lovak kézott

A vénas vérgaz elemzése a két idépontban normal pH, pCO, és HCO,” koncent-
racidt mutatott. A laktatkoncentracioé értékei hasonldak voltak a kiképzés utan és
a pihenés utan, ami azt jelzi, hogy az edzés aerob jellegli volt. Ezen felll a pO,
a kiképzés utan magasabb volt. A fennmaradé paraméterekkel egyltt a TCO, és
a bazisfelesleg (base excess, BE) a kiképzés utan légzdszervi alkalézis és meta-
bolikus aciddzis tendencidjat jelezte, ami az allatok kiképzése soran varhatd volt
(3. tabldzat). A szolgalatban 1évd és a tapasztalatlan &llatok k6z6tt a vénas vérgaz
értékeiben nem mutatkozott kilonbség.
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3. TABLAZAT. A lovak vérgdzelemzésének eredménye a kiképzési és a pihenési szakasz utdn

TABLE 3. Blood gas analysis in horses after training and after recovery

Paraméter Edzés | Pihenés | p-érték
pH 7,39 £ 0,01 7,40 £ 0,01 0,584
pCO, [kPa] 6,20 £ 0,41 6,54 + 0,36 0,119
pO, [kPa] 5,04 + 0,47 4,41 0,24 0,000
HCO, [mmol/l] 27,70 + 1,63 30,50 + 2,87 0,035
SBC [mmol/I] 26,20 + 1,39 27,80 = 1,39 0,045
BE [mmol/I] 2,70 £ 1,63 4,80 + 1,22 0,004
tCO, [mmol/l] 29,20 £ 1,93 31,50 1,71 0,394
‘Eelf‘tettségo2 [%] 71,10 £ 5,60 63,10 * 4,01 0,000

SBC - bikarbonat

A vérgazértékek
vdltozdsa aerob
edzésmunkdnak
megfelelé tendencidkat
mutatott

A nagyon intenziv
edzés a szérum
kortizolszintjének
névekedését
eredményezi

A sportlovak edzése
esetén a szérum
kortizolszintje
megemelkedik az
edzés hatdsara,
kedvtelésbél tartott
lovak esetében nem

MEGVITATAS

A kiképzés soran végzett gyakorlat egy révid vagtat, rovid ugrasokat, Ugetést és
|épést foglalt magaban. A lovaknal a hematokritérték a kiképzéshez képest nem
valtozott (2. tdbldzat). Hasonléképpen, a laktatkoncentraciok is hasonléak voltak a
kiképzési és a pihenési szakasz utan, és a vérgazanalizis kozvetlenil a gyakorlatok
utan magasabb pvO,-szintet tart fel (3. tdbldzat). Ezek a laboratériumi eredmények
0sszhangban allnak a kiképzés jellegével, amely elsGsorban aerob gyakorlatokat
tartalmazott [5]. Az embereknél a nagy intenzitds( edzés a kapillaris vér pH-ér-
tékének, ill. a BE és a bikarbonat-szint jelentds csokkenését okozza, mig az kis
intenzitasl edzés nincs hatassal a vérgazparaméterekre [6].

A fizikai testmozgas is stressztényezdnek tekinthetd. Szamos tanulmany jelent
meg a kilonféle erdkifejtéseknek az emberek és allatok HPA-aktivalasara gya-
korolt hatasardl [4, 7, 8]. A kUlonb6zd intenzitasy testedzéseknek az egészséges
emberek HPA-tengelyére gyakorolt hatasardl sz6l6 tanulmanyokban a szérum
kortizol- és ACTH-koncentracidinak szignifikdns novekedését figyelték meg 80%
maximalis oxigénfelvétel melletti intenziv edzések viszonylataban. Ezzel szemben
az kisebb intenzitasl edzés, 40% maximalis oxigénfelvétel mellett a szérum korti-
zolszintjének edzés utani csokkenésével tarsult [7]. A nagyon intenziv edzés soran
a rovid idejl terhelés a szérum kortizolszintjének ndvekedését eredményezte a
férfiaknal, mig a hossz( tavu, kisebb intenzitasl erbkifejtések nem voltak hatassal
a stresszhormon szintjére [6]. Ezenkivil a mintegy 80 perces séta formajaban
megvaldsult, kdzepes intenzitasu erdkifejtés nem okozott szignifikans novekedést
a szérum kortizolszintjében a vizsgalat soran, és a tesztelés kezdete utan 4 oraval
vett mintakban, a kontroll alanyokban megfigyelt értékekkel parhnuzamosan [8].
Ez dsszhangban all VIRa és mtsainak kovetkeztetéseivel [9]. Lovakban az intenziv
és hossz( id6tartamU erdkifejtés utan a szérum vagy a nyal kortizolkoncentraci-
djanak szignifikans emelkedését figyelték meg az edzés elbtti idészakhoz képest
[4,10]. A szérum kortizolszintje az 0tszordosére ndtt az edzés elbtti iddszakhoz és
a 24 6ras pihenési idészakhoz képest [10].

A lovak HPA-tengelyének aktivalasa tlikrozte az intenzitast és az id6tartamot
a kulonbozd sportagakban [11]. A lovak kllonb6z6 edzésformait dsszehasonlitéd
tanulméanyban csak a sportlovak esetében figyelték meg a szérum kortizolszintjé-
nek emelkedését kdzvetlenil a fizikai terhelés utan, ill. 30 perccel utana. A kedv-
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telésbdl tartott lovak esetében, amelyek fizikai aktivitasa 1épésbdl, lUgetésbdl és
rovid tavi vagtabol allt, a szérum kortizolszintje edzés utan nem emelkedett [12].
Vizsgalatunkban a szérum kortizolkoncentracidja a legtébb allatban edzés utan
kisebb volt, mint a kévetkez$ nap reggelén (Abra). A tapasztalt lovak esetében ez
a klldnbség szignifikans volt. Ez arra utal, hogy a fizikai aktivitds dnmagaban nem
fligg 6ssze a renddrlovak harci kiképzése soran végbemend kortizolelvalasztassal,
elsGsorban az csekély edzésintenzitas miatt.

Szignifikans kilonbség volt megfigyelhetd az edzés utani kortizolszintek eseté-
ben a kiképzésnek alavetett és a rendszeresen szolgalatba helyezett allatok kozott.
A tapasztalt lovak szérumkortizol-koncentracidja a kiképzés utan jelentSsen kisebb
volt (1. tébldzat, Abra). Eredményeink sszhangban allnak a dijugraté és dijlovagld
lovak stresszvalaszara iranyuld tanulmanyokkal, miszerint az edzés reakcidjaként
a nagyobb tapasztalat 0sszefliggésben all a lecsdkkent kortizolfelszabadulassal
[13]. Hasonléképpen, a Gymkhana Jatékokon vald részvétel utan a tapasztalatlan
arab lovak is jellegzetesebb kortizolvalaszt adtak, mint a tapasztalt allatok [14].
A szérum kortizolszintjének novekedése a kevésbé tapasztalt lovaknal fogathajtd
és maratonhajté futamok utan jelentésebb volt [10]. Ezen felll az ugratashoz
hasznalt mének kozUl az idésebb allatokban a versenyszezon végén mérték a
legkisebb nyalkortizol-koncentraciot [15]. Ezért a tanulmanyunkban vizsgalt ren-
dérlovak esetében a kiképzés folyaman mért nagyobb kortizolkoncentracid az
edzés soran jelenlévé fizioldgiai tényezSkre adott jarulékos stresszvalaszt tik-
rozheti. Hasonloképpen, az ugratd iskolai allatok szérumkortizol-koncentracioi
jelentésen nagyobbak voltak az ugratasi kdrnyezetben, mint a kisérleti allatoknal,
és nagyobbak, mint a farmon [16].

Tanulmanyunkban a szérum kortizolkoncentracidja a rendszeresen szolga-
latba helyezett lovaknal kozvetlenil edzés utan, 15°° érakor kisebb volt, mint a
regeneracioés idészakban, 9°° 6rakor. Ez a kortizolszekrécié cirkadian ritmusaval
magyarazhatd, amelyet a reggeli legnagyobb, és az estefelé haladva folyama-
tosan csokkend kortizolkoncentracid jellemez. Az ismerds kdrnyezetben maradt,
és — évszaktdl, kortdl vagy nemtdl fliggetlen - rutinszer( gyakorlatokat végzd
lovaknal megfigyelték a kortizolszekrécid cirkadian ritmusat [17, 18]. Ezen kivUl a
kortizolszekrécid cirkadian ritmusa a sportlovak esetében a haromnapos verseny
alatt ismeretlen kornyezetben is fennmaradt [4].

A kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy a harci kiképzés soran végzett
kis intenzitas( gyakorlas a renddrlovakban nem idézi elé a HPA-tengely szemmel
lathatd aktivalddasat. A lovak kiképzése soran megfigyelhetd emelkedett szérum-
kortizol-szint valdszin(leg a jelenlévd kornyezeti tényezdk altal okozott mentalis
stresszel all 6sszefliggésben, mig a tapasztalt lovak esetében ezek az atipikus
ingerek nem tekinthetdk stresszoroknak.

KOSZONETNYILVANITAS

A kutatds a KEGA O08UVLF-4/2020 6sztondijprogram, valamint a Wroclawi M{szaki
Egyetem anyagi tamogatasaval valésult meg.

IRODALOM

1. Gaunitz C, Fages A, Hanghgj K, Albrechtsen A, Khan N et al (2018)
Ancient genomes revisit the ancestry of domestic and Przewalski’s
horses. Sci 360:111-114

2. Hackney AC (2006) Stress and the neuroendocrine system:
the role of exercise as a stressor and modifier of stress. Exp Rev
Endocrinol Metab 1:783-792

3. Joseph DN, Whirledge S (2017) Stress and the HPA Axis: Balanc-
ing homeostasis and fertility. Int )] Mol Sci 18:2224

4. Munk R, Jensen RB, Palme R, Munksgaard L, Christensen JW
(2017) An exploratory study of competition cors and salivary cor-
tisol concentrations in warmblood horses. Dom Anim Endocrinol
61:108-116

5. Littlejohn A, Bowles F (1981) Studies on the physiopathology
of chronic obstructive pulmonary disease in the horse. Blood gas
and acid-base values during exercise. Onderstepoort J Vet Res
48:239-249



6. Wahl P, Zinner C, Achtzehn S, Bloch W, Mester ) (2010) Effect of
high- and low-intensity exercise and metabolic acidosis on levels
of GH, IGF-I, IGFBP-3 and cortisol. Growth Horm IGF Res 20:380-385

7. Hill EE, Zack E, Battaglini C, Viru M, Viru A, Hackney AC (2008)
Exercise and circulating cortisol levels: The intensity threshold
effect. ) Endocrinol Invest 31:587-591

8. Tremblay MS, Copeland JL, Van Helder W (2005) Influence of
exercise duration on post-exercise steroid hormone responses in
trained males. Eur ) Appl Physiol 94:505

9. Viru A, Smirnova T, Karelson K, Snegovskaya V, Viru M (1996)
Determinants and modulators of hormonal responses to exercise.
Biol Sport 13:169-187

10. Mircean M, Giurgiu G, Mircean V, Zinveliu E (2007) Serum cor-
tisol variation of sport horses in relation with the level of training
and effort intensity. Bull Univ Agric Med Vet 64:488-492

11. Linden A, Art T, Amory H, Desmecht D, Lekeux P (1991) Effect
of 5 different types of exercise, transportation and ACTH admi-
nistration of plasma cortisol concentration in sport horses. Equine
Exerc Physiol 3:391-396

12. Krumrych W, Gotda R, Gotyriski M, Markiewicz H, Buzata M (2018)
Effect of physical exercise on cortisol concentration and neut-
rophil oxygen metabolism in peripheral blood of horses. Annals
Anim Sci 18:53-68

HIRDETES

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2021. APRILIS

13. Cayado P, Mufioz-Escassi B, Dominguez C, Manley W, Olabarri
B, Sanchez de la Muela M, Castejon F, Marafion G, Vara E (2006)
Hormone response to training and competition in athletic horses.
Equine Vet ) Suppl 38(536):274-278

14. Fazio E, Medica P, Cravana C, Molinari P, Ferlazzo A (2014) Effect
of experience on adrenocortical and thyroid responses of Arabian
horses to gymkhana games. ] Equine Vet Sci 34:799-804

15. Gregi¢ M, Baban M, Bobi¢ T, Gantner V (2017) Horses’ adaption
to the training over the racing season. Agr Consp Sci 82:293-297

16. Covalesky ME, Russoniello CR, Malinowski K (1992) Effects of
show-jumping performance stress on plasma cortisol and lactate
concentrations and heart rate and behavior in horses. ) Equine
Vet Sci 12: 244-251

17. Aurich J, Wulf M, Ille N, Erber R, von Lewinski M, Palme R, Aurich
C (2015) Effects of season, age, sex, and housing on salivary cor-
tisol concentrations in horses. Domest Anim Endocrinol 52:11-16

18.Bohéak Z, Szabd F, Beckers JF, Melo de Sousa N, Kutasi O, Nagy
K, Szenci O (2013) Monitoring the circadian rhythm of serum
and salivary cortisol concentrations in the horse. Domest Anim
Endocrinol 45:38-42

Kozlésre érk.: 2020. okt. 5.

BUDAPEST MIKROHITEL PROGRAM

Kedvezd kamatozasu mikrohitelek akar 0% kamattal!

A Budapesti Vallalkozasfejlesztési Kozalapitvany kiemelt kamatkedvezménnyel elérhetd mikrohiteleivel
megvaldsithatja fejlesztési elképzeléseit, finanszirozhatja m(ikodési kiadasait, készletvasarlasait.

« Maximum 10 millié Ft, maximum 10 évre

. Széles korl felnasznalasi lehet8ségek (beruhazas, forgdeszkdz beszerzés, szabad felhasznalas, vallalkozas-

inditas)

- 0%-3,9% kozott fix kamatozas az adott hiteltipustdl figgden

« Nincsenek rejtett kdltségek

. Nem szUkséges sajat erd

. Kezdd vallalkozasok is igényelhetik

. Segitségnyujtas a hitelkérelem 6sszeéllitdsa soran

Jelentkezzen ingyenes hitelkonzultaciéra: +36 1268 1800, +36 30 954 0882, +36 376 9384 mikrohitel(@bvk.hu

(Jelen hirdetés nem minésol ajanlattételnek. A kondiciék médositdsdnak jogdt a Kézalapitvany fenntartja. A termékek részletes leirdsat,

illetve feltételeit az Ugyféltdjékoztatd tartalmazza, mely megtekinthetd a Kézalapitvdny honlapjdn a www.budapestmikrohitel.hu weboldalon.)



MILPRO

milbemycin/praziquantel

KEZBEN
TARTOTT
GONDOSKODAS

prémium alternativ féreghajtoval.

Go pro. Go MILPRO®.

VALTS MILPRO®-RA

e Széles spektrumu féreghajté

Egyedulallo, hus izesitésl, filmbevonatos tabletta

Szinkédos csomagolas a pontos méret valasztasért

A legujabb eurépai szabvanyoknak megfeleld,
bizonyitott hatékonysag

Virbac szakértelem a parazitolégiaban is

(70) 776-15-74 ¢ (70) 365-75-48 * (70) 776-10-55 ¢ (70) 512-64-55
www.virbac.hu

Shaping the future of animal health



Characterisation of faecal
resistome of lactating sows
from a Hungarian large
scale pig farm

A. G. Téth'
M. Papp’

A. Jerzsele?
F. Borbély'

T. Reibling?®
L. Makrai*

N. Solymosi™

1. Allatorvostudomanyi Egyetem,
Bioinformatikai Kézpont
H-1078 Budapest, Istvan u. 2.

*e-mail: solymosi.norbert@univet.hu

2. Allatorvostudomdnyi Egyetem,
Gydgyszertani és Méregtani Tanszék,
Budapest

3. Duna-hyb Kft., Szekszdard

4. Allatorvostudomdnyi Egyetem,
Jdrvdanytani és Mikrobiolégiai
Tanszék,

Budapest

Szoptato kocak bélsarrezisztomja
egy hazai nagy létszamu
sertésallomanyban

Téth Adrienn Gréta', Papp Marton', Jerzsele Akos?, Borbély Fléra’,
Reibling Tamas?3, Makrai Laszlé% Solymosi Norbert™

OSSZEFOGLALAS

Az egyre novekvl kozegészséglgyi jelentéségl antimikrobialis rezisztencia
(AMR) terjedését az antibiotikumok allatgyégyaszati tevékenységek soran valé
felhasznaldsa is elGsegiti. A szerz8k sertéstelepi mintakban feldlsulé anti-
mikrobélis rezisztenciagének (ARG-k) jelenlétét és egyes tulajdonsagait shot-
gun-szekvenalason alapuld bioinformatikai moédszerek segitségével mérték fel.
Osszesen 26 baktériumnemzetséget és 54 féle ARG-t azonositottak, amelyek
25 féle antibiotikum-csoporttal szemben alakithatnak ki rezisztenciat. Hat ARG
réaadasul plazmideredetlinek bizonyult, ami nagyban el8segiti a baktériumok
kozti terjedést, igy az AMR egyre jelentésebb térnyerését.

SUMMARY

Background: In line with the global tendencies, antimicrobial resistance (AMR)
is of increased public health significance in Hungary. AMR may derive from vari-
ous sources, including the food production sector. An excessive amount of anti-
biotic compounds are used at animal farms, which contributes to the expansion
of diversity and amount of the resistance gene pool (resistome). Several resis-
tance genes (ARGs) are in the genetic environment of mobile genetic elements
(MGEs) which facilitate the spread of ARGs among bacteria.

Objectives: The study aimed to reveal the faecal resistome of lactating sows
and to include the examination of their set of mobile genetic elements (mobi-
lome).

Materials and methods: Faecal samples of four milking sows were shotgun-
sequenced on an lIllumina next-generation sequencing platform. The pool
of paired-end reads acquainted was filtered of erroneous and host-deriving
sequences and taxonomically classified with Kraken2, according to the NCBI
nt database. Bacterial reads were assembled, and contigs were aligned to the
CARD database with RGI. Perfect and strict ARG matched were kept and further
analysed. The MGE coexistence prediction was based on a HMMER analysis
with PFAM v32 and TnpPred databases, while the plasmid origin of contigs was
examined with PlasFlow v.1.1.

Results and discussion: We identified 26 bacterial genera, with Escherichia,
Prevotella and Bacteroides having the highest relative abundance. All in all, 54
ARG-types were detected fulfilling the minimal identity and coverage require-
ments that may encode resistance against 25 various antibiotic groups. Con-
tigs containing ARGs named AAC(6)-Im, APH(2")-lla, baeR, a CfxA6, Escherichia
coli marR mutant conferring antibiotic resistance and marA were predicted to
originate from plasmids. Our findings of ARGs and antibiotic compounds linked
are in accordance with the results of international studies concluding that the
examination of resistomes may lead to valuable discoveries in connection with
AMR'’s appearance and spread.
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A vilagszintl tendenciaval 6sszhangban, Magyarorszagon is egyre jelentésebb
koz- és allategészségligyi probléma a kérokozd mikroorganizmusok fokoz6do
antimikrobidlis rezisztencidja (AMR). A mikroorganizmusok e képessége termé-
szetes jelenség, amely a kUl6nb6z6 hatdanyagok felhasznalasatél figgetlendl is
eléfordul. Az antibiotikumok hasznalata az AMR-ért felel8s gének (antimikrobialis
rezisztenciagének, ARG) el6forduldsi gyakorisdgat, mennyiségét és valtozatos-
sagat a baktériumok szamara kedvezé iranyba mozditja [1].

A human kérokozdk rezisztencidjanak kialakitdsaban fontos szerepet jatszik az
egészségligyi ellatas soran igénybe vett antibiotikumok mellett az élelmezéssel
osszefliggd, kozvetett rezisztenciaatviteli Ut is. A probléma egyre jelent8sebb,
egyes becslések szerint 2019-ben vilagszinten megkdzelitéleg 700 000 emberi
haladlesetet okoztak a multirezisztens baktériumok kivaltotta fertézések [2].

A sertéstelepeken tobb évtizede alkalmaznak antibiotikumokat gydgykezelés
céljabél. A baktériumellenes hatdanyagokat a kdézelmultban még hozamfokozd
hatasukért is igénybe vették szubterapias dozisban. Ezt mara az Eurdpai Unidban
betiltottak, a profilaxis és metafilaxis céljabdl torténd alkalmazast pedig 2022-t4l
megtiltjak vagy korlatozni fogjak [3].

A termelés soran felhasznalt antibiotikumok és a baktériumok szerzett
ARG-jeinek mennyisége aranyban all egymassal [4]. A feldlsuld ARG-k egyrészt
bizonytalanna teszik az allategészségligyben gyakran alkalmazott hatéanyagok
hatékonysagat, masrészt pedig, a horizontalis géntranszfer (HGT) lehet8sége
okén a kozvetlen érintkezés, ill. a kdzvetett, élelmiszerlancon keresztlli kapcsolat
révén kbzegészséglgyi kockazatot hordoznak.

Az élelmiszertermeld allatokban, és kdrnyezetlkben kialakuld rezisztencia vizs-
galatanak gyakran alkalmazott irdnyzatai az egyes baktériumtorzsek (pl. MRSA,
Escherichia coli) génjeinek célzott vizsgalata, ill. a tenyészthetd fajok fenotipusosan
megnyilvanuld rezisztenciajanak korongdiffzids vagy leveshigitasos modszerrel
torténd meghatarozasa. A kdézelmultban megjelend technoldgiai Ujitasoknak
koszonhet8en az emlitettek mellett azonban lehetségessé valt egy ezektdl eltérd
megkozelités, amelynek soran nem csupan egyes kivalasztott baktériumcsoportok
rezisztenciatulajdonsagai mérhetdk fel. A DNS- vagy RNS-tartalom kisz(irésén és
elemzésén alapulé metagenomikai vizsgalatoknak koszonhetSen lehetdségink
nyilhat egy minta 0sszes mikroorganizmusanak egyidej( kimutatasara [5]. Mivel
ezen megkodzelités soran az alkalmazott mddszerek nem magukat a mikroor-
ganizmusokat, hanem azok genomjainak 6sszességét, vagyis mikrobiomjat, ill.
baktériumok esetén bakteriomjat azonositjak, lehetségessé valik a genomokon
belll fellelhetd egyes gének azonositasa, ill. a gének kdzvetlen kérnyezetének
vizsgalata. Az Uj eszkoztar lehetéséget nyljt a klilonb6z6 szervrendszerekben
816 baktériumok teljes ARG-tartalmanak (rezisztom) mélyebb megismerésére.

Vizsgalatunk célja az volt, hogy Uj generaciés szekvenalasra alapozva isme-
reteket szerezzlnk egy hazai nagy IétszamU sertéstelep kocainak bélsaraban
el6forduld antimikrobialis rezisztenciagének mennyiségére, valtozatossagara
vonatkozdan.

A mintavételtdl szamitott 6t napon belll fialt, négy szoptatd koca kutricajanak
padozatardl, frissen Uritett bélsarbdl gyljtottink mintakat [6]. Ezek elegyének
DNS-tartalmat Zymo Research ZR Fecal DNA Kit-tel vontuk ki. Az 6ssz-DNS-bdl
|étrehozott parositott leolvasasi szekvenciak (paired-end readek) meghatarozésa
Illumina NextSeq szekvenatorral tortént.
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A nyers leolvasasi szekvenciak mindségellendrzését elvégezve, a nem kielégitd
mindségl leolvasasi szekvenciakat kisz{rtlik, valamint a kevésbé megbizhatd
leolvasasi szekvenciaszakaszokat eltavolitottuk [7]. A béltartalomban a haziser-
tés genomjanak darabjai is megjelennek, igy a szekvenéalas soran ezek bazis-
sorrendje is a metagenomikai konyvtarba kerllt. Az elemzések folytatasahoz
ezeket a kutatds szempontjabdl Iényegtelen, gazda eredetl szekvenciadkat
ki kell szlrni. Ennek altalunk alkalmazott mddja az volt, hogy a Bowtie2 [8]
szoftverrel, very-sensitive-local bedllitdssal a hazisertés (Sus scrofa) referen-
ciagenomjara (NCBI azonosité: Sscrofall.l) illesztettlik az dsszes leolvasasi
szekvenciat. A tovabbiakban csak azokat a leolvasasi szekvenciakat hasznaltuk,
amelyek ennek a Iépésnek a soran nem illeszkedtek a sertés genomjara. EIsd
lépésként elvégeztik az igy fennmaradd leolvasasi szekvenciak rendszertani
besoroldsat. Ehhez a Kraken2 (k = 35) [9] szoftvert és az NCBI nem redun-
dans nukleotid adatbazisat [10] hasznaltuk. Az eredményt R-kdrnyezetben
[11] a phyloseq [12] és microbiome [13] csomagok fluggvényeivel dolgoztuk fel.
A tovabbi elemzési lépések soran azokkal a leolvasasi szekvenciakkal dolgoztunk,
amelyek a taxonklasszifikacid alapjan baktériumeredetlinek bizonyultak [14].
A magbakteriomhoz azokat az osztalyokat soroltuk, amelyek relativ abundanciaja
meghaladta a 0,1%-ot. A metaSPAdes [15] szoftver segitségével elvégeztik a
bakterialis eredetl leolvasasi szekvenciak metagenomialis 6sszeallitasat. Ennek
soran a leolvasasi szekvencidk hosszabb szekvencidkka, kontigokka épulltek
o0ssze. A kontigok kozul azokat tartottuk meg, amelyek Comprehensive Antibi-
otic Resistance Database (CARD) [16, 17] legrovidebb antimikrobialis reziszten-
cidért felelés génjénél hosszabbak voltak. A megszlrt kontigokbdl kiolvastuk
az 6sszes lehetséges leolvasasi keretet (open reading frame, ORF), és azok
bazissorrendje alapjan fehérjeszekvenciakat szarmaztattunk. E fehérjeszek-
vencidkat a Resistance Gene ldentifier (RGI) v5.1.0 szoftverrel hasonlitottuk a
CARD adatbazis ARG-szekvenciaihoz. A szoftver Protein Homolog modell alapjan
a fehérjekddold szekvenciakat az illeszkedés mindsége szerint harom osztaly
valamelyikébe sorolja. Perfect: azt jelenti, hogy az adott aminosavszekvencia
100%-ban megegyezik a referenciaszekvenciaval, ez utébbi teljes hosszaban.
Strict: azok a szekvenciak, amelyek nem felelnek meg az el§zé feltételnek, de
a szekvencialis egyez8ségik meghaladja az adott génhez a CARD-ban meg-
hatarozott kiiszobértéket. A Strict taladlatok olyan varidansok sokszor lehetnek,
amelyeket kordbban nem irtak le, nem szerepelnek az adatbéazisban. A Loose
besorolaslt géneket tébb bizonytalansag dvezi, igy ezen taldlatokat elvetettik.
Azokat a kontigokat, amelyek egy vagy tobb perfect vagy strict besorolasu
ORF-el rendelkeztek, az el6z8ekben leirtak szerint rendszertanilag klasszifikaltuk
a Kraken2-vel. Az azonositott ARG-ket tovabb vizsgaltuk abbdl a szempontbdl,
hogy a kozelében 1év5 egyéb gének sajatossagai alapjan valdszinlsithet6-e az
ARG elmozdulasra vald képessége. Ennek felmérése céljabdl mobilitast els-
segité genetikai elemeket (mobile genetic element, MGE) kerestiink az ARG
kozvetlen kérnyezetében. Ebbdl a célbdl minden tiz ORF-nyi tavolsagon belll
lévd ORF szarmaztatott fehérjeszekvencianak a PFAM v32 [18] és TnpPred [19]
adatbazisban tarolt fehérjeszekvenciaval valé homoldgiajat értékeltik a HMMER
[20] szoftver segitségével. SAENZ és mtsai [14] megkdzelitését kovetve, akkor
tekintettlink egy ARG-t mobilisnak, vagyis elmozdulasra hajlamosnak, ha az
adott tavolsagon belll taladltunk olyan ORF-et, amely fag-integraz, rezolvaz,
transzpozaz vagy transzpozon szekvenciakkal valé hasonlésadgahoz kapcsolt
E-érték 10°° értéknél kisebb volt. Az ARG-t tartalmazd kontigok plazmideredetét
a PlasFlow v.1.1 [21] szoftver segitségével vizsgaltuk.
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EREDMENYEK

Az Uj generaciés shotgun-szekvenalds soran 5 519 047 paired end leolvasasi
szekvenciat generaltunk, amelyek tisztitasat kovetéen 1 026 974 leolvasasi szek-
venciapar bizonyult bakterialis eredetlinek. Ezen leolvasasi szekvenciak elemzé-
sét kovetden betekintést nyerhettlink a bélsarminta magbakteriomjat kialakitd
baktériumnemzetségek egymaéashoz viszonyitott gyakorisdgaba, vagyis relativ

Ardnyaiban az abundanciajaba (1. dbra), amelyek csokkend sorrendben a kdvetkez8k voltak:
Escherichia, a Escherichia (25,4%), Prevotella (11,7%), Bacteroides (9,4%), Megasphaera (4,35%),
Prevotella és a Faecalibacterium (4,33%), Desulfovibrio (3,91%), Ruminococcus (3,5%), Dysosmo-
Bacteroides nemzetség bacter (3,44%), Blautia (2,8%), Lactobacillus (2,5%), Streptomyces (2,43%), Acid-
tagjait azonositottdk a aminococcus (2,41%), Pseudomonas (2,21%), Muribaculum (1,99%), Clostridium
legnagyobb szémban (1,88%), Lachnoclostridium (1,85%), Streptococcus (1,82%), Paenibacillus (1,75%),

Oscillibacter (1,68%), Bacillus (1,48%), Clostridioides (1,41%), Ruthenibacterium
(1,34%), Flavonifractor (1,29%), Roseburia (1,18%), Collinsella (1,11%), Alistipes (1,05%),
Corynebacterium (0,9%), Selenomonas (0,89%). Aranyaiban az Escherichia, a Pre-
votella és a Bacteroides nemzetség tagjait azonositottuk a legnagyobb szamban.

. Acidaminococcus . Clostridicides Dysosmobacter Lactobacillus . Prevotella . Selenomonas
- - Alistipes . Clostridium Escherichia Megasphaera . Pseudomonas . Streptococcus
% . Bacillus . Collinsella Faecalibacterium Muribaculum . Roseburia . Streptomyces
E . Bacteroides ! Corynebacterium Flavonifractor Oscillibacter . Ruminococcus
% . Blautia Desulfovibrio Lachnoclostridium -l:»: Paenibacillus . Ruthenibacterium

0 25 50 75 100
Relativ abundancia (%)

1. ABRA. A magbakteriom nemzetségszint( relativ gyakorisdgai

FIGURE 1. Relative abundances of the core bacteriome

A szekvenalassal nyert adatok elemzése soran a baktériumok rendszertani
besoroldsa mellett a bakteriom rezisztenciagén-tartalmat is felmértik. Az anti-
mikrobialis rezisztenciagének azonositasa soran azokat a talalatokat tartottuk
meg, amelyek esetén az adott ORF a referenciagént legaldbb 60% hosszUsagban,
valamint legaldbb 90%-o0s bazissorrend-azonossagban lefedte (Tdbldzat). Az ARG-k

Osszesen 54 altal befolyasolt antibiotikum-osztalyokra kigyUjtottik a maximalis lefedettségben
kiilénb6z6 ARG- és szekvencialis azonossagban talalt ORF-eket (2. dbra). Osszesen 54 kiillénb6zd

tipust azonositottak, ARG-tipust azonositottunk, amelyek legalabb 25 féle antibiotikum-csoport haté-
amelyek legaldbb 25 konysagat befolyasolhatjak. Azok az antibiotikum-csoportok, amelyekkel szemben
féle antibiotikum- a bélsarban talalhato, tokéletes lefedettségl és bazissorrend-azonossagl ORF-ek
csoport hatékonysdgat alapjan szarmaztatott rezisztenciagének fenotipusos megnyilvanulasuk esetén
befolyasolhatjdk rezisztenciat alakithatnak ki az akridin, az aminokumarin, az aminoglikozid, a

benzalkénium-klorid, a karbapenem, a cefalosporin, a cefamicin, az elfamicin, a
fluorokinolon, a foszfomicin, a glicilciklin, a link6zamid, a makrolid, a monobak-
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tam, a nitroimidazol, a nukleozid, a pendm, a penem, a polipeptid, a fenikol, a
rodamin, rifamicin, a sztreptogramin, a tetraciklin és a triklozan.

TABLAZAT. Az azonositott antimikrobidlis rezisztenciagének

TABLE. The set of antimicrobial resistance genes detected

Antimikrobialis

Rezisztencia Gén Lefed;ttség Szekvet\cig Antibiotikum-osztaly

(ARG) ) azonossag %

AAC(6)-1m 100 97,74 aminoglikozid

ACI-1 100 100 cefalosporin, penam, penem

acrB 81,03 100 c-efalc?spotin, fenikol, fluorokinolon, glicilciklin, penam, rifamicin, tetracik-
lin, triklozan

acrD 100 100 aminoglikozid

AcrF 100 100 cefalosporin, cefamicin, fluorokinolon, penam

AcrF 100 99,71 cefalosporin, cefamicin, fluorokinolon, penam

AcrS 100 100 c'efalt?spotin, fenikol, fluorokinolon, glicilciklin, penam, rifamicin, tetracik-
lin, triklozan

APH(2")-lla 100 95,65 aminoglikozid

baeR 100 99,17 aminoglikozid, aminokumarin

CfxA6 67,37 99,1 cefamicin

CpxA 100 100 aminoglikozid, aminokumarin

CRP 62,38 98,47 fluorokinolon, makrolid, penam

emrA 100 99,74 fluorokinolon

emrB 100 100 fluorokinolon

emrK 100 100 tetraciklin

emrY 100 99,41 tetraciklin

eptA 100 99,82 polipeptid

ErmG 65,98 98,14 linkézamid, makrolid, sztreptogramin

E coli acrA 92,7 100 c'efalc')spotin, fenikol, fluorokinolon, glicilciklin, penam, rifamicin, tetracik-
lin, triklozan

E. coli acrR multidrug cefalosporin, fenikol, fluorokinolon, glicilciklin, penam, rifamicin, tetracik-

AMR-t kédolé variansa 100 100 lin, triklozan

E. coliampC B3-laktamaz 100 97,08 cefalosporin, penam

E. coliampH B3-laktamaz 100 99,74 cefalosporin, penam

E. coli EF-Tu pulvomi-

cin rezisztenciat kédolo 94,87 99,74 elfamicin

variansa

E. coliemrE 100 97,27 makrolid

E. coli GlpT foszfomicin

rezisztenciat kédold 100 99,78 foszfomicin

variansa

E. c'c?ll marR AMR-t kédolé 100 98,61 gefal?spotin, fenikol, fluorokinolon, glicilciklin, penam, rifamicin, tetracik-

variansa lin, triklozan

E. coli mdfA 100 97,07 benzalkénium-klorid, rodamin, tetraciklin

E. c?li soxR AMR-t kédold 100 100 cefalospo[in, fenikol, fluorokinolon, glicilciklin, penam, rifamicin, tetracik-

variansa lin, triklozan

E. coli soxS AMR-t kbédold 100 100 cefalosporin, cefamicin, fenikol, fluorokinolon, glicilciklin, karbapenem,

variansa monobaktam, penam, penem, rifamicin, tetraciklin, triklozan

evgA 100 100 makrolid, fluorokinolon, penam, tetraciklin

evgs 100 99,75 makrolid, fluorokinolon, penam, tetraciklin

gadX 100 100 makrolid, fluorokinolon, penam

H-NS 70,07 100 cefalosporin, cefamicin, fluorokinolon, makrolid, penam, tetraciklin

kdpE 100 99,56 aminoglikozid

marA 100 100 cefalospori’n, cefarrfmicin, fenikol, 'fluorplsinolon, g'lic'ilcikllin, k?rbapenem,
monobaktam, penam, penem, rifamicin, tetraciklin, triklozan

mdtA 100 98,55 aminokumarin

207
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99,61 aminokumarin

100 fluorokinolon, makrolid, penam

100 fluorokinolon, makrolid, penam

100 foszfomicin

99,75 fluorokinolon

97,07 akridin, fenikol, fluorokinolon, link6zamid, nukleozid

100 akridin, nukleozid

99,85 akridin, nukleozid

99,8 akridin, nukleozid

98,53 makrolid

100 nitroimidazol

100 polipeptid

97,54 tetraciklin

96,79 tetraciklin
aminoglikozid, aminokumarin, cefalosporin, cefamicin, fenikol, fluorokino-

100 lon, glicilciklin, karbapenem, makrolid, penam, penem, polipeptid, rifami-
cin, tetraciklin, triklozan

100 polipeptid
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Antibiotikum-osztaly

2. ABRA. Maximdlis ORF-lefedettség és egyezés antibiotikumonként

A referenciaszekvencia ORF altali lefedettsége az Y-tengelyen olvashato le, szazalékban. A szinek s6tétedésével a

szarmaztatott fehérjék szazalékos egyezdsége is névekszik. Mivel egy antibiotikum tobb nyitott leolvasasi kerethez is
hozzarendelhetd, a skalat Ggy allitottuk 6ssze, hogy az ARG referenciaszekvenciakhoz képest legnagyobb lefedettséggel és

egyezdséggel rendelkez6 ORF-ekhez kot6d6 antibakterialis hatéanyagcsoportok jelenjenek meg

FIGURE 2. Maximal ORF coverage and identity by antibiotics

The ORF covered proportion of the reference sequence is indicated on axis Y in percentage. The darkening of the column

colours is in parallel with the growth in the identity of the reference sequences and the detected ARGs. As antibiotic groups
may be linked to more than one ORFs, only those antibiotics are indicated on this figure that are linked to an ORF having
the most outstanding coverage and identity to the reference ARG sequence
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Azok az allat- és humanegészséglgyben alkalmazott antibiotikum-csoportok,
amelyekkel szemben a bélsarban talalhatod, tokéletes lefedettségl és bazissor-
rend-azonossagl ORF-ek alapjan szarmaztatott rezisztenciagének fenotipusos
megjelenésik esetén rezisztenciat alakithatnak ki, az aminoglikozidok, a peni-
cillinek és cefalosporinok, a monobaktamok és karbapenemek, a makrolidok és
linkbzamidok, a fenikolok, a polipeptidek (polimixinek, bacitracin), a rifamicinek,
sztreptograminok és tetraciklinek.

Kiemelkedd jelent8ségl a polimixinekkel szembeni rezisztenciat medialé eptA
és pmrF gén megjelenése, amely a humangydgyaszat szamara kritikus, 4n. last
resort antibiotikum kolisztin elleni rezisztenciat kédolhatja. Hasonldan sUlyos
beszamitas ala esik a karbapenemek elleni rezisztenciat kédold tébb géncsalad.

Bar a kritikusan fontos antibiotikumok kozé tartozo fluorokinolonok elleni rezisz-
tenciat okozd tébb géncsaladot is kimutattunk, a két legnagyobb jelentéségl gyr
és par géncsalad nem jelenik meg az elemzéslinkben.

Az ARG-ket tartalmazd kontigok taxonklasszifikacidja soran az esetek tobbsé-
gében csak osztalyszintl megbizhatdésagl besorolast kaptunk. Ezek alapjan az
azonositott ARG-k 81%-a Gammaproteobacteria, 3,8%-a Clostridia, 1,9%-a pedig
Bacteroidia eredetlinek adddott. Hét ARG esetén fajszinten azonositottuk a bak-
tériumot, amelybdl a gén szarmazhatott (3. dbra). Ezek kézUl négy Escherichia coli,
kettd Clostridioides difficile és egy Bacteroides ovatus ered( lehetett.

3
|Bacteroides ovatus|

Clostridioides difficile

Escherichia coli

Baktérium

3. ABRA. Az ARG-k valészin(sithetd eredete
Azok az ARG-ket is tartalmazd kontigok, amelyek taxonklasszifikacidja alapjan egyértelmuen el lehetett donteni fajszinten,

hogy mely baktériumokbdl szarmazhattak. A tobbi ARG eredete baktériumfaj szintjén nem volt eldénthetd

FIGURE 3. The most probable origins of ARGs
ARG harbouring contigs that could be linked to bacterial species. By other ARGs than these, the species-level origins were

not decidable

Az MGE-elemzés soran egyik ARG esetén sem azonositottunk a szomszédos
10 ORF-en belll olyan ORF-et, amely a rezisztenciagén mobilitasat segithetné.
A plazmid eredetre vonatkozd predikcié alapjan azonban az AAC(6")-Im, az APH(2")-
lla, a baeR, a CfxA6, az Escherichia coli marR AMR-t kédold variansa és a marA gént
tartalmazd kontigok nagy valészinlséggel plazmidon helyezkedtek el.
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Az egyszerlibb metagenomikai céll szekvenalasokhoz viszonyitott nagyobb leol-
vasasi szekvenciaszamu adatallomany lehetdvé tette, hogy a mintank bakteriom-
janak Osszetétele mellett, annak rezisztomjat is megismerjuk.

A nagyszamu baktériumfajt tartalmazd mintak elemzésének modszertani alapjat
add shotgun-szekvenalas, ill. a kapott adatokon végzett metagenom-vizsgalatok
a tenyésztéses mdodszereknél ritkabban, inkabb azokat kiegészitendd igénybe vett
eljarasok, amelyek nem tartoznak a jelenlegi rutin diagnosztikai-, és megfigye-
lési-rendszerek eszkdztaraba. A megkozelitésnek kdszonhetden azonban olyan
baktériumfajok kimutatésa is lehetségessé valik, amelyek kllénleges tenyésztési
igényeik miatt egyébként altaldaban rejtve maradnanak. A bakteriadlis dsszeté-
tel mélyrehatd jellemzése mellett rdadasul az egyes baktériumok egymashoz
viszonyitott el6fordulasi aranyara is kovetkeztethetink. Ennek kdszénhetden
termelési csoportonként végzett bélsarvizsgalatok lehetdvé tehetik a bakteridta
takarmanyozassal valo kapcsolatanak mélyebb megértését, ezaltal tavoli célként
a ndvekedési erély maximalizalasahoz szikséges optimalis mikrobidta 6sszetéte-
lének meghatarozasat, ami a termelés hatékonysagat novelhetné [22]. Emellett
a modszer a nehezen felmérheté oktannal rendelkezd, multifaktorialis hatterG
betegségek mélyebb megértésében is szerepet jatszhat.

Elemzésink soran aranyaiban az Escherichia, a Prevotella és a Bacteroides
nemzetség tagjait azonositottuk a legnagyobb szadmban. Ezzel szemben LIANG
és mtsai 2016-ban 287 francia, dan és kinai eredetl sertés bélsar mintan vég-
zett nagyszabasl vizsgalata soran a bél bakteriétat a Prevotella, a Bacteroides, a
Clostridium, a Ruminococcus, valamint az Eubacterium nemzetségek uraltak [23].
Egy 2019-ben végzett, 16 friss bélsarmintat feldolgozd irorszagi kutatas soran
a leggyakoribb a torzsek Firmicutes, a Bacteroidetes és a Tenericutes voltak [24].
Az eltérés magyarazata nem tisztazott, azonban az Escherichia coli nagyszamu
megjelenése a diszbakteridzis egyik fontos jellemz8je, amelynek hatterében
szamos tényezd, akar korabban végzett antibiotikum-terapia is allhat [25].

Az antimikrobialis rezisztencia vizsgalatara szamos megkozelités all rendelke-
zésre, amelyek mind kiinduldsi pontjukban, mind céljukban kilonbéznek. A bak-
tériumok tenyésztésén alapuld, valamint a tenyésztési |[épéseket nem igényld,
szekvenalasi adatokbdl kiindulé megkdzelitések egylttes hasznalata soran mar
fény derllt arra, hogy az antibiotikum-felhasznalas noveli az antibiotikum-re-
zisztencia el&forduldsi valdszinliségét. Az altalunk is alkalmazott, (j genera-
ciés szekvenalason alapuld metagenomikai mddszerek azonban ezen a téren
tébbletinformacidval is szolgalhatnak. Egyes kutatasok eredményei szerint egy
adott antibiotikum-osztaly felhasznalasanak mértéke és a specifikus AMR-gének
mennyisége egymassal aranyosan valtozik, igy a bélsarmintak metagenomikai
vizsgalata nagyon pontosan reprezentalja az antibiotikumok felhasznalasabal
eredd allomanyszintl rezisztomvaltozasokat [6]. MuNk és mtsai 9 eurdpai orszagra
kiterjedd kutatasa pl. olyan egyértelm( eredményeket hozott, amelyek segitsé-
gével még a hasonld fejlettségl eurdpai orszagok antibiotikum-felhasznalasaban
jelenlevd kilonbségek is felmérhetdk. A haszonallat-gybégyaszatban sok, ill. sok-
féle antibiotikumot felhasznald orszagok (Olaszorszag, Spanyolorszag) hasonld
rezisztom-mintazatot mutattak, amitél az antibiotikumokat kisebb mértékben
alkalmazd, egymassal szintén parhuzamba hozhatd allamok (Dania, Hollandia)
jelent8sen eltértek [4]. A feltételezést, miszerint a bélsar rezisztom-valtozasai jo
indikatorai az antibiotikum-felhasznalasnak az is alatamasztja, hogy egy kisérlet
soran terapias dézisban adagolt oxitetraciklin méar nagyon révid idd (8 nap) utan
megnovelte a sertésbélsarminta AMR-génjeinek mennyiségét, valamint gyara-
pitotta a gének diverzitasat. A kialakult klilonbség még két héttel az antibioti-
kum-karat kovetben is szignifikans volt [26].
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Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2012-ben a sertés-, ill. baromfitelepeken a
legnagyobb mennyiségben felhasznalt antibiotikumok a tetraciklinek (67%), a
penicillinek (11%), makrolidok (7%), szulfonamidok (6%), aminoglikozidok (8%),
link6zamidok (2%), és a cefalosporinok (1% alatt) voltak [27]. Ekézben egy 201
és 2014 ko6zott végzett, antibiotikumok allatorvosi célra torténd eladasat vizsgald
elemzés eredményei szerint Eurépa 29 orszaganak atlagat, koéztik Magyarorszagot
is tekintve a tetraciklinek, a penicillinek és a szulfonamidok megvasarolt meny-
nyisége tette ki a minden antibiotikumra kiterjedd eladasi mennyiség 69,9%-at.
Emellett kiemelked8nek bizonyultak még a makrolidok, a polimixinek, az aminog-
likozidok és a linkdzamidok eladasi mutatdi is [28]. Egy szlkebb kord, kifejezetten
németorszagi sertésallomanyokra kiterjedd vizsgalat eredményei szerint a leg-
gyakrabban alkalmazott hatbanyagok az elébbiekhez hasonldan a tertraciklinek,
a B-laktdmok és a trimetoprim-szulfonamidok voltak [29].

Mindekozben, a problémat mas megkozelitésbe helyezd, az antibiotikum-fel-
hasznalas kovetkezményeire iranyuld vizsgalatok eredményeinek kdszonhetéen
derllhetett fény arra, hogy az elmUlt évtizedekben, a sertéstelepeken felhasznalt
antibiotikumok jelent8s antibiotikum rezisztenciagén-készlet felhalmozddasaval
nyei szerint a felmért sertésallomanyok bélsarrezisztomjara tetraciklinekkel, a
B-laktamokkal és az aminoglikozidokkal szembeni rezisztenciagének jelenléte a
legjellemzdbb [4]. JovcE és mtsai 16 bélsarmintajukban 56 féle ARG-t azonositot-
tak, amelyek kozul a legtobb a tetraciklinekkel, az MLS B csoporttal (makrolid,
linkézamid, sztreptogramin B) és az aminoglikozidokkal szemben alakitott ki
rezisztenciat [24]. LIaANG és mtsai két kontinens harom orszaganak mintait vizsgalva
Ggy talalta, hogy a bacitracin, a cefalosporin, a makrolid, a sztreptogramin B és a
tetraciklin antibiotikumokkal szemben azonosithat6 a legtobb rezisztenciagén [23].
Ezen hatdanyagokra hatd gének az altalunk felmért allomanyban is nagy szamban
jelentek meg. LIANG és mtsai csupan a kinai bélsarmintaikban, Munk és mtsai
pedig csak baromfieredet( mintadkban azonositott fluorokinolonokkal szembeni
rezisztenciagéneket. A fluorokinolon ARG-k elsé eurdpai sertésbélsar-metagenom-
bdl torténd kimutatasa 2019-ben tortént, Jovce és mtsai altal [24]. Jelen vizsgalat
soran harom olyan gént azonositottunk, amelyek elsGsorban fluorokinolonokkal
szemben kddolnak rezisztencidt (mdtH, emrB, emrK). A fenotipusos flurorokino-
lon-rezisztenciat leginkabb okozd gyr és par géncsalddot nem tudtuk detektalni.
A kozegészségligyi szempontbdl legnagyobb jelentdségl, baktériumok kdzotti
dtadasra nagy valészin(iséggel képes hét gén, az AAC(6)-Im, az APH(2")-lla, a
baeR, a CfxA6, az Escherichia coli marR AMR-t kédolé variansa, valamint a marA.
A gének altal esetlegesen befolyasolt antibiotikum-csoport CARD (Comprehensive
Antibiotic Resistance Database) részletes leirdasa szerint az AAC(6)-Im és az
APH(2")-lla esetén enzimatikus inaktivalas révén az aminoglikozidok. A baeR szin-
tén az aminoglikozidok effluxat idézheti eld. A CfxA6 gén B-laktamaz termelését
idézheti el8, amely kifejezetten a cefamicinek inaktivalasaért tehetd feleldssé.
Az Escherichia coli marR gén aspecifikus mechanizmusok Gtjan a fluorokinolo-
nok, a tetraciklinek, a cefalosporinok, a fenikolok, a glicilciklinek, a penicillinek
és a rifamicinek hatékonysagat is csokkentheti. Az emlitett csoportok tobbségé-
nek (fluorokinolonok, rifamicinek, aminoglikozidok, cefalosporinok, glicilciklinek)
kiemelked6 humanegészségligyi jelentdsége is van. A marA, hasonldan apsecifikus
modon, a bearamlas csbkkentése és a kiaramlas novelése altal alakithat ki rezisz-
tenciat a tetraciklinekkel, a fluorokinolonokkal, a fenikolokkal, a penicillinekkel,
a karbapenemekkel, a cefalosporinokkal, a cefamicinekkel, a rifamicinekkel, a
monobaktamokkal, a karbapenemekkel és a glicilciklinekkel szemben.

A teljes AMR-géntartalom , vagyis a rezisztom elemei de novo mutacio ered-
ményeként, vagy horizontdlis géntranszferrel (HGT) is megjelenhetnek egy adott
baktériumtorzs genomjaban. A horizontalis géntranszfer olyan folyamat, amely-
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nek soran egy DNS-szakasz (gy adddik at egyik baktériumtél a masiknak, hogy
kozben reprodukcids céll sejtosztddasi folyamatok nem zajlanak le. Az atadott
szekvencialis elem mégis beépll a recipiens baktérium genomjaba, igy azt képes
6 maga is tovabbordkiteni. A HGT létrejottében két egymastdl figgetlen kulcs-
folyamatnak kell teljesllinie. Egyrészt szikséges a DNS-szakasz fizikai elmoz-
duldsa (transzfer-mechanizmus), masrészt pedig a fogadé fél genomjaba vald
beéplilési képesség (integraciés mechanizmus). A mobilis genetikai elemek olyan
szekvencialis elemek, amelyek lehetéséget nyljtanak a genomon bellli, vagy a
baktériumok kozotti elmozdulasra, igy a horizontalis géntranszfer folyamatok
mindkét alappillérének résztvevdi lehetnek. Amennyiben a génszakasz-elmoz-
dulast lehetdévé tevd elemeket kdédold gének az AMR-gének kozvetlen kozelé-
ben helyezkednek el a bakterialis DNS-en, a HGT esélyét nagyobbnak tekintjuk.
A szekvencialis tavolsag »mértékegysége” baktériumok esetében lehet pl. a nyitott
leolvaséasi keret (Open Reading Frame, ORF). Prokariétadkban a gén-expresszids
tulajdonsagok szabalyozasaért felelés operon-régid egy promoter és egy opera-
tor egységen kivil tobb fehérjekddold szakaszt, vagyis nyitott leolvasasi keretet
is tartalmaz (policisztronos). Ezek olyan kodonokbdl all6, fehérjévé atfordithatd
szekvenciak, amelyek elsé kodonja ,start”-, utolsé kodonja pedig ,stop” kodon,
és bazisainak szama mindig harommal oszthatd [30]. Amennyiben az ORF-ek-
ben mért tavolsag egy ARG és egy mobilitast elésegité genetikai elem kozott
kisebb, a rezisztencia baktériumok kozotti terjedésének esélye nagyobb. Ennek
megfelelden, a bioinformatika eszkoztaranak kdszonhetéen nem csupan a gének
beazonositasara, igy a rezisztencia megnyilvanulasanak esélyére, hanem a gének
egymashoz viszonyitott elhelyezkedésének felmérése altal a kbzegészséglgyi
kockéazat felbecsilése szempontjabdl meghatarozé baktériumok kozotti ataddédas
valdészinlségére is kdvetkeztethetlnk [31].

Ajelen vizsgalatban is bemutatott, sokszor nagy mobilitasi potenciallal rendel-
kezd rezisztenciagének azonban nem feltétlenll jelentenek valds veszélyt. Egy-
egy AMR-gén megjelenésének értelmezése soran tekintetbe kell venniink, hogy a
sok tényezd altal befolyasolt expresszid nagy biztonsaggal torténd megallapitasa
meglehetdsen nehéz feladat. Ennek megfelelen az egyes gének azonositasa
nem utal feltétlenll fenotipusosan is megnyilvanulé antibiotikum-rezisztenciara.
Mindazonaltal, az azonositott antimikrobialis rezisztenciagének altal képviselt koc-
kdzatot a genomon bellli elhelyezkedés (pl. az operon-régidén bellli pozicid) nem
csak az egyedi expresszion keresztul befolyasolja. A klilonb6zs rezisztenciagének
hordozta potencialis veszélyt meghatarozza az is, hogy a gén milyen szekvencialis
sége egyértelminek tlnhet az epidemioldgiai szempontbdl, hiszen a mobilis
genetikai elemek kbzelsége altalaban noéveli a gének terjedési valészinliségét.
MARTINEZ és mtsai 2015-6s cikklkben azonban a terjedési tényezdk pontosabb
megvizsgalasara, ill. a természetes terjedési sebességet csokkenté mechaniz-
musok jelentdségére hivjak fel a kutatok figyelmét. Egyrészt a gének csak abban
az esetben adddhatnak at, ha a hordozd és a fogadd baktériumcsoport tagjai
elég nagy mennyiségben képesek elszaporodni egymas kozvetlen kbzelségében.
A gének lancszer( atadasara két fizikailag tavol 1év6 populacio kozott természetes
korllmények kozott kicsi az esély. Antimikrobialis rezisztenciagének esetében
azonban egy adott hatdanyag hasznalata pozitiv szelekcids tényez8&ként hathat
a megfeleld gént birtokld sejtekre, igy egy-egy gén akar nagyobb fizikai tavolsa-
gokba is atadddhat. Az intenziv allattartas soran felhasznalt jelentds mennyiségd
antibiotikum megfeleld korlilményeket teremthet enhez. A masodik, ARG-terjedést
némileg lassitd tényezd az, hogy egy adott antibiotikum-csoport elleni reziszten-
ciagénnel rendelkezd baktérium-populaciéra nem hat pozitiv szelekciés nyomas
egy masik tipusl, de ugyanazon hatdanyag-csoport elleni rezisztenciat kdédold
gén felvételére, igy, még ha egy Uj, de mar meglévd funkciét kddold gén fizikai-
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lag elérhetdvé is valik, feldUsulasa nem varhatd. A harmadik szempont, amit egy
ARG terjedésivaldészinliségének vizsgalatakor figyelembe kell vennlnk az, hogy a
gének atadasahoz szlkséges replikacids, transzkripcids és transzlacidos 1épések
energiaigényesek, ami bizonyos korilmények k6zott hatranyos lehet a baktériu-
moknak. A szikségesen befektetendd energia azonban génenként valtozik, igy
bizonyos gének atadasa jobban megéri, mint masoké [32]. Ennek ellenére, egy-
egy gén terjedésének megjoslasara szekvenalasi eredmények elemzése rendkivil
igéretes mddszer, hiszen a jelenség a tenyésztésen alapuld eljarasokkal kevésbe
specifikusan, mélységekbe menden vizsgalhatd.

Osszességében kijelenthetd, hogy a sertéstelepeken egyre jelentésebb mér-
téket 61t antibiotikum-rezisztencia okat és kovetkezményeit vizsgald kutatasok
eredményei nagymértékben 6sszecsengenek. A rezisztencia egyre gyakoribb
megjelenésének kivaltd okai a gazdasagokban felhasznalt antibiotikumok, amelyek
jellege nagyban befolyasolja a rezisztom o6sszetételét. Jovyce és mtsai azonban
felhivjak a figyelmet arra, hogy a rezisztenciagének megjelenését nem magya-
razhatjuk csupan a nagymérték( antibiotikum felhasznalassal. Kutatasuk soran
antibiotikum kezelést8l mentes sertésallomany bélsarmintait vizsgaltak, ami
jelentls rezisztommal rendelkezett. Ennek megfelel8en, az ARG-k az antimikro-
bialis hatdbanyagok hasznalatanak hidnyaban is megjelennek a bél mikrobiomban,
igy az ARG-ik human patogéneknek valé esetleges atadasa sem lesz kizarhaté [24].
Bar a metagenom elemzésén alapuldé AMR-vizsgalatok jelenleg még nem vehetik
fel minden tekintetben a versenyt a fenotipusosan megnyilvanuld rezisztencian
alapuld eljarasokkal, igy nem is tartoznak a mindennapi gyakorlatban gyakran
alkalmazott eljarasok kozé, az eredmények sok esetben igéretesnek bizonyulnak.
A metagenom-vizsgalatok alapjan kovetkeztethetlnk az antibiotikum-felhasz-
nalasra, és mértékére, valamint a rezisztencia terjedésének valdszinliségére is.
Avizsgalati eredmények digitalis volta mindezek mellett lehetdvé teszi az adatok
Gjboli felhasznalasat, ill. késdbbi idépontban vagy tavolabbi helyekrdl vett min-
takkal torténd 6sszehasonlitasat, ami mind a kérokozdk, mind az antimikrobialis
rezisztencia akar vilagszintl monitoring-programjainak alapjat adhatja.

Bar a sertésbélsar fontos élelmiszer-higiéniai veszélyforras, hiszen gyakran all
a vagas soran bekovetkezd hidskontaminacid hatterében, a jovében az allattartd
telepeken feldlsuld antimikrobialis rezisztenciagénekkel jaré kozegészséglgyi
kockazat felmerésének meghatarozé elemeként, valamint a takarmanyozas opti-
malizaldsanak egy indikatoraként is tekinthetink ra [22].

of the faecal resistome in slaughter pigs and broilers in nine

aches to understand and combat the antibiotic resistome. Nat
Rev Microbiol 15:422-434

2. United Nations, WHO (2019) NO Time to Wait: SECURING the
Future from Drug-Resistant Infections. Report to the Secreta-
ry-General of the United Nations

3. Az Eurdpai Parlament és a Tanacs (EU) 2019/6 rendelete (2018.
december 11.) az allatgydgyaszati készitményekrdl és a 2001/82/
EK irdnyelv hatalyon kivil helyezésérdl (EGT-vonatkozasl szdveg)

4. Munk P, Knudsen BE, Lukjacenko O, Ribeiro Duarte AS, van
Gompel L, Luiken REC, Smit LAM, Schmitt H, Dorado Garcia A,
Borup Hansen R, Nordahl Petersen T, Bossers A, Ruppé E, EFFORT
Group, Lund O, Hald T, Pamp SJ, Vigre H, Heederik D, Wagenaar
JA, Mevius D, Mgller Aarestrup F (2018) Abundance and diversity

European countries. Nat Microbiol 3:898-908

5. Kriké E, Farkas R, Adorjan A, Makrai L, Solymosi N (2018) Meta-
genomika - a vellnk él6 mikroorganizmusok megismerésének Uj
megkozelitése. Magy Allatorvosok Lapja 140:423-429

6. Munk P, Andersen VD, de Knegt L, Jensen MS, Knudsen BE,
Lukjancenko O, Mordhorst H, Clasen J, Agersg Y, Folkesson A,
Pamp SJ, Vigre H, Mgller Aarestrup F (2017) A Sampling and
Metagenomic Sequencing-Based Methodology for Monitoring
Antimicrobial Resistance in Swine Herds. ] Antimicrob Chemoth
72:385-392

7. Bolger AM, Lohse M, Usadel B (2014) Trimmomatic: a flexible
trimmer for Illumina sequence data. Bioinformatics 30:2114-2120



SZOPTATO KOCAK BELSARREZISZTOMJA EGY HAZAI NAGY LETSZAMU

SERTESALLOMANYBAN

8. Langmead B, Salzberg SL (2012) Fast Gapped-Read Alignment
with Bowtie 2. Nat Methods 9:357

9. Wood DE, Lu J, Langmead B (2019) Improved Metagenomic
Analysis with Kraken 2. Genome Biol 20:257

10. Pruitt KD, Tatusova T, Maglott DR (2005) NCBI Reference Sequ-
ence (RefSeq): a curated non-redundant sequence database of
genomes, transcripts and proteins. Nucleic Acids Res 33(Database
issue):501-504

11. Team, R Core. (2020) R: A Language and Environment for Statis-
tical Computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria.

12. Mcmurdie P, Holmes S (2013) Phyloseq: An R Package for Repro-
ducible Interactive Analysis and Graphics of Microbiome Census
Data. PloS One 8:e61217

13. Lahti L, Shetty S (2012-2019) Microbiome R Package.

14.Saenz JS, Marques TM, Coelho Barone RS, Possebon Cyrino JE,
Kublik S, Nesme J, Schloter M, Rath S, Vestergaard G (2019) Oral
administration of antibiotics increased the potential mobility of
bacterial resistance genes in the gut of the fish Piaractus meso-
potamicus. Microbiome 7:24

15. Nurk S, Meleshko D, Korobeynikov A, Pevzner PA (2017)
metaSPAdes: a new versatile metagenomic assembler. Genome
Res 27:824-834

16. Jia B, Raphenya AR, Alcock B, Waglechner N, Guo P,Tsang KK,.
Lago BA, Dave B, Pereira S, Sharma A, Doshi S, Courtot M, lo R,
Williams L, Frye J, Elsayegh T, Sardar D, Westman E, Pawlowski A,
McArthur A (2017) CARD 2017: expansion and model-centric cura-
tion of the comprehensive antibiotic resistance database. Nucleic
Acids Res 45:566-573

17. Mcarthur A, Wright G (2015) Bioinformatics of Antimicrobial
Resistance in the Age of Molecular Epidemiology. Curr Opin Mic-
robiol 27:45-50

18. EI-Gebali S, Mistry J, Bateman A, Eddy SR, Luciani A, Potter SC,
Qureshi M, Richardson LJ, Salazar GA, Smart A, Sonnhammer ELL,
Hirsh L, Paladin L, Piovesan D, Tosatto SCE, Finn RD (2019) The Pfam
protein families database in 2019. Nucleic Acids Res 47:427-432

19. Riadi G, Medina-Moenne C, Holmes DS (2012) TnpPred: A Web
Service for the Robust Prediction of Prokaryotic Transposases. Int
) Genomics 2012:678761

20.Mistry), Finn RD, Eddy SR, Bateman A, Punta M (2013) Challen-
ges in homology search: HMMER3 and convergent evolution of
coiled-coil regions. Nucleic Acids Res 41:121

21. Krawczyk PS, Lipinski L, Dziembowski A (2018) PlasFlow: pre-
dicting plasmid sequences in metagenomic data using genome
signatures. Nucleic Acids Res46:35

22.Papp M, Krikdé E, Borbély F, Reibling T, Makrai L, Solymosi N
(2020) Sertésbélsar bakteriomvizsgalata egy hazai nagy |étszamu
allomanyban. Magy Allatorvosok Lapja 142:469-480

23.Liang X, Estellé J, Kiilerich P, Ramayo-Caldas Y, Xia Z, Feng Q,
Liang S, Pedersen A, Kjeldsen N, Liu C, Maguin E, Dore J, Pons N, Le
Chatelier E, Prifti E, LiJ, Jia H, Liu X, Xu X, Wang ) (2016) A Reference
Gene Catalogue of the Pig Gut Microbiome. Nat Microbiol 1:16161

24.)Joyce A, McCarthy C, Murphy S, Walsh F (2019) Antibiotic Resis-
tomes of Healthy Pig Faecal Metagenomes. Microbial Genomics
5:e000272

25.Vong L, Yeung CW, Pinnell LJ, Sherman PM (2016) Adherent-in-
vasive Escherichia coli Exacerbates Antibiotic-associated Intestinal
Dysbiosis and Neutrophil Extracellular Trap Activation. Inflamm
Bowel Dis 22:42-54

26.Ghanbari M, Klose V, Crispie F, Cotter P (2019) The dynamics
of the antibiotic resistome in the feces of freshly weaned pigs
following therapeutic administration of oxytetracycline. Sci Rep
9:4062

27. Amel BL, Haas B, Gottschalk M, Grenier D (2017) Antimicrobial
potential of bacteriocins in poultry and swine production. Vet
Res 48:22

28.European Medicines Agency (2016) Sales of veterinary antimic-
robial agents in 29 European countries in 2014. Trends from 2011
to 2014. Report EMA/236501/2013. European Medicines Agency,
London

29.Van Rennings L, von Minchhausen C, Henry O, Hartmann M,
Merle R, Honscha W, Kasbohrer A, Kreienbrock L (2015) Cross-sec-
tional study on antibiotic usage in pigs in Germany. PLoS One
10:e0119114

30.Sieber P, Platzer M, Schuster S (2018) The definition of open
reading frame revisted. Trends Genet 34:167-170

31. Stokes HW, Gillings MR (2011) Gene Flow, Mobile Genetic Ele-
ments and the Recruitment of Antibiotic Resistance Genes into
Gram-Negative Pathogens. FEMS Microbiol Rev 35:790-819

32.Martinez JL, Coque TM, Baquero F (2015) What Is a Resistance
Gene? Ranking Risk in Resistomes. Nat Rev Microbiol 13:116-123

Koézlésre érk.: 2020. dec. 30.



The effect of different

oestrus-induction protocols

to the hormonal changes
and pregnancy rates in
ewes out of the breeding
season

A. Csepreghy™
B. Somosksi™
L. Lénart’

M. Minarovics?
B. Vincze'

M. Bacsa'

J. Foldi?

P. Selmeczi’
S.Cseh’

1. Allatorvostudomc'myi Egyetem,
Szlilészeti Tanszék és
Haszondllat-Gydgydszati Klinika,
H-1078 Budapest, Istvan u. 2.

*Megosztott elsd szerzéség, e-mail:

csepreghy.anna@univet.hu,
Somoskoi.Bence@univet.hu

2. Mindrovics Juhdszat, Tortel

3. EUVET Bt.

Tenyészszezonon kiviil alkalmazott
klilonb6zo ivarzasindukcios
protokollok hatasa a hormonalis
valtozasokra és a vemhességi
eredményekre anyajuhokban

Csepreghy Anna", Somoskdi Bence", Lénart Lea'y Minarovics Maté?
Vincze Boglarka', Bacsa Ménika', Foldi Jé6zsef3, Selmeczi Petra’, Cseh
Sandor!

OSSZEFOGLALAS

Kisérletlikben a szerzdk egy hazai juhaszatban tenyészszezonon kivul indukaltak
ivarzast anyajuhokban, kilénféle nemi hormonok alkalmazéasaval (GnRH, eCG és
progeszteron-tartamkezelés). Vizsgaltak az allatok progeszteron- és 6sztradiolszint-
jét, valamint a vemhességi mutatokat. Avemhesség alatt mért progeszteronérté-
kek szignifikansan nagyobban voltak a nem vemhességi értékeknél. Az 6sztradiol
esetében tobb kilonbséget talaltak az egyes csoportok és idépontok kozott. Az
eCG-vel kezelt csoport nagyobb szazalékban vemhesult az elsé ivarzasbdl (nem
szignifikans). Az els§ ivarzasbél az anyak 36,36%-a, a masodikbdl a maradék allatok
32,14%-a (egylttesen 56,81%-a) vemhesult.

SUMMARY

Background: There are several different hormonal methods influencing the ovine
breeding season.

Objectives: In our experiment we induced the cycle of ewes outside of the
breeding season, using different sex-hormones (GnRH, eCG, and long-term pro-
gesterone treatment). We examined the effect of the treatments to the blood
progesterone and estradiol 4* levels, and to the pregnancy rate and lambing rate.
We also examined the possible fertility of the second oestrus after the induction.
Materials and methods: We included 44 Hungarian merino ewes in our experi-
ment in a Hungarian sheep farm. Group 1 (n = 13) was the control, where the
animals received long-term progesterone treatment (14 days) in the form of Chro-
nogest CR vaginal sponge (MSD Animal Health). Group 2 (n = 15) was treated with
a GnRH injection (0.01 mg buserelin/animal, Receptal, MSD Animal Health) 2 days
after the sponge removal. Group 3 (n = 16) got an eCG injection (500 IU/animal, Fol-
ligon, MSD Animal Health) at the time of sponge removal. All groups were insemi-
nated twice via hand mating, two days after sponge removal.

We collected blood samples at 4 different time points (day O, day 14, day of the
first mating, and at early pregnancy stage). We examined the blood progesterone
and estradiol 4* levels at each time point.

Results and discussion: The blood progesterone levels were significantly higher
only at the 4th time point (see Table). In terms of estradiol 4% levels, the groups
differ significantly at the 3rd time point. Group 3 has elevated estradiol 4* levels
(p = 0.0048). This implies that eCG was successful in enhancing follicular growth.
After the first oestrus, the proportion of pregnant ewes were the highest in Group
3 (not significant). 36.36% of all ewes got pregnant after the first oestrus cycle,
and an additional 32.14% of the remaining animals at the following oestrus cycle
(56.81% in total). Based on these numbers, the second oestrus, after the induced
one, is fertile and can be used to increase the lambing rate.



KISKERODZzO TENYESZSZEZONON KiVUL ALKALMAZOTT IVARZASINDUKCIO
ANYAJUHOKBAN

A juhok szezonalisan polidsztruszos allatok, tenyészszezonjuk az északi féltekén A juhok szezondlisan
8szre esik. igy a baranyok tavasszal sziiletnek, kihasznalva ezzel a tavaszi j6 poliésztruszos allatok,
mindségl flvet/legelbt. Gazdasdgi szempontbdl azonban nem ideélis, hogy az tenyészszezonjuk
dllatok csak az év egy részében ivarzanak/szaporodnak. Ez a termelés hullam- az északi féltekén
zasahoz vezet, hiszen reprodukcié nélkil nincs produkcié (élelmiszer-el8allitas). Oszre esik

Raadasul a szaporodasbioldgiai sajatossag miatt a juhdszatok az év ugyanazon
id6szakaban tudnak megjelenni termékeikkel a piacon, ami tllkinalathoz vezet
és ez olcsébb atvételi (felvasarlasi/eladasi) arakat eredményez [1, 2, 3].

Az elmondottak miatt nagyon fontosak azok a mdodszerek, kezelési technikak,
amelyekkel a tenyészszezon (ivarzasok) jelentkezésiidejét befolyasolni tudjuk (pl.
a tenyészszezon kezdetét el6bbre hozni, vagy a szezonon kivil képesek vagyunk
ivarzasi ciklust indukalni) az allatokban. Ha az alkalmazott hormonkezelési elja-
rassal az ivarzas jelentkezésének idejét is szinkronizaljuk, az nagyban el8segiti a
killonboz8 termelési csoportok (pl. termékenyitésre varé egyedek, korai vemhes és
késbi vemhes csoportok, ellésre vard anyak, baranyok levalasztasara varé egyedek
stb.) kialakitadsat. Ez megkdnnyiti a tartdstechnolégia (pl. rovidebb baranyozasi
id&szak, egységesebb allomany azonos tartasi és takarmanyozasi feltételek mel-
lett, ellési felligyelet megszervezése konnyebb stb.) ,mkddtetését” [1].

A juhok nemi Ajuhok nemi mikodésének periodicitasat a valtozd fényviszonyok altal befolya-
mikédésének solt melatonin-termelés hatarozza meg [4, 5]. A juhok rovid nappalos allatok, igy
periodicitdsat a valtozé Gsszel az egyre hosszabb éjszakak hatasara megemelkedik a melatonin hormon
fényviszonyok dltal szintje, ami valtozasokat idéz el$ a reprodukciés rendszer hormonalis szabalyo-
befolydsolt melatonin- zasaban. Ezek a valtozasok dsszességében azt eredményezik, hogy beindul az
termelés hatdrozza meg anyajuhok szaporité szervrendszerének ciklikus miikédése [6].

A tenyészszezonon kivuli ivarzas kivaltasara tobb moddszer ismert. Bizonyos
kevésbé szezonalis fajtaknal (pl. merind, boroola, manchega stb.) természetes
korilmények kozott is el6fordul tavaszi ivarzas [4, 7). Ezeknél a fajtaknal, ha kovet-
kezetesen szelektdlunk a tavaszi hdnapokban is ivarzd egyedekre, néhany év alatt
elérhetd, hogy az allomany nagy részét tavasszal is j0 hatékonysaggal termé-
kenyithetjik/vemhesithetjik. Forditott fényprogrammal (elsdtétités) a melato-
nin-termelés stimulalasa révén tudjuk befolyasolni a reprodukcids folyamatokat
és valthatunk ki ivarzast szezonon kivul [8].

Az (n. természetes technikaknal jobb hatasfokkal mikédnek a hormonalis mod-
szerek. Raadasul a hormonalis kezelések ivarzasszinkronizalasra is alkalmasak,
igy lehetdséget adnak a mesterséges termékenyitésre is [1].

Az ivarzas- A progeszteronnak (P4) kulcsszerepe van a hormonalis eljarasokban. 12-14 napos

indukciés médszerek P4-kezeléssel, majd a P4-blokad megsziintetésével, a rebound-hatas eredménye-
progeszteronblokddon, ként fokozott gonadotrop-kiaramlas torténik, ami tlszéérési hullamot indit el [1,
majd eCG alkalmazasdn 9,10]. Juhokban a ciklust blokkold, tartés P4-szintet hiivelyszivaccsal (Chronogest
alapulnak CR, MSD Animal Health), vagy hivelyimplantatummal (Controlled Internal Drug

Release, CIDR) lehet biztositani.

A P4 6nmagaban is elegendd lehet az ivarzas indukcidjara, azonban az ivarzasok
idében szortan jelentkeznek. Az 6sszehangolt, iddzitett ivarzas érdekében mas
hormonokkal kell kombinalni a P4-kezelést.

A GnRH kérédzS8kben LH-cslcsot és ovulaciét indukal. P4-tartamkezeléssel
kombinalhatd, mivel a hivelyszivacs/CIDR eltavolitasa utan 1-2 nappal feltéte-
lezhetjlk a preovulaciés tiuszd(k) jelenlétét [10] [11].

Az eCG-t (equine Chorion Gonadotrop hormon, korabban Pregnant Mare Serum
Gonadotrop hormon; PMSG) gyakran hasznaljak tartés P4-kezeléssel kombinalva.
Mivel FSH-szer( hatassal rendelkezik, tdmogatja a tlsz8k fejlédését. Ezzel a tulaj-
donséagaval hozhaté 6sszefliggésbe, hogy ivarzasi szezonban ndéveli az ovulacios
aranyt [12]. Tenyészszezonon kivUl alkalmazasa nélkilozhetetlen, mivel ebben az



1. ABRA. Plazmaésztradiol-
szintek atlaga (nmol/l) és
standard hibdja

FIGURE 1. Means and
standard deviation of plasma
estradiol levels (nmol/l)
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id6szakban a tlszdk fejlédésének meginditasaban - FSH-szer( hatdsa miatt -
fontos szerepet tolt be. A P4-kezelés befejezésekor adott eCG (300-800 NE/allat)
tamogatja a tuszOk fejlédését és érését, valamint ovulacédjanak esélyét [1] [13].

A kisérletben 44, kUlénb6z6 magyar merind keresztezésbdl szarmazd anyajuh
vett részt (1. dbra). Az allomany igazoltan mentes brucellézistdl, Maedi/Visna
betegségtdl, surldékortdl és ruhdsségtdl, részesllt parazitaellenes és féreghajtd
kezelésben. A juhdszatban az allomanyt extenziv, legel8re alapozott tartastech-
noldgiadval tenyésztik. A kisérlet 2019. aprilis 29. és majus 17. koz6tt zajlott.

Osztrogénszint atlaga a vérplazmaban kiilonboz8 id6pontokban
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Harom csoportot kerilt kialakitasra. Az 1. csoport csak 14 napos P4-tartamke-
zelésben (Chronogest CR hiivelyszivacs, MSD Animal Health) részesult (n = 13),
ez volt a kontroll csoport. A 2. csoport tartdés P4-kezelés mellett a hivelyszivacs
eltadvolitdsa utdn 2 nappal GnRH-analégot (Receptal inj., MSD Animal Health) is
kapott im., (0.01 mg buserelin) (n = 16); a 3. csoport egyedei a tartés P4-kezelés
végén 500 NE eCG-t (Folligon, MSD Animal Health) kaptak im. (n = 15). A hively-
szivacs szintetikus progesztagént tartalmaz (fluorogeszton-acetat).

Az alkalmazott kezelési protokoll 1épései:

A 0. napon megtortént a hlvelyszivacs behelyezése, amelyet a vaginitis meg-
el6zése érdekében oxitetraciklin és neomicin tartalmua antibiotikumos porral
szértunk be. A 14. napon eltavolitottuk a hlvelyszivacsot, és a 3. csoportnak
beadtunk 500 NE eCG-t.

Két nappal késébb a 2. csoport 0,01 mg buserelint kapott im. Ezutan mindegyik
csoportban megtorténtek a kézbdl paroztatadsok. Mindegyik anyat, kilon-kilon,
egyenként paroztattuk a kossal, 10-12 Orés idékiulonbséggel két alkalommal.
A paroztatasok fehér fejl kosok bevonasaval torténtek.
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A 0., a 14. napon, ill.
a pdroztatds napjdn
és a vemhesség korai
szakaszdban vért
vettek progeszteron-
és o6sztradiolszint-
meghatdrozdsra

A kiilbnb6z6 csoportok
kézott nem volt szig-
nifikans eltérés a
P4-szintekben

A paroztatds
napjan szignifikans
oOsztradiolszint-
eltérés volt az eCG-
és GnRH-kezelt,
valamint a kontroll
csoportok k6zott

TENYESZSZEZONON KiVUL ALKALMAZOTT IVARZASINDUKCIO
ANYAJUHOKBAN

Az elsd paroztatas utan 17 nappal a visszaivarzokat fekete fejl kosokkal lizettulk,
igy a baranyok fenotipusabdl lathatd volt, hogy az elsd, vagy a masodik ivarzasbdl
termékenyllt-e az anya.

Az ellések oktdberben zajlottak. A megsziletett baranyok szamat, és fenoti-
pusat (fehér vagy fekete fejl baranyok), ill. az ellés elmaradasat dokumentaltuk.

A kezelés ideje alatt a kdvetkezd napokon tortént vérvétel az anyajuhokbdl: 0.,
14. nap, ill. az (zetés/paroztatas napja és a vemhesség korai szakaszaban. (a O.
nap a szivacs behelyezésének napja). A vérmintakat a helyszinen centrifugaltuk
(3000 rpm, 10 perc). A vérplazma laboratériumba szallitasa 4 °C-on tortént. A min-
takat -20 °C-on taroltuk, a progeszteron- és dsztradiolszintek meghatarozasaig.

A progeszteronmérés RIA-mdbdszerrel, a Szllészeti Tanszék Endokrinoldgia
Laboratériumaban kifejlesztett eljarassal tortént. Tracerként H-3 izotéppal jeldlt
progeszteron (Progeszteron[1,2,6,7-3H(N)], PerkinElmer, Szingapur) keriilt felhasz-
naldsra. Intra-assay CV < 5%; inter-assay CV: 16,5% és 17,4% (kontroll 1 [5Snmol/I]
ill. kontroll 2 [17,5 nmol/l]). Analitikai érzékenység 0,78 nmol/l.

Az eredményeket Kruskal-Wallis H-teszttel értékeltlk az R 3.6.1 szoftvercsomag
felhasznaldsaval. Szignifikancia: p < 0,05.

Az Osztradiol mérése 1-125 izotdppal jeldlt Estradiol RIA-kit felhasznalasaval
(Demeditec, Kiel, Németorszag) tortént. Az elemzést ANOVA-teszttel végeztiik.

EREDMENYEK

PROGESZTERON

Az elsé harom idépontban vett mintak P4-szintje k6zott nem volt szignifikans
kilonbség. A korai vemhesség ideje alatt mért értékek azonban szignifikansan
nagyobbak voltak a tobbinél. A kiilonb6zE csoportok k6zott nem talaltunk szig-
nifikdns eltérést a vérplazma progeszteronszint-alakulasaban.

OSzZTRADIOL

A csoportok atlagos Osztradiolszintje idérendi bontasban az 1. dbrdn lathato.
Szignifikans kildnbséget talaltunk az 1. és 2. id8pont kdzott (p = 0,007), valamint
a 2. és 4. id8pont kozott (p = 0,005).

Csoportonként vizsgalva a hormonszintek atlagait, kizarélag a 3. idépontban,
az (zetés/paroztatds napjan volt kimutathatd szignifikdns eltérés az eCG- és
GnRH-kezelt, valamint a kontroll csoportok kozott (p = 0,0048). Egyéb idépont-
ban nem talaltunk szignifikans eltérést a mért 6sztradiolértékekben a csoportok
k6zott. Az eredményeket a 2. dbra szemlélteti.

2. ABRA. Kiilénbéz8 csoportok
dsztradiol-szintjei (nmol/l) a Osztrogénszint &tlaga a vérplazmdban killénbbzd iddpontokban
mérési idépontok szerint (Gtlag *

standard hiba)

8 4
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FIGURE 2. Oestradiol levels , i gl
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(nmol/l) of different groups at i, T
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Id&pontok



3. ABRA. Az elsé ivarzdskor
vemhesllt egyedek ardnya az
egyes csoportokban

FIGURE 3. Percentage of
pregnant ewes after the first
oestrus in the different groups
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SZAPORODASBIOLOGIAI MUTATOK

Az ellések alakuldsa a vizsgalati csoportokban:

Oktober elején (oktéber 1-14.) megellettek az elsd ivarzasbdl/paroztatdsbdl vem-
hesUlt anyak. 16 anya 18 fehér fejli baranyt ellett, ez a kisérletben részt vevs anya-
juhok 36,36%-a. Az elsd ivarzasbdl vemhesdtlt allatok csoportonkénti megoszlasat
a 3. dbra szemlélteti. A 2. ivarzasbdl a maradék anyak 32,14%-a vemhesult. A két
ivarzasbdl 6sszesen az allatok 56,81%-a vemhesllt és ellett.

Elsd ivarzaskor vemhesiilt egyedek aranya az egyes
csoportokban

kontrall GnRH eCG

m Elsd ivarzaskor vemhesiilt Els8 ivarzaskor nem vemhesiilt

TABLAZAT. Vérplazmaprogeszteron-szintek dtlaga és standard hibéja (SD)

TABLE. Means and standard deviation (SD) of the plasma progesterone levels

Id8pont Erték (nmol/1) SD
1. (szivacs behelyezése) 2,18 0,43
2. (szivacs eltavolitasa) 0,96 0,34
3. (lizetés) 0,88 0,34
4. (korai vemhesség) 7,765 0,74

Kruskal-Wallis H-teszt: p < 0,001

Az eCG-kezelt
csoport egyedei
nagyobb aranyban
vemhesililtek az elsé
ivarzds alkalmaval

A csoportok kozott (feltehet8en a kis egyedszam miatt) nem taladltunk szig-
nifikdns kilonbséget a vemhesilési eredményekben (1. csoport: 9 ellés/13 anya,
2. csoport: 8 ellés/16 anya, 3.csoport: 8 ellés/15 anya), azonban egyértelmUien
kimutathaté egy tendencia, ami azt mutatja, hogy a 3. csoportba tartozd anyaju-
hok (eCG-kezelt csoport egyedei) nagyobb ardnyban vemhesultek az els8 ivarzas
alkalmaval (7 anya a 15-bdl, 46,67%), 6sszehasonlitva a tobbi csoport adataival (1.
csoport: 4 anya a 13-bél, 30,77%, 2. csoport: 5 anya a 16-bél, 31,25%). Osszesen
5 ikerellés tortént, a kovetkezd felosztasban: az elsd paroztatasbdl 2 anya ellett
ikreket, az egyik az 1., a masik a 3. csoportban volt; a masodik ivarzasbél 3 iker-
vemhesség volt, az 1., 2., 3. csoportban egy-egy.

Az els8 ivarzasbol nem fogamzott anyak 32,14%-a a 2. ivarzasbol vemhesilt.
A két ivarzasbdl 6sszesen az allatok 56,81%-a vemhesult és ellett.
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Az eCG-csoport
magasabb osztradiol-
szintje jelzi, hogy az
serkenté hatdssal volt
a tliszéfejlodésre és a
hormontermelésére

Ugyanez a csoport
mutatta a legnagyobb
vemheslilési aranyt

Gazdasdgi szempontbél
mindhdrom protokoll
sikeresnek tekintheté

TENYESZSZEZONON KiVUL ALKALMAZOTT IVARZASINDUKCIO
ANYAJUHOKBAN

MEGVITATAS

Juhokban szamos olyan hormonkezelési protokoll ismert, amely alkalmas a sza-
porodasbioldgiai ciklus befolydsolasara. Az egyik, gyakorlati szempontbdl nagy
jelent6ségl eljaras, a tenyészszezonon kivili ivarzasindukcid. Kisérletlink soran
harom hormonkezelési protokollt hasznaltunk ivarzasindukciéra (progeszta-
gén-tartamkezelés, progesztagén és eCG egylittes alkalmazasa, progesztagén
+ GnRH-analdg kezelés).

Osszehasonlitottuk az eljarasok eredményességét a kezelés hatasara vemhesiilt
allatok aranya tekintetében, valamint nyomon koévettik a vérplazma progeszte-
ron- és Osztrogénszintjének alakulasat.

A vérplazma P4-szintjének tekintetében egyedil a vemhesség alatti érté-
kek voltak szignifikdnsan nagyobbak a tébbinél, ami a vemhességi sargatestek
P4-termelésének tulajdonithatd. Az 6sztradiolszintek esetében tobb kilonbséget
talaltunk az egyes csoportok és idépontok kézott. A 2. vérvételkor nagyobb érté-
keket mértink, mint az 1. alkalommal, aminek a hatterében a fejl6d& folliculusok
hormontermelése allhat. A 3. idépontban, az (izetés / paroztatas napjan az eCG-
vel kezelt csoport vérplazma 6sztradiolszintje szignifikdnsan nagyobb volt, mint
a GnRH-val kezelt és a kontroll csoporté. Az eCG-csoport magasabb 6sztradiol-
szintje jol jelzi, hogy az eCG-kezelés valéban serkenté hatassal volt a folliculusok
fejl6désére és ezen keresztil a hormontermelésére.

Az elsé ivarzasbdl vemhesult anyak szamaban is kulonbség volt a kezelt cso-
portok kozott, azonban ez (valészinlileg a kis egyedszam miatt) nem bizonyult
szignifikansnak, igy ,csak” tendenciarél beszélhetiink. Megallapithaté azonban,
hogy az eCG-vel kezelt csoport egyedei nagyobb aranyban vemhesultek az elsé
ivarzasbdl. Ez a tendencia arra utal, hogy a tartds progeszteronkezelést hasznos
kiegésziteni eCG adasaval. Az eCG a folliculusok fejlddésének/ndvekedésének és
érésének tdmogatasaval segiti a teljes értékl ivarzas és az érett petesejt kiala-
kuldsat és ezen keresztil a vemhesulést.

Az elsG ivarzaskor az anyak 36,36%-a, a 2. ivarzas alkalmaval az Gresen maradt
anyak 32,14%-a vemhesilt. A két ivarzasbdl egylttesen az anyak 56,81%-a vem-
hesllt, ez egybevag a szakirodalomban talalhaté adatokkal. [9] Bar a vemhesuU-
|ési eredményekben egyeldre nem tudtunk szignifikans kiuldonbséget kimutatni
a csoportok kozott, az eredményekbdl a gyakorlat szamara egy nagyon fontos
kovetkeztetés levonhatd: a hormonalis ivarzasindukciot kovetd masodik ivarzas is
fertilisnek tekinthetd, és feltétlentl érdemes azt kihasznalni és termékenyiteni /
paroztatni kell az allatokat a vemhességi arany / vemhesilt egyedek szdmanak
novelése érdekében.

Mivel a tenyészszezonon kivil hormonalis beavatkozas nélkll az allatok mini-
malis hanyada ivarzik, gazdasagi szempontbdl az altalunk alkalmazott barmelyik
protokoll sikeresnek tekinthetd. A hormonkészitmények, ill. vemhes anyak és a
baranyok altal elfogyasztott kiegészits takarmany ara bdven megtéril a baranyok
eladéasi arabdl. A beavatkozasok munkaigénye minimalis. Véleménylnk szerint a
vemhességi arany novelhetd, ehhez azonban tovabbi vizsgalatok szikségesek.
A hormonkészitmények kombinacidja, beadasuk idépontja, a termékenyitések
moédja, idGzitése és szama finomitasra szorul; ezen kivul az egyéb befolyasold
tényez8k hatadsainak felmérése (fajta, vonal, tartastechnoldgia, takarmanyozéas
stb) is indokolt.
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Dirofilaria immitis o’

Ha most éppen nem a koronavirusrél beszélne mindenki,
akkor a tavasz bekdszontével bizonyosan Gjra megfeleld
figyelmet szentelnénk a dirofilariézisokra is.

lgen, igy, tobbes szdmban, hiszen kutydkban a bérférgesség
(D. repens) gyakoribb Magyarorszagon mint a sokat emlegetett
szivférgesség (D. immitis), és az el6bbi valédi zoondzis — a
megfertézott emberben kialakulnak a kifejlett férgek is. Es
sajnos a bérférgesség kimutatasara nem all rendelkezésre
olyan rendelGi gyorsteszt, mint a szivférgességre. A D. repens
és a D. immitis mikrofilaridi a mikroszkdpos kép alapjan csak
morfologiai ismeretek birtokdaban kulonithetSk el egymastol,
vagy laboratériumban elvégzett PCR vizsgalat alapjan.

Tehat egy rendel6ben elvégzett szivférgesség gyorsteszt
negativ eredménye nem jelenti azt, hogy a kutya vérében ne
lehetnének jelen millioszam a b&rférgek keringd larva alakjai.
Ha a vizsgald allatorvos latja a vércseppben a mikrofilaridkat,
és mellette a kezében van egy frissen elvégzett, negativ
szivférgesség gyorsteszt eredmény is, akkor sejthetd, hogy
az adott kutya csak bérféreggel fertézott. De ezt a kettds
tesztelést nem valamennyirendel8ben végzik el rutinszerGen.

Logikus a felvetés, hogy minek terheljik a tulajdonosokat a
teszt koltségeivel — gatat lehet szabni a Dirofilaridk fejlédésének.
Kézbe adjuk, a tulaj beadja, a kérdés kipipalva.

VAGY MEGSEM?

Nem egészen, mert a valasztott kezelési stratégiat dontden
meghatdrozza az dllat szivében taldlhaté szivférgek szama,
a fert8zottség intenzitdsa. A sulyosabb, 3. és 4. stadiumu
fert6zésekben nem szabad a gydgyszeres kezelést barmelyik
makrociklikus laktonnal inditani, és az enyhébb fert&zések
esetében sem mindegy, hogy melyik hatéanyagot vélasztjuk.

Az enyhébb, 1. és 2. stadiumu szintl fert6zés esetén is
elképeszt6 szamban vannak jelen a Dirofilaridk L1 stadiumu
larvai (a vérben cirkuldld mikrofilaridk) és ha a makrociklikus

Felhasznalt forrasok:
1. Milbemax ragdtabletta: A készitmény jellemz8inek ¢sszefoglalasa
2. Moxiclear racsepegtet6 oldat: A készitmény jellemz8inek 6sszefoglalasa

3. Aedes albopictus and Culex pipiens implicated as natural vectors of
Dirofilaria repens in central Italy. Cancrini G1, Scaramozzino P, Gabrielli
S, Di Paolo M, Toma L, Romi R.

Nézd meg a
szivférgesség szakmai
és praxismenedzsment
videdjat!

Telefonod kamerajaval
olvasd be a QR kédot!

laktonok kozil a leggyorsabb hatdsu milbemicint valasztjuk,
akkor rovid idd alatt tomegesen pusztitjuk el Gket.

Ez latszolag 6romteli — de sajnos az elpusztult larvakbol
kiszabaduld proteinek tulérzékenységi reakciot okozhatnak.
Ebbe egy jo dltaldnos allapotu kutya nem szokott belepusztulni,
de igy sem elegans, hogy az altalunk rendelt gyogyszer beaddasat
kovetéen napokig kornyadozik, vagy éppen hany az addig
jokedv(ien jatszadozd Buksi.

llyenkor elénydsebb valasztdas a pl. a moxidektin (pl.
Moxiclear®), amelynek antiparazitikus hatékonysdga azonos
a milbemicinével, azonban hatasa fokozatosan épiil fol. igy
fokozatosan pusztitja el a mikrofildridkat valamint a vandorlo
L3 és L4 larva alakokat, sét, a bérférgeknek még a kifejlett
alakjait is. A Moxiclear® a bérférgesség meggyogyitdsara,
gyogykezelésére is alkalmazhato.

Visszautalnék arra a tényre, hogy a b6rférgességet a kutyakrol
azemberre is atvihetik a szinyogok, amelyek naponta toébbszor
is szivnak vért. Ezek a fajok (az Aedes és a Culex szunyogfajok)
egyarant nem valogatdsak. Ha nincsen ott Buksi, akkor a
gazdajara szall, és maris atvitte a fertézést. Nem szerencsés
szoros kozelséghben élni egy olyan kutyaval, amelytél barmikor
elkaphatom a bérférgességet!

Ezért is célszerli az elvégzett teszteket kovetéen havonta
kezelni a kutyakat példdul Moxiclear oldattal, és védeni Gket
a szUnyogoktol is, amelyre idedlis valasztas a Scalibor nyakorv.
Szunyogokkal és kullancsokkal szemben egyarant 5-6 hénapos
védelmet nyujt.

(Megjegyzés: a Tavol-Keleten szolgald amerikai katonak, emlékezvén
az otthoni kutyaikon jol miikodé nyakorvekre, a szinyog invazié
ellen kértek a hozzatartozoiktdl ilyeneket, és magukra tekerték. Azt
viszont nem tudtdk, hogy a kutydknak nincsenek izzadtsagmirigyeik,
nekik viszont igen — ezért a hatdanyag teljesen masként oldddott
ki, bérreakcidkat okozott a katondkon. Szdval, emberen a kutya
nyakorvek sajnos nem mikodnek.)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18047207

4. Scalibor nyakorv: A készitmény jellemzG8inek 6sszefoglalasa

5. Pet Flea and Tick Collar Hazards to Soldiers -
https://phc.amedd.army.mil/PHC%20Resource%20Library/PetFleaand-
TickCollarHazards_FS_18-009-0618.pdf
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Megvaldsitasi helyszin: Budapest teriiletén kiviil,

DE tamogathatd a konvergencia régio és Pest megye

bizonyos teleplilései is.

A 2019. évi statisztikai allomanyi létszam alapjan ¢

elszamolhato koltség:

e 1-9 f6ig 11 milli6 forint/f6 e 10-49 f6ig 5 millid forint/f6 e 50-249 f6ig 3 millid forint/f6

AKIK RESZT VEHETNEK A PALYAZATBAN: Mikro, kis és kizép véllalkozasok,

e amelyek rendelkeznek legalabb 1 lezart teljes iizleti évvel

e amelyek éves atlagos statisztikai allomanyi Iétszama a tamogatasi kérelem benyujtasat megel6z6 legutolsd
lezart, teljes lizleti évben 3 f6 volt

e amelyek utolso lezart iizleti év szerinti arbevétele meghaladja a projekt 6sszes elszamolhatd koltségét

¢ a megvaldsulasi helyszinnek a tamogatasi kérelem benyujtasi datumat legalabb 60 nappal megel6z6en kell
bejegyzésre kerlilnie

e amelyek sajat tokéje nem negativ és nem csokkent torzstoke jogszabalyban eldirt legkisebb mértéke ala.

Itt a lehetdség, hogy akér 70% palyazati finanszirozassal megvaldsitsd régota tervezett rendeldi fejlesztésedet, az
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Isolation, in vitro culture
and cryopreservation with
vitrification of mouse
preantral follicles -
preliminary results
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OSSZEFOGLALAS

A szerzGk vizsgalatanak célja egy olyan in vitro preantralis tiszétenyésztési rend-
szer kidolgozasa volt, amely megbizhatéan mUkodik egerek esetében. Tovabba
megvizsgaltak, hogy a vitrifikdcié soran hasznalt véddanyagok kozll melyek
alkalmazasaval allithatok eld jobb mindségl tliszdk. A kisérleteket BDF1-egér-
torzs ndstény egyedeibdl szarmazod tusz8kon végezték. Az in vitro tenyésztés
soran tesztelték a kulonbozd tapfolyadékokat (ovulaciés arany), dokumental-
tak a follikulusok atmérgjét, valamint osztrogéntermelését. A kisérletek tovabbi
részében a kinyert tlszdlket vitrifikaltak, amely soran kétféle védGanyag hatasat
vizsgaltak.

SUMMARY

Background: In the last decade the in vitro culture of preantral ovarian fol-
licles is being given more attention. Beyond improving fundamental knowledge,
this area of research has practical potential. Because the ovary contains great
amount of preantral follicles, in vitro culture could provide access to enormous
numbers of oocytes that, if viable, could be matured and fertilized in vitro to pro-
duce embryos for offspring production. The application of such in vitro cultured
(IVC) follicles has a great potential for preserve reproductive efficiency of high
value domestic animals, regardless the age or reproductive timing. Furthermore,
there is a possibility for females of endangered species to extend and preserve
their fertility using IVC follicles. Culturing follicles in vitro is very promising in the
field of human assisted reproduction, especially as a new fertility preservation
strategy applied before anticancer treatment

Objectives: To test different media; investigate the follicular growth and estra-
diol production. Moreover, effects of different protectants (cythocalasin B and
retinol) during vitrification were examined.

Matrerials and Methods: Follicles were isolated from ovaries of BDF1 female
mice and cultured in vitro in two different media. During in vitro growth, diameter
and estradiol production were examined. Following vitrification, live/dead cell
rate was measured by image analysis.

Results and Discussion: The ovulation rate was the highest in the case of the
Ultra-MEM based medium. Follicular growth was continous and statistically sig-
nificant during the whole culture period. The most suitable supplement during
the vitrification process was the retinol.



SZAPORODASBIOLOGIA EGER PREANTRALIS TUSZOK IZOLALASA, IN VITRO TENYESZTESE ES
MELYHUTESE VITRIFIKACIOS TECHNIKAVAL

Az utdbbi évtizedben az asszisztalt reprodukciod teriletén egyre nagyobb figyel-
met kap a preantralis tlszd8k in vitro tenyésztésének lehetésége és kilonbozd
technikai [1]. Az alapkutatasi szempont mellett a mddszerben jelentds gyakorlati

lehet8ség is van. Mivel a petefészek nagy szamban tartalmaz preantralis tisz6- A preantralis tliszék in
ket, azok in vitro tenyésztésével (follicle in vitro culture, FIVC) és a késébbiekben vitro tenyésztése egyre
alkalmazott in vitro maturaciéval (IVM) rendkivil jelent8s érett petesejtkészletre nagyobb figyelmet kap

tehetlnk szert. Ezek a petesejtek akar fagyasztva tarolhatdk, vagy in vitro termé-
kenyithet&k (in vitro fertilization, IVF), és a kifejl6dott embridk beliltethet8k (vagy

lefagyaszthatdk). Ezzel lehdvé valik a nagy genetikai értékd egyedek fertilitdsanak Lehetévé teszi nagy
megdrzése, akar az elhullast megeldz8en is. A mddszer hasznos lehet vadonélg, genetikai értéki

ill. allatkerti allatok asszisztalt reprodukciéjaban torténd alkalmazasrais. A tlszdk egyedek, vagy akar
in vitro tenyésztése (j lehetéségeket teremt a human asszisztalt reprodukcid daganatos emberek
terliletén is, hiszen a daganatos megbetegedések kezelése elbtt lehetdség nyilik fertilitdsanak

az éretlen petesejteket tartalmazoé tlsz6k fagyasztasara, ezaltal hormonkezelés megérzését

nélkll juthatunk hasznos petesejtkészlethez [2].

Az asszisztalt reprodukcids technikdkban alapvets fontossagl a petesejtek szama
és mindsége. Nehézséget jelent azonban, hogy a petesejteknek egy tébblépcsds
érési folyamaton kell atesnilk a tiszbfejlddés folyaman ahhoz, hogy fertilizaciéra
alkalmassé véaljanak. Az elmUlt évtizedben tobb kutatbcsoport is probalkozott
FIVC-b8l szarmazd petesejtek elBallitasaval haszonallatokban (szarvasmarha [3];
juh [4]; bivaly [5]; sertés [6]; kecske [7]). Az eljards sikeressége azonban - akar
a klasszikus IVM-al 6sszehasonlitva - napjainkban még meglehetdsen csekély.
Az eml8sembridk fagyasztva tarolasa (cryopreservation, CP) 1972-ben valt
lehetdvé, amikor két kutatdocsoport egymastdl fiiggetlenil egerekre alkalmazva
kidolgozta a mddszert [8, 9]. Egy évvel késébb megsziletett az elsé CP-emb-
ridbél szarmazd borju [10]. E két jelentds tudomanyos attorés 6ta az embridk
fagyasztasa (akar programozott fagyasztasrél, akar vitrifikaciérél van szé) rutin
eljarassa valt mind az allattenyésztésben, mind pedig a human reprodukcids

A petefészekszovet gybégyaszatban. Szamos eset van azonban, amikor az embrid fagyasztva tarolasa
fagyasztdsdt néhdny nem elérhetd opcid. Ekkor merll fel a petefészekszovet fagyasztasa, amelyet
dllatfajpban madr néhany allatfajpan mar sikeresen alkalmaztak (pl. juh, szarvasmarha, kecske,
sikeresen alkalmaztdk sertés) [11]. Emberben a médszer jelenleg kisérleti eljardsnak szamit, azonban

napjainkig vildgszerte tobb mint 150-re tehetd azon gyermekek szama, akik
fagyasztott-felolvasztott petefészekszovet transzplantaciojat kovetden fogantak
(az 6sszes szovet-CP esetszama kb. 5000) [12]. Fontos azonban megjegyezni,
hogy ennek a mddszernek vannak korlatai is: daganatos szévet visszalltetésének
veszélye; a CP-bdl adddo, ill. a petefészekszeleteken bellli egyenlbtlen elhelyez-
kedésbdl adddd tuszbveszteség

Izoldlt follikulusok alkal- Az eddigi eredmények alapjan feltételezhetd, hogy az izolalt follikulusok alkal-
mazdsdval tébb érett mazasaval tobb érett petesejt kinyerésére van lehet8ség [13]. Emellett az eljaras
petesejt kinyerésére alkalmazéasa O0sszességében gazdasagosabb és biztonsadgosabb is a szovetfa-
van lehetéség gyasztasnal az aldbbi okok miatt: (i) a fagyasztas elStt megtorténik a hasznalhatd
follikulusok szadmanak meghatarozasa ill. mindségbiralata; (ii) kilonboz8 szal-

makba/hordozékba tdltve lehetséges meghatarozott szamu tlsz6t felolvasztani;
(iii) a felolvasztast kovetd in vitro tenyésztésnek (és az ebbdl adédé kontrollalt
korilményeknek) kdszonhetSen elkeriilhetjlik a killdnbdzd fertézések esetleges
tovabbadasat [14].

Jelen vizsgéalatunk célja egy olyan in vitro tenyésztési rendszer kidolgozasa
volt, amely megbizhatdéan mikodik egerek esetében, a tliszEk mindségét pedig
egyszerl eszkdzokkel vizsgalhatjuk (morfoldgiai értékeléssel és a begy(jtott tap-
folyadék vizsgalataval). Tovabbd megvizsgaltuk, hogy vitrifikacié sordn hasznalt
védBanyagok kozul melyek alkalmazasaval allithatunk eld jobb mindségl tiszdket.
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ANYAG ES MODSZER

KISERLETI ALLATOK

A kisérletekben BDF1-egértorzs (Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest) 8-12 hetes
néstény egyedeit hasznaltuk. Az egereket 12 6ra sotét/12 6ra vildgos fényprogra-
mon tartottuk (21 °C-on, 65%-0s paratartalom) és a tapot, valamint az ivévizet ad
libitum biztositottuk. A tartasi korilmények, az allatok védelmérdl és kiméletérdl
sz616 40/2013. (I1. 14.) korméanyrendelet kritériumainak megfeleltek (dllatvédelmi
engedély szdma: PE/EA/1101-7/2017).

A FOLLIKULUSOK IN VITRO TENYESZTESE ES MINOSEGBIRALATA

A vizsgalatokhoz egerek Az altalanosan elfogadott Gn. cervikalis diszlokaciot kovetben az egerek petefész-
post mortem eltdvolitott keit eltavolitottuk és PBS +10% FBS-t (Sigma-Aldrich; Kanada) tartalmazé tapfolya-
petefészkeit haszndltdk dékba helyeztik. A mésodlagos tisz8ket (80-120 pym atmérd, petesejtatmérs 35-50

pm) 28G-s tlivel, mechanikusan izolaltuk a petefészektdl. Az intakt, morfoldgiai
birdlaton atesett tlisz8ket sejttenyésztd médium 20 pl-es cseppjeiben (1db tiszd/
csepp), olajjal lefedve (OVOIL™ - CULTURE OIL, Vitrolife; Géteborg, Svédorszag),
inkubétorban (36,5 °C, 6,5% CO,) tenyésztettiik (1. dbra). A kisérletek soran kétféle
tapfolyadékot vizsgaltunk: Medium 1 - csak gonadotrop hormont (Ultra-MEM +
5% FBS+100 mlU/ml eCG; Liu et al. és mtsai [15]). 2002 nyoman [15]) tartalmazé,

A kisérlet sordn valamint Medium 2 - gonadotrop hormont és ndvekedési faktort (a-MEM + 5%
kétféle tapfolyadékot FBS + 1% ITS + 100 mIU/ml| eCG + 20 ng/ml EGF [16]) egyarant tartalmazé oldatot.
is vizsgadltak A tapfolyadék felét (10 ul) minden masodik nap frissre cseréltik. Az ovulaciot 1,5

IU/m! hCG (Alvetra und Werfft AG; Bécs, Ausztria) hozzaadasaval indukaltuk. A
kétféle oldat 6sszehasonlitdsakor a tulélési aranyt (az adott napra a megfeleld

fejlettségi stadiumot elérd tlisz8k ardnya) valamint az ovulacids ratat (hCG hata-
sara ovulalt tisz8k ardnya) vizsgaltuk.

100 pirm 100 pim

1. ABRA. Follikulusok az in vitro tenyésztés 3. (A), 4. (B) ill. 11. napjdn (C)
FIGURE 1. Follicles at the 3rd (A), 4th (B) and 11th (C) days of in vitro culture
Az in vitro tenyésztett tlsz8k fejlédését kétféle tulajdonsag értékelésével elle-

nériztik: 1) méretndvekedés és 2) dsztrogén- (17-beta-osztradiol, E2) terme-
|és. A tenyésztett tUsz8k novekedési stadiumairdl fotédokumentaciot (Olympus

A tiisz6tenyésztést azok SZX7mikroszkép, Canon EOS2000D fényképez8gép) készitettlink, majd a képek
méterndvekedése és alapjan Image) (NIH, Bethesda MD, USA) képelemz8 programmal meghataroztuk
6sztrogéntermelése az azonos stadiumu tlsz8k méretét. A képek 200x-0s nagyitason készlltek. Az

alapjan értékelték Osztradiolvizsgalathoz a tenyésztés soran kétnaponta lecserélt tapfolyadékokat

Osszegyljtottik az azonos stadiumu tlszSkbdl. A tlszOk fokozatos ndvekedésével
aranyos E2-termelés mértékét radioimmunoassay-jel hataroztuk meg (DIAsource
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ImmunoAssays SA, Belgium; analitikai szenzitivitds 0,01 nM/l; intra-assay CV<5%;
inter-assay CV 10,4-13,9 %). igy tehat 2 napi bontasban kaptunk képet a tiisz6k
hormontermelésérdl (3.,5.,7.,9. ill. 11.nap).

A FOLLIKULUSOK FAGYASZTVA TAROLASA

A tlszOk fagyasztasat zart vitrifikacidés rendszerben végeztik, amelyhez M199
(Sigma-Aldrich; Kanada) és 10% FBS-t tartalmazé alapmédiumot hasznaltunk,
krioprotektiv anyagokkal kiegészitve (lasd alabb). A fagyasztads megkezdése
eldtt 30 percig tapfolyadékban inkubaltuk a tiszdket. A fagyasztashoz hasznalt
médium kiegészitése alapjan harom csoportot hoztunk létre: (1) alapmédiumot
tartalmazé csoport (kontroll), (2) alapmédium és 15,6 yM cytochalasin B (Sig-
ma-Aldrich; Kanada) kiegészitést tartalmazé csoport, (3) alapmédium és 100 yM
retinol (Sigma-Aldrich; Kanada) kiegészitést tartalmazo csoport. Ezt kdvetSen
minden tisz8t szobah8mérsékleten 4 percig 10% EG-t és 10% DMSO-t (Sig-
ma-Aldrich; Kanada), valamint 0,3 M szachardzt tartalmazd vitrifikdciés oldatban
(VF1) inkubéltuk, majd 45 masodpercre athelyeztik a tdményebb, 25% EG-t és
25% DMSO-t valamint 0,3 M szachardzt tartalmazé vitrifikaciés oldatba (VF2)
(ABKENAR és mtsai [16] alapjan médositott protokoll). Ezt kdvetSen a tlsz8ket
VF2-t tartalmaz6 (200 pl) kriocsében, folyékony nitrogénbe helyeztik, és 1 hétig
taroltuk. A felolvasztaskor a kriocsdveket 37 °C-os vizflrdébe helyeztik majd a
tisz8ket harom |épésben, a felolvaszté oldatsorban (alapmédium + 0,3 M; 0,15
M; 0,075 M szukrdz) 5-5-5 percig szobahdmérsékleten inkubaltuk. A felolvasztast
kovetden a tlszbket calcein-AM és ethidium-homodimer 1 keverékét tartalmazé
oldattal festettik (LIVE/DEAD Viability/cytotoxicity Kit, Invitrogen). Az életké-
pesség megéllapitdsdhoz az él8/elhalt sejtek aranyat vettik alapul (zdlden, ill.
pirosan fest8d8 sejtek).

STATISZTIKAI ELEMZES

Az adatok elemzését az R 3.6.2-es verzidjaval végeztik (R Core Team. (2019).
R: A Language and Environment for Statistical Computing. R Foundation for
Statistical Computing. https://www.R-project.org/). A killonboz8 tapfolyadék-ki-
egészitések vizsgalatanal Fisher-féle tesztet alkalmaztunk. A tiszdk atmérdinek,
valamint Osztradioltermelésének novekedését paros t-probakkal vizsgaltuk az
otodik és harmadik, ill. a tizenegyedik és 6todik napon mért értékek logaritmusat
paronként dsszehasonlitva. Figyelembe véve, hogy tobbszorés 6sszehasonlita-
sokat végeztlink, a kapott p-értékeket Bonferroni-Holm-, a kapott konfidencia
intervallumokat Bonferroni-maodszerrel korrigaltuk [17]. A tisz&atmérdk logarit-
musainak paronkénti kilonbségeinek normalitasat QQ-abrakkal ellendriztlk.
Az Osztradiolértékek statisztikai elemzésénél szintén a fentiek szerint jartunk el.
A fagyasztas-felolvasztas utani tllélést a zolden festédd terlletek %-os aranya-
iban adtuk meg. Az eloszlast Shapiro-Wilk-teszttel ellendriztik. A csoportokat
egyszempontos ANOVA-val hasonlitottuk 0ssze, a paronkénti 6sszehasonlitast
Tukey-post hoc teszttel végeztik.

EREDMENYEK

A TAPFOLYADEK OSSZETETELE

A kétféle tapfolyadékkal elért eredményeket az 1. tdbldzat tartalmazza. A tapfo-
lyadékok k6zott nem talaltunk kllonbséget a vizsgalt paraméterek tekintetében,
igy a tovabbi vizsgalatok eredményei a Medium 1 tapfolyadékban tenyésztett
tlUsz8kre vonatkoznak. Az ovulacid sikeres kivaltasahoz atlagosan a 11. napig
(11,09 * 1,8) volt sziikséges a tlisz8ket in vitro tenyészteni.
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1. TABLAZAT. Az elSkisérletek sordn tesztelt tenyésztd folyadékok tiisz8kre gyakorolt hatdsa

Sem a tGlélési arany, sem az ovulacios arany tekintetében nem volt szignifikdns eltérés a két csoport kozott (Fisher-teszt)

TABLE 1. Effects of different culture medium combinations on the follicles during the pre-test period

Neither the survival rate, nor the ovulation rate showed significant differences between the two groups. (Fisher-test)

Tapfolyadék | Napok szama | Tulélési arany (%) | Ovulaciés arany
5. 88
i 7. 76
Medium 1 41,6%>
(n=35) 9. 55
11. 42,5
5 94,4
: 7. 61,1
Medium 2 35,3%:
(n=232) 9 50
11. 50

Az 6tédikrél a
tizenegyedik

napra a tliszék
dtméréje atlagosan
3,2x-esére nott

IN VITROTUSZONOVEKEDES

Az in vitro tenyésztett tisz8k (n = 24) ndvekedési fazisait a 3. 5. és 11. napon elle-
nériztlik. A 3 napos tlsz8k atmérdje: 81,36 £ 9,24 uym; 5 napos tlszEk atmérdje:
272,4 * 64,92 pm; 11 napos tusz8Ek atmérdje 830,4 * 172,8 um (4tlag * SD) volt.
Az atmérbket paros t-prébaval 6sszehasonlitva szignifikans, atlagosan 2,4x-es
novekedést tapasztaltunk a harmadikrdl az 6tédik napra (korrigélt p-érték < 0,0007%;
95%-0s szimultan konfidenciaintervallum [K.l.]: 1,8-3,1) . Az 6todikrél a tizenegyedik
napra bekbdvetkezett névekedést megvizsgalva is szignifikans eredményt kaptunk
(korrigélt p-érték < 0,0001). A tlsz8k dtmérdje ebben az id6szakban atlagosan
3,2x-esére (95%-o0s szimultan K.l.: 2,3-4,3) nétt (2. dbra).
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2. ABRA. A preantralis tiisz6k névekedése in vitro (log[um])

(A) Tisz8novekedés az egyes mérési id6pontokban; (B) az egyes tiisz8k ndvekedése az elsé méréstdl (3. nap) a 11. napig

FIGURE 2. In vitro growth of preantral follicles

(A) In vitro growth in each sampling time; (B) in vitro growth of each folicles from the first sampling timet to the third
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OSZTRADIOLTERMELES

A tenyésztés soran a tapfolyadék felét kétnaponta frissre cseréltik, majd a lecse-
rélt folyadékot 6sszegyljtottik az azonos stadiumu tisz8kbdl (n =18), és radioim-
munoassay-jel megmértik az E2-koncentraciot. A mért értékek atlagait az 2.
tablazat tartalmazza.

2. TABLAZAT. In vitro tenyésztett tiisz6k tapfolyadékdnak észtradiolkoncentrdciéja az egyes mintavételi idépontokban

TABLE 2. Estradiol concentration of in vitro cultured preantral follicles

étel napja once acio atlag »
3 1,86 + 1,88

5. 3,77 £ 4,85

7. 11,35 £ 7,26

9. 17,14 £ 14,29

11. 19,13 + 18,6

13. 18,57 + 11,15

A 3. és 5. napon mért E2-koncentracidék kézott nem taldltunk kilonbséget,
szemben az 5. és 7. napon mért E2-koncentraciékkal, ahol szignifikans kilonb-

A tliszék ség adddott (dtlagosan 1,68-szoros novekedés; korrigalt p-érték < 0,01; 95%-0s
6sztrogéntermelése szimultan K.I.: 0,79 - 2,58). A tUsz8k E2-termelése szingifikdnsan ndtt az 5. naprdl
az 5. naprél a 11. a 11. napra, atlagosan 2,14-szeresére (korrigalt p-érték = 0,003; 95%-0s szimul-
napra dtlagosan tan K.l.: 0,94-3,33) A 7. napot kdvet8en az egyes idépontok kézott nem taldltunk
2,14-szeresére nétt szignifikdns kilonbséget (3. dbra).
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4. ABRA. Eletképes sejtek
ardanya a vitrifikaciét kéveté
felolvasztds utdn az egyes
kezelési csoportokban

*p < 0,05

FIGURE 4. Proportion of live
cells in each treatment groups
after freezing and thawing

*p < 0,05

Jelenleg nincs
hasznalatban

egy dltaldnosan
elterjedt, standard
follikulustenyészté
folyadék sem

Az Ultra-MEM +

FBS + eCG Ossze-
tételli tapfolyadék jol
alkalmazhaté egér
preantralis tliszék in
vitro tenyésztésére
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EL6/ELHALT SE)TEK ARANYA A FELOLVASZTOTT TUSZOKBEN

A vitrifikaciét kdvetéen mindharom csoportban (kontroll [n = 15], cytochalasin B
[n =15], retinol [n = 15]) megvizsgaltuk az él8/elhalt sejtek aranyat. Szignifikdnsan
nagyobb volt a tulélési arany a retinolt tartalmazd csoportban a cytochalasin
B-vel kezelt csoporthoz képest (81,7 £ 10,19% vs, 62,19 *+ 11,39%; p = 0,0017; kontroll
csoport: 70,29 + 11,46%), (4. Gbra).
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MEGVITATAS

Kutatasunk elsédleges célkitlizése egy olyan in vitro tenyésztési rendszer kiala-
kitdsa, amely megbizhatéan mi{kodik ivarérett, felnétt egyedekbdl szarmazd
preantralis tlUsz8k fenntartasara egerek esetében. A kisérletiink kezdeti szaka-
szaban ennek érdekében tobb tapfolyadék-kombinaciot is kiprébaltunk. Jelen-
legi ismereteink szerint nincs hasznalatban egy altalanosan elterjedt, standard
follikulustenyésztd folyadék sem haszonallatok, sem pedig laborallatok szamara
[18]. A leggyakrabban hasznalatos alapmédiumok az a-MEM, TCM-199 valamint a
McCoy [19]. Az eltéré alapmédiumok mellett az egyes vizsgalatokban kiulonbozé
tapfolyadék-kiegészitéseket is alkalmaznak, amelyek a gonadotrop hormonok
(FSH, LH) mellett leggyakrabban novekedési faktorokat jelentenek (IGF, FGF,
EGF) [20-22]. RajaBI és mtsai kisebb aranyban figyeltek meg atretizalé tlszdket
olyan tenyészté médiumban, amely EGF-valamint FGF-kiegészitést tartalmazott
[23]. Vizsgalataink soran azonban nem talaltuk eredményesebbnek a novekedési
faktorokkal vald kiegészitést, sem a tllélési arany sem pedig az ovulaciés arany
szempontjabol. Eredményeink azt mutatjak, hogy az Ultra-MEM + FBS + eCG 6ssze-
tétell tapfolyadék jol alkalmazhatd egér preantralis tlisz8k in vitro tenyésztésére,
ivarérett egyedekbdl szarmazod képletek esetében is. Emellett a folyadék kdnnyen
elkészithetd, és hosszl ideig tarolhatd, igy a gyakorlatban torténd alkalmazasa is
egyszerd. A képletek 24 6ran belll letapadtak a Petri-csésze aljara, majd néveke-
désnek indultak. Bar az eredeti haromdimenzids szerkezetik elveszett, de a tlszdt
felépits sejtek (theca, a granulosa és az oocyta) funkcionalisan épek maradtak.
Az altalunk alkalmazott tenyésztési modszer eredményesége 6sszhangban all
CORTVRINDT és mtsai (1998), valamint Liu és mtsai (2002) eredményeivel [24, 25].

Irodalmi adatok alapjan in vitro rendszerben 12-14 nap szikséges az érett egér
petesejtek kialakuldasahoz [26]. Az altalunk létrehozott tenyésztérendszerben
atlagosan 11 nap volt elegendd az ovulacidig, amelynek készonhetéen 41,6%-o0s
ovulacids ratat értink el a fejlédés 11. napjan. A hCG-vel indukalt tliszék esetében
24 6ran belll megtdrtént az ovulacié. MocHIDA és mtsai 59,7%-0s ovulacids ratat
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értek el egér esetében, 17 napos in vitro tenyésztést kovetéen. Ebben a vizs-
galatban a tUszdket kollagéngélcseppekbe adgyaztak, majd azt kbvetben adtak
hozza a tenyésztd médiumot. A tiszdket 9 nap elteltével Uj kollagéngélcseppbe
adgyaztak. Az ovulacidét 8 nap mulva indukéaltak, 2,5 IlU/mI hCG-vel [27].

A 2-4. naptdl kezdve megkezdd8dott a granulosasejtek proliferacidja. Ezzel
egyidében megindult a tenyésztett tlszdk Osztradiolelvalasztasa. Az E2-terme-
|és szorosan kovette a granulosasejtek proliferaciéjaban tapasztalt novekedést.
A tUsz8k novekedése az 5. napot kdvetben kezdett el jelentdsen fokozddni. Ezzel
egyiddben az E2 koncentracidja is emelkedd tendenciat mutatott, ameddig a
granulosasejtek is proliferaltak (a 4. naptdél a 11. napig). A maximumot elérve
csokkenésnek indult az E2-koncentracid, amikor a granulosasejtek a 9-11. nap
korul differencialédni kezdtek és elérték végleges méretiket. Mivel a tuszdk
egyéni Utemben fejlddtek, igy az azonos napon mért tiszGméretek nagy valto-
zatossagot mutattak; esetenként azonos csoportban atmeneti fazisok léteznek
egymas mellett egyidében (pl.: korai tercier és késdi tercier tiisz8k a 11. napon).
Az E2-szintek tapfolyadékbdl torténd visszamérésének gyakorlati hasznardl
rendelkezésre allnak irodalmi adatok. Ezek azonban ellentmondasosan itélik
meg a szteroidszintek petesejtmindség-ellrejelzésének lehetdségeit. CosTa és
mtsai [28] szerint az 6sztradiolkoncentracidja jo indikatora a petesejt ovulacié
eldtti érettségi allapotanak, de nem hordoz informaciot a termékenyithetdség-
ré6l. Mas szerz8k azt talaltak, hogy a magas E2-szint korai elérejelzbje a nagy
fertilitasi képességl, j6 mindségll petesejtnek; ezaltal hatékony eszkdz lehet
az IVF-technikdk hasznéalatakor [29]. Esetliinkben ennek tisztdzasara tovabbi
vizsgalatok szlkségesek.

A tapfolyadékteszt eredménye alapjan a vitrifikadcidos kisérletekhez a
gonadotrophormon-tartalmd médiumban tenyésztettlk a tiszb8ket. A fagyasz-
tas soran az irodalmi adatok alapjan legszélesebb kérben hasznalt vitrifikacids
tapfolyadék mellett kétfajta kiegészités hatasat vizsgaltuk. Mivel az ebben a
cikkben ismertetett tiszdOvitrifikalas célja el6sorban a még éretlen petesejt rak-
tarozasa, és jovébeni fertilitdsanak a megdrzése, ezért szlikség lehet a hagyo-
méanyosnak mondhaté krioprotektansok (véd8anyagok) mellett mas, sejtvédd
anyagok alkalmazasa is.

A Cytochalasin B mikrofilamentum-relaxald hatasu vegyllet, ezaltal rugalma-
sabba teszi a petesejteket, ami nagyobb ellenéllast biztosit szamukra mechanikai
stresszhatasok esetén. Ennek készénhetben kezdték el alkalmazni az asszisztalt
reprodukcid teriiletén, els8sorban az ICSI (intracitoplazmikus spermiuminjektalas)
soran a petesejt (ill. injektalast kdvetSen a zigdta) jobb tGlélési aranyanak biz-
tositasara [30]. Hu és mtsai 10,4 yM CB oldatban torténd tenyésztést kdvetden
végeztek ICSI-t egér petesejtekben. Tapasztalataik szerint a kezelés szignifikan-
san javitotta a rendkivUl invaziv eljaras utani talélési ratat (80,74 vs 89,5; p < 0,003)
[31]. Ezzel szemben SRIPUNYA és mtsai (2014) nem taléltak ilyen jelleg( pozitiv
hatast szarvasmarha-petesejtek vitrifikacidja soran [32]. Ebben a tanulmanyban
a szerzB8k 15,6 UM CB-kezelést alkalmaztak, a vitrifikaciot megeldz6 15 perces
inkubalassal. Egy 2014-es kutatadsban szintén 15,6 WM CB-kezelést alkalmaztak
sertéspetesejteken, vitrifikaciot megelézben, ill. felolvasztast kovetden 30-30
percig [33]. A szerz8k azt talaltak, hogy a pozitiv hatast a vegyuUlet a felolvasztast
kovetben fejti ki. Ebben a csoportban nagyobb volt a tGlélési arany a fagyasz-
tas elbtt kezeltekhez képest (44,2% vs 36,7%; p < 0,05). Megfigyeléseiket a mi
vizsgalatunk is alatdmasztja, miszerint a CB-kezelésnek, 30 perces kezelést
kovetden sem volt hatasa a felolvasztast kovetd élGsejtaranyra.

A legnagyobb életképes sejtaranyt azoknal a tisz6éknél figyeltik meg, ame-
lyeket a fagyasztas megkezdése elStt retinollal kiegészitett tapfolyadékban
inkubaltuk. A fagyasztast tulélt sejtek ardnya szignifikdnsan nagyobb volt a
retinollal kezelt tlsz8kben a CB-vel kezeltekhez képest (p = 0,001). A kontroll
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csoport eredményeitdl azonban nem volt eltérés. A retinol (és szarmazékainak)
reprodukciéban betdltott szerepét az utdbbi évtizedben tébben is vizsgaltak.
CajupAYy és mtsai (2012) tanulmanyukban a retinol bivalypetesejtek in vitro érésére
gyakorolt hatasat vizsgaltak [34]. Tapasztalataik szerint a retinol elGsegitette
a petesejtek érését és a cumulussejtek expanzidjat, és a kontrollhoz képest
nagyobb aranyban érték el az MlIl-stadiumot. A vegyllet krioprotektansként vald
hasznalatanak lehetdségeit vizsgaltak egy 2005-06s publikacidoban [35]. Ebben a
szerz8k retinol-palmitat adagolast (205 U i.p./allat) kovetéen elemezték a fol-
liculusok mindségét friss és vitrifikalt egérpetefészek-szovetben. Eredményeik
alapjan nem volt kilonbség a friss mintakban az antralis tlsz8k aranyaban
(36,5% vs 36,8%), ahogyan a vitrifikacié karos hatadsat sem tudtak tompitani a
kezeléssel (23,8% vs 20,9% antralis tisz8). Egy masik vizsgalatban 1,4 uM, ill.
0,7 UM ATRA (all-trans retinoic acid) kezelést alkalmaztak egérblasztociszta-
kon, a vitrifikacid elétt 24 6raban [36]. A felolvasztast kovetéen megmérték az
ICM/TE (embriécsomé/trofektoderma) sejtek aranyat. A vitrifikdcié 6nmagéban
csOkkentette az embriécsomé sejtjeinek aranyat (20,6%-ré1 4,3 %-ra), amelyet
a kezelés alkalmazéasaval sem sikerUlt névelni (16,9% és 6,1%, ill. 17,2% és 2%).
A tUsz6fagyasztas terlletén mindezidaig - tudomasunk szerint — nem vizsgaltak
a retinolkezelés hatasat. ElGzetes eredményeink azt mutatjak, hogy az idézett
munkakhoz képest jelentGsen nagyobb koncentracié nem befolyasolja negativan
a felolvasztas utani életképességet. A késSbbiekben mind a CB-t mind pedig a
retinolt tobb koncentracidban érdemes tesztelni, hogy részletes képet kapjunk
a dozisfluggd, esetleges pozitiv hatasaikrol.

A kdzleményben ismertetett eredményeink egy hosszabb kisérletsorozat elsé
szakaszanak adataibdl szarmaznak. A tovabbiakban a vitrifikalt/felolvasztott
tlszd8k in vitro tenyésztési lehetdségeit kivanjuk vizsgalni, amely eredmények —
a jelen tanulmany kbvetkeztetéseivel egyltt — hozzajarulnak egy széleskérben
alkalmazhaté protokoll kidolgozasahoz.
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A szerzGk attekintést adnak az 6lom kinetikai, toxikologiai jellemzgirdl, élelmi-
szer-biztonsagi megitélésérdl, az élelmiszerekben vald elfordulasanak kozegész-
séglgyi jelent6ségérdl kilonos tekintettel az 6lomlévedékkel szennyezett vad-
hisok fogyasztasanak veszélyeirdl. Kornyezetszennyezd nehézfémként az 6lom
tobb expoziciés Gton (oralis, dermalis, inhalaciés) keresztiil juthat be a szerve-
zetbe. Jelenleg elsdsorban szajon at, kilonb6zé szennyezett élelmiszer Gtjan
éri el fogyasztot. Ismert, hogy az dlomtartalmU |6vedékkel elejtett allatok hisa
akar egész I6szert vagy abbdl szarmazd nagy fémtoredékeket is tartalmazhat.
Hosszan tarté felvétele - kis mennyiség esetén is - szaporodasbioldgiai, sziv- és
érrendszeri, tovabba vesebetegségek kialakulasat okozhatja felndttekben. Mag-
zatok és kisgyermekek fokozottabban érzékenyek az 6lom toxikus hatasai irant;
karositja az idegrendszer fejlédését, ami a kognitiv képességekre és a késbbbi
viselkedésre is kihathat.

SUMMARY

The authors summarize the food toxicological characteristics of lead including
its kinetic, toxicological properties and food safety aspects, the public health
significance of its possible occurrence in food, with particular reference to the
dangers of consuming game meat contaminated with lead projectiles. When
game animals are killed with lead projectiles, hundreds of lead fragments
are dispersed throughout the carcass. These particles are often unable to be
removed during kitchen preparation. Bullet pieces can sometimes be identified
by radiography, but in many cases only by spectroscopy. As environmental heavy
metal, the lead can enter the consumer’s body via several routes of exposure
(oral, dermal, inhalation). Chronic exposure, even at low lead levels, can cause
cardiovascular and renal disease in adults. Fetuses and young children are more
sensitive to the toxic effects of lead; impairs the development of the nervous
system, which also affects cognitive abilities and subsequent behavior.

The meat of wild animals is of traditional value in both taste and content (favour-
able protein-fat ratio). Consumers often prefer wild meat thought and perceived
to be organic over other products of animal origin produced under intensive
conditions. At the same time, the quality of game meat and its products can be
greatly influenced by various environmental contaminants such as lead and its
compounds, the harmful effects of which are not negligible.

Re-thinking and modifying the regulation of lead concentrations in foods of
animal origin, and possibly the use of lead-containing cartridges and projectiles,
may be justified in order to ensure that only objectionable food from the farm
can actually reach the consumer’s table.
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Azok az élelmiszerek, amelyekben a kilonbozé kornyezeti szennyez8anyagok -
tébbek k6zott nehézfémek — nagyobb mértékben fordulnak eld, veszélyt jelent-
hetnek a fogyasztok szervezetére. A kdzlekedés, az ipar és a mezégazdasag csak

néhany példa azokra az antropogén tevékenységekre, amelyek hatassal lehetnek A nehézfémek

egyebek mellett a vadhUsok 6sszetételére is. A nehézfémek élelmiszer-bizton- feldusulnak a

sagi kockazatat noveli, hogy kumulativ tulajdonsaglak, azaz hajlamosak a fel- taplaléklancban, ami
dUsulasra. A perzisztens tulajdonsagl nehézfémek (higany [Hgl, kadmium [Cd], néveli élelmiszer-

6lom [Pb]) a taplaléklancon keresztil juthatnak el a fogyasztdk szervezetébe. biztonsagi kockazatukat

Az 6lomra kifejezetten jellemz§ perzisztens tulajdonsagot jéI mutatja, hogy az
Uzemanyag-adalékként évtizedekkel ezelStt hasznalt dlom-tetraetil és -metil
még manapsag is jelentds szennyezének szamitanak [1].

Vadhusok esetén az VadhUsok esetén az 6lom el&fordulasa specialis egészséglgyi problémat jelent.
6lom eléforduldsa A kilonbozé dlomldvedékek, és kiulondsen azok szétrobband valtozatai mindig
specidlis egészségligyi masodlagos forrasai a hdsok 6lomtartalmanak. A nagy 6lomtartalom probléma
probléma lehet megvasarolt vadhlstermékek esetén is, ndvelve a kdzegészséglgyi koc-

kazatokat [2].

Az 6lomfelvétel tolerdlhatd szintjének, amely ynincs hatassal” az egészségre,
jelen alldspont szerint nem hatarozhaté meg a ,kiszobértéke”.

Az élelmiszerlanc termékeiben elGforduld, az egészségre veszélyt, ill. barmilyen
kockazatot jelentd kémiai anyagok kozil, az 6lom rendkivil jelentds az egész-
ségvédelem szempontjabadl.

EXPOZICIOS UTAK — SZENNYEZESI FORRASOK

Az 6lom az emberi Az 6lom szerves formai a béron keresztil felszivodhatnak, de elsGsorban az élom
szervezetbe leginkdbb a véraramba szennyezett por belélegzése (inhalédcid) vagy szajon at torténd (ali-
szennyezett por mentaris Gt) felvételét kdvetSen jut, killdnféle kontaminalédott élomtartalmu
belélegzése vagy anyagokkal, étellel vagy akar vizzel [3, 4]. TUdén keresztil torténd dlomfelvétel
szdjon at térténéd szintén jelentds lehet, amennyiben az dlmot tartalmazdé por részecskenagysaga
felvétellel jut be 0,5 um-nél kisebb [1].

A multban kiuldnféle festékek, 6lomcsdvek (vizvezetékek), 6lmozott benzin
kérnyezeti reziduuma stb. jelentették tUlnyomorészt a nem foglalkozasi ere-
detl 6lomexpozicidét az emberek szamara. Az emberek 6lomnak vald kitettsége
ilyen hatasok altal Iényegesen csokkent a részletesebb szabalyozasoknak és az
olomvegylletek helyettesitésének kdvetkezményeként. A foglalkozashoz kéthetd
6lomfelvétel szintén a kilonféle egészségligyi szabalyozasok hatalyba 1épésé-
vel jelent6sen csokkent. Az dlomadalék lUzemanyagokbdl torténd eltavolitasa
Eurépa-szerte azt eredményezte, hogy a tiddn keresztll kevesebb 1égkori 6lom
abszorbedlédik a belélegzés soran, a szennyezédott por altal. Napjainkra, igy
az 6lom egyik legfontosabb expozicids Utja a taplalék maradt az EU-ban él6k
szempontjabél [5].

Az elfogyasztott 6lom felszivodasanak mértéke fiigg a fogyaszté életkoratdl,
taplaltsagi allapotatél, és egyéb sajatos tulajdonsagoktdl, tovabba a szervezetbe
kerllt 6lom fizikai és kémiai jellegzetességeitdl. Gyermekekben nagyobb aranyd
a lenyelt 6lom felszivodasanak mértéke, mint felnSttekben [6].

Mdra a Iészerrel Ma a I8szerbdl szarmazoé 6lom az élelmiszeren keresztilli expozicids Ut jelentds
szennyezett vadhds részét jelenti azoknal a fogyasztdi koroknél, amelyeknél gyakran kerUl vadhus az
valt az egyik legfébb asztalra. Igy elsésorban a vadaszokat és csaladtagjaikat érintheti ez a probléma,
expozicids forrdssa de vannak olyanok is, akik etikai, egészségligyi vagy egyéb okok miatt preferaljak

a vadhUsok fogyasztasat [4].

Az 6lomterhelésre az emberek és az allatok is érzékenyen reagalnak, kiléondsen
a fiatal szervezetek, de az életkoron tdl maga az élomvegyllet oldékonysaga is
meghatarozd [7].
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Ugyanakkor, ipari feldolgozasi folyamatok soran, pl. akkumulator-gyartas, kera-
miaagazatok, kristalylveggyartas, |I8szergyartas, dlomtartalmu festékek haszna-
lata stb. és az 6lomtartalmu ércek és egyéb anyagok felhasznaldsakor az 6lom
a légtérbe kerllve szintén jelentds veszélyt jelent(het) az ott dolgozd emberek
szamara.

Az iparban széles kdrben alkalmazott legfontosabb dlomvegylletek, mint az
6lom-oxid, 6lom-dioxid, 6lom-tetroxid, 6lom-karbonat, 6lomkromat, élom-szul-
fat, 6lom-szilikat, 6lom-nitrat, 6lom-acetat, 6lom-szulfid, 6lomarzenat, 6lom-
azid, tovabba a szerves vegylletek kozUl a tetraetil-6lom, tetrametil-6lom és az
dlom-sztearat [8].

A kémiai kéroki tényezdk hatasanak kitett munkavallalok egészségének és biz-
tonsaganak védelmérdl sz616 5/2020. (1. 6.) ITM rendelet meghatarozza a biolégiai
expozicids mutatdk megengedhetd hatarértékeit a vérben (1. tabldzat) [9].

1. TABLAZAT. A bioldgiai expoziciés mutaték megengedheté hatdrértékei vérben (5/2020. (11.6.) ITM rendelet)

TABLE 1. Permissible limits for biological exposure indicators in blood (Regulation 5/2020. (I1.6.) ITM)

Megengedhetd hatarértékek

B|olo’g|.a’| Mintavétel 5
expozicios ideje umol/l Erintettek

LEEE (kerekitett értékek) kore

300 1.5 férfiak és 45
(Szeorlvoentﬁlen) Slom nem kritikus évnél idésebb ndk
200 1,0 45 évnél fiatalabb ndk

Az 6lom esetében rendelkezésre all a biolégiai expoziciés mutatd (BEM) és
hatdsmutaté (BHM) egyardnt. A biolégiai expoziciés mutatéként a vér élom-
koncentraciéjat lehet meghatarozni, amelynek munkavallalék esetében két

A vér megengedhetd hatarértéket allapitottak meg: 1,0 ymol/l vonatkozik a 18-45 éve k6zotti ndkre és
maximalis 1,5 ymol/l a tdbbi munkavallaléra. Mivel az dlom feldUsul a szervezetben és kilrtlése
élomhatarértékét lassU, az utédok védelme indokolja a fogamzoképes korl nékre vonatkozd kisebb
rendelet szabdlyozza vérdlom-hatarérték meghatarozasat. Nagyobb hatarérték esetén az dlom hosz-

szabb ideig veszélyes koncentracidoban lehetne jelen a magzat kérnyezetében [8].

A rendelet meghatarozott részeinek bemutatasa jol szemlélteti az dlomfelvé-
telnek valé kitettség - bar nem élelmiszer-biztonsagi — de ugyancsak egészség-
Ugyi kockazatokat rejtd terliletének szabalyozasat és egyben a hianyaira probal
ravilagitani az 6lom élelmiszer-biztonsagra vonatkozoé szabéalyozasanak, minthogy
vadhUsokra nincs konkretizalva a maximalisan megengedheté dlomkoncentracio,
igy a reziduumvizsgalatokkal foglalkozé tanulmanyok altaldban a haziasitott allatok
szOveteire megadott hatarértékhez viszonyitanak.

A bioldgiai hatasmutato A bioldgiai hatasmutatok megengedhetd hatarértékeit a vérben a 2. tdbldzat

a cink-protoporfirin mutatja be [9]. A bioldgiai monitorozas soran az 6lom bioldgiai hatasmutatdja

(zP)/ hem arany, elészlirésre ad lehetdséget, igy az egyébként koltséges vérélom-meghatarozasok

ami egyszeriibben, szdma csokkenthetd. El8sz(irésre a vordsvértestek cink-protoporfirin (ZP)/hem
gyorsabban mérheté aranyanak meghatarozasa szolgal, amely egyszer(ien, gyorsan mérhetd [8].

A kulonféle dlomtartalmu I6szerekbdl szarmazd 6lom karos hatasai is tébbféle
expozicidés Uton érinthetik a fogyasztot, ideértve a lévedékkel szennyezddott
viz, a kontaminalt novényi és allati szervezetek felvételét, amelyek a hasznalt
|6szerekkel kapcsolatba kerllhetnek a kornyezetben [10]. Szintén emliteni kell,
hogy a vadaszok belélegezhetik a vadaszatkor keletkez8 éImot tartalmazé flstot
vagy 6lomport a I6fegyver elsitésekor [11]. Az 6lom ugyancsak ki tud olddédni az
Slomldvedékekbdl és a keletkezd I16vedék-fragmentumokbdl [12].
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2. TABLAZAT. A bioldgiai hatdsmutaték megengedhetd hatdrértékei vérben (5/2020. (11.6.) ITM rendelet)

TABLE 2. Permissible limits for biological endpoints in blood (Regulation 5/2020. (11.6.) ITM)

Vegyi Biologiai Mintavétel Megengedheto Erintettek Megjegyzés

EVEL:) hatasmutaté ideje hatarérték koére

Férfiak és 45 évnél | Hatarérték tllépése
idésebb nék esetén a vérélom-

45 évnél koncentracio megha-
fiatalabb ndk tarozasa kotelezd

Harom hénapnal 100 ymol/mol hem
hosszabb expozicid
esetén alkalmazhatd 80 umol/mol hem

Olom Cink-protoporfirin
(szervetlen) elszlirésre

FOGYASZTOI SZOKASOK ES FELMERESEK

Olaszorszagban a vadfogyasztassal kapcsolatos kérdGives felmérést végeztek,
amelyben 766 olasz vadasz vett részt [13]. Atlagosan 100-200 g adagokban
fogyasztottak, atlagban havonta 4 alkalommal (hetente egyszer). A legnagyobb
fogyasztasi érték 3 kg volt egy hdnapra nézve. A felmérésbdl kideril, hogy az
olasz lakossag 3%-a rendszeresen fogyaszt valamilyen vadhist. Egy masik
olasz felmérés alapjan a megkérdezett vadaszok és csaladjuk (221 felnétt és 41
gyerek) rendszeresen fogyaszt vaddiszndt az egész év folyaman. Atlagosan ez
heti 123 g hlst és 45 g majat jelentett a felndtteknél, 49 g hist és 10 g majat
a gyerekeknél [14].

Spanyolorszagban 3000 megkérdezett ember 6,3%-a mondta azt, hogy minden
tipusl vadhust (nagyvad, fogoly, furj, nyul) fogyaszt, de a fogyasztas rendsze-
ressége nem derUlt ki [15]. Egy masik tanulmany azt taldlta, hogy gimszarvas
és vaddiszno atlagos fogyasztasa 8,4 kg évente (max. 56,67 kg/év) vadaszok (n =
90) esetén és 4,41 (max. 55 kg/év) nem vadaszé személyek (n = 50) esetén [16].
Egy 2018-as fogyasztdi felmérés eredményének azt kaptak, hogy az atlagos
vadhUsfogyasztas 8,57 kg/fé/év (vaddisznd, gimszarvas, nydl (Oryctolagus cuni-
culus), voros fogoly (Alectoris rufa) és ezek feldolgozasaval készilt termékek, 337
rendszeres fogyasztd kozott, akik vadaszok és csaladtagjaik kozul keriltek ki [17].

Németorszagban, egy vadfogyasztasi felmérésben, 1000 ember részvételével a
kovetkezd eredményre jutottak. A megkérdezettek 0,8%-a hetente tébbszdr eszik
vadhust; 0,7% egyszer eszik; 2,4% havonta 1-3 alkalommal fogyaszt; 2,3% évente
6-11 alkalommal fogyaszt; 31,9%-nél évente 1-5 alkalommal keril az asztalra
ilyen étel. A felmérésben gimszarvas, eurdpai 6z és vaddisznd szerepelt, tehat
a megkérdezettek legalabb 1 tipust fogyasztottak, ha igennel valaszoltak [18].

Svédorszag évenkénti vadhis ,produkcidja” hozzavetSlegesen 12%-a a mar-
hahlstermelésnek és megkdzelitdleg 600 000-900 000 ember (7-10%-a a
lakossagnak) potencialisan gyakori fogyasztd, bar a gyakori fogyaszté fogalma
konkrétan nincs definialva [19].

HATOSAGI SZABALYOZAS

Vadon élé dllatok A 1881/2006/EK rendelettel szabalyozza az Eurépai Unié az élelmiszer-termelé alla-
szerveinek tok hisaban és belséségeiben talalhatd egyes szennyezd anyagok hatarértékeit.
élomhatdrértékeire Viszont ez a szabalyozas a vadon é16 allatok szerveire és szdveteire nem terjed ki.
nincs kiilén Az 6lomra a 1881/2006/EK rendelet 0,1 mg/kg felsd hatarértéket ir el§ szarvasmarha,
szabdlyozé rendelet juh, sertés és baromfi hlisra egyarant és egységesen 0,5 mg/kg-ot a belsdségekre.
Tovabbé 0,1 mg/kg vonatkozik a zsirokra és olajokra [20] (3. tdbldzat).

Csecsemdk és kisgyermekek szamara készilt specialis tapszerekre vonatkozdan
a 49/2014. (1V. 29.) VM rendelet 0,02 mg/kg-ben hatdrozza meg, kdrnyezeti eredet(i

szennyezGként a megengedhetd dlomtartalmat csecsemdatapszerben [21].
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3. TABLAZAT. Az kiilénféle dllati eredetl élelmiszerekben az élom megengedhetd felsé hatdrértékei (1881/2006/EK rendelet)

TABLE 3. Maximum limits of lead in foods of animal origin (Regulation 1881/2006/EC)

Elelmiszer olom
(Felsd hatarérték, mg/kg nedves témeg)

Nyerstej, tejalapl termékek elballitasahoz hasznalt tej és hdkezelt tej 0,02
Szarvasmarhafélék, juh, sertés, és baromfi hisa (a bels8ségek kivételével) 0,1
Szarvasmarhafélék, juh, sertés, baromfi belséségei 0,5
Halak szinhlsa (fajtél fiigg8en), halaszati termékek 0,3
Rakfélék, kivéve a taris;nyarék barlf\a h.L:ISét, vglamint a hgmér és a hasonld 0.5
nagy rakfélék (Nephropidae és Palinuridae) fejének és fejtoranak a hisat !
Kéthéju kagylok A5
Labasfejliek (zsigerek nélkul) 1
Zsirok, olajok, beleértve a tejzsirt is 0,1

Az élomtartalmu
I6vedékkel elejtett
allatok husa
egész Iészert vagy
kisebb-nagyobb
fémtéredékeket is
tartalmazhat

A lI6vedékfragmentumok
kimutatdasara a
réntgenvizsgalat a
legalkalmasabb

A kisméretl
I6vedékrészecskék
észrevétlenek
maradhatnak a
fogyasztok szamara

Az élelmiszerekkel rendeltetésszerlien érintkezésbe kerilé anyagokkal, tar-
gyakkal kapcsolatos kdvetelmények leirjak, hogy melyek azok a fémek, amelyek
élelmiszerekkel nem kerllhetnek érintkezésbe. A termelési és technikai mUvele-
tek soran nem kerllhetnek az élelmiszerekkel rendeltetésszerlien érintkezésbe
6lombdl, kadmiumbél, cinkbdl (horganybél) vagy sargarézbdl készult fellletek,
alkatrészek, ill. bevonatok [21].

OLOMLOVEDEK-RESZECSKEK ELOSZLASA

Az dlomtartalmu I6vedékkel elejtett allatok hlisa akar egész I6szert vagy abbdl szar-
mazd nagyobb fémtoredékeket is tartalmazhat, amely igy fizikalis szennyez&dést okoz,
de az esetek tobbségében a I6vedékek becsapddas utan elhagyjak a testet, vagy a
|6szerdarabok a konyhatechnikai elkészités soran eltavolitasra kerlilnek. Ugyanakkor,
az elkészult ételben szintén gyakran észrevehetbek a |6vedékdarabok [4, 22].

A |l6vedékek okozta lehetséges 6lomszennyezés tanulmanyozasa tobbek kdzott a
kezdeti, még fel nem hasznalt I6szer és a vadaszat soran elhasznalt, majd ,vissza-
nyert” |6vedék tomegvaltozasanak 6sszehasonlitasan alapulhat. Egy kutatas soran
a l6vedék alkotdinak darabjait vizsgaltak javorszarvasok (Alces alces) tetemeiben, az
Olom és a réz veszteségének mérésére. Az 6lom atlagos mennyisége a kiindulasi
tomeghez képest csdkken a testbe hatolaskor, ami 6lomldvedék esetében 3,0 g (18-
26%), bevont 6lomldvedéknél 2,6 g (10-25%)), rézlévedéknél pedig 0,5 g (0-15%) [23].

A masik, talan a legelterjedtebben hasznalt mddszer a I6vedékfragmentumok
kimutatasara a rontgenvizsgalat. Szamos tanulmanyban leirtak azt, hogy eml&sallatok
vadaszata soran hasznalt 6lomlovedékek gyakran széttoredeznek és szennyezik a
szbveteket [24, 25, 26]. Ezek a fragmentumok kis méretliek, nagy szamban lehetnek
jelen és szétszordodhatnak a fogyasztasra szant szovetekbe, akar nagyobb tavolsagra
is megtalalhatdak a I6vési csatornatol.

Gimszarvasok (Cervus elaphus) és eurdpai 6zek (Capreolus capreolus) hismintaiban
is vizsgaltak a lovedékfragmentumok jelenlétét [26]. A tanulmany szerint az igen apré
|6vedékdarabok jelent8s mennyiségben voltak jelen, a mért dlom témegének 34%-
4t a 0,01 g tomegl, vagy ennél kisebb dlomrészecskék tették ki (< 1,19 mm &tmérd).
Az ilyen kisméretl fragmentumokat nem lehetett maradéktalanul eltavolitani a
vadhuisbdél a hagyomanyos élelmiszer-feldolgozasi folyamatok soran [25].

Darabolt és csomagolt szarvashlUs-termékek 32%-anél legalabb egy I&szerdarabot
detektaltak az Egyesiilt Allamokban vadaszat soran elejtett allatok feldolgozéasakor.
Az ilyen kisméret( |ovedékrészecskék a feldolgozott aruk esetében észrevétlenll is
maradhatnak a fogyasztok szamara [4]. Egy masik vizsgalatban 100 véletlenszerlien
valasztott csomagolt vadhis 59%-a volt lom fragmentumokkal kontaminalt [27].
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Plazma-spektrometrids
technolégidval a I6vési
csatorna kézelében

40 és 750 nm ko6zotti
6lom-nanorészecskéket
azonositottak

Jelenleg 23 eurdpai
orszdgban korlatozzak
az 6lomlévedék
haszndélatat valamilyen
formdban
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Avadmadarak vadaszatakor az lomsorétek szintén széttéredezhetnek a becsapé-
déskor. A madartetemek 76%-aban kiilénboz8 méretli fragmentumokat azonositottak
radiografidval 6 faj (facan [Phasianus colchicus], vords fogoly [Alectoris rufal, 6rvos
galamb [Columba palumbus], sarki hofajd [Lagopus lagopus], erdei szalonka [Scolopax
rusticola] és t6kés réce [Anas platyrhynchos] 121 egyedében az Egyesilt Kiralysagban.
A legtdbb detektalt fragmentum kisebb méretl volt egy sorétgolyd tizedénél is,
de jelentds mennyiségben volt jelen a még ennél is aprobb soréttoredék. Az aprd
radiodenz részecskék megtalalhatdak voltak a sérétdarab behatolasi vonalaban, vagy
csoportosan a csontok koril, de esetenként szétszorddva jelen voltak a madar egész
testében (megkozelitdleg a sorét dlomtartalmanak 0,3%-a fragmentalédhatott) [28].

Egy vizsgalat soran Ukrajnaban 59 db, vadaszok altal elejtett erdei szalonka (Scolopax
rusticola) tetemét értékeltek. A testek 96,6%-a tartalmazott I16vedékbdl szarmazd
részecskét és rontgenvizsgalatuk soran 215 teljes sorétdarab (3,64 db egyedenként),
ill. 125 esetben soréttoredékek egész csoportja kerllt el (Gtlagosan 2,14 egyeden-
ként). Az esetek hdromnegyedében < Tmm atmérdjl fragmentumokat tartalmaztak
az allatok [29].

Egy rontgenképalkotasos tanulmanyban szintén fémdarabokat vizsgaltak 6lomgo-
lybval kilétt szarvas tetemeken. A legkisebb, egyértelmien azonosithaté élomfrag-
mentumok atmérdje 0,4 mm volt. Ennél kisebb, 16vedékbdl szarmazd toredékek
kimutathatdk voltak ugyan, de nem voltak felismerhetdk hagyomanyos radiografias
eljarassal [26].

Egy nemrégiben végzett tanulmanyban az emlitettnél sokkal kisebb, nagyszamu
6lom-nanopartikula kerllt kimutatasra és a teljes 16vedékossztémeg jelen volt a
hasban, 6lomlévedék hasznalatakor. A I6vedék a leldtt allat hdsaba csapddaskor dara-
bokra torhet, ill. a kinetikus energiaja részben hévé alakul at. A hé az 6lom egy részét
meglagyitja/feloldja vagy elporlasztja [30]. Visszah(lve az 6lom szilard, nagyon kis
méretl nanorészecskéi szabad formaban lehetnek jelen. Ezeket a kilonalld részecs-
kéket mérték induktiv csatoldslt plazma-spektrometridval (ICP-MS) allatok hisabdl
[31]. Vaddisznodk és eurdpai 6zek hlsat vizsgaltak és nagyszamua élom-nanopartikulat
taldltak a mintadkban, amelyeket a I0vési csatorna 10 cm-es sugarabdl szarmaztak.
Viszont a 16vési csatornatdl tavolabb nem voltak fellelhet8ek ilyen élomrészecskék.
A fellelt 6lom-nanorészecskék atmérdje 40 és 750 nm kozotti mérettartomanyba
esett. Ennélfogva az ICP-MS technikaval detektalt legnagyobb 6lom-nanorészecs-
kék sokkal kisebbek voltak a radiografias eljarassal azonositott legkisebb atmérgjd
S6lomrészecskéknél (100 000 nm). A nanorészecskék tomegkoncentracidja a 16vési
csatornatdl 10 cm-nél nem messzebb 290 és 340 ng/g volt nedves tdmeg esetén.
Ezen részecskék szama a hlsban 27 és 50 millid volt grammonként. A fontos ,hézag”
az ICP-MS-el detektalt legnagyobb 6lom nanorészecskék és a radiografiaval detektalt
legkisebb 6lom részecskék kozott felveti a lehetdségét dlom részecskék jelenlétére
a vadaszott allatok hdsaban a két kimutatasi technika kozott [4].

Az blomlovedékek hasznalatanak korlatozasat, féként vizi kornyezet és éldvilag
megobvasa végett mar tobb orszagban bevezették. Bizonyitott, hogy a probléma a
szarazfoldi okoszisztémakban a vadon é16 allatokat is érinti [32].

Jelenleg 23 eurdpai orszagban korlatozzak az 6lomldvedék hasznalatat valamilyen
formaban. Daniaban és Hollandiaban minden élGhelyen tiltott az dlomtartalmd l6ve-
dék hasznéalata, 16 orszagban a vizi élettereken tiltott, ill. a vizimadar vadaszata nem
engedélyezett ilyen mddon, és 5 tovabbi orszagrészben korlatozza az 6lomldvedékek
hasznalatat a vizi élettereken belll [33].

Széles kdrben elérhetbk az dlomldvedékeket helyettesitd alternativak. Ossze-
hasonlitottak a rézlévedékek pontossagat és ,,016” hatékonysagat a hagyomanyos
Slomlovedékekkel, és szignifikans kllonbség egyik szempont alapjan sem volt [34].
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OLOMKONCENTRACIO VADHUSBAN

Tobb kutatas foglalkozott az dlomlovedékkel vadaszott allatok széveteiben mér-
het8 6lomkoncentraciok meghatarozasaval (4. tablazat). Néhany elemzés magéaba
foglalja a teljes |6vedéket és nagy lovedék darabokat is, amelyeket a vizsgalt
szOvetminta tartalmazott, bar ezek gyakran a konyhatechnikai elkészités soran
eltavolitasra kerllhetnek. Az Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatésag nagy szamu
adatot Osszesitett vadaszott allatok hisanak 6lomkoncentracidjardl, habar ezek-
ben az esetekben nem volt tisztazott, hogy elézetesen eltavolitasra keriltek-e
ezek a szennyezd8k (Idvedék vagy fragmentum) [5].

4. TABLAZAT. Az elmdlt 10 évbél szdrmazé eurdpai tanulmdnyok; eurépai 6z (Capreolus capreolus), vaddiszné (Sus scrofa) és

gimszarvas (Cervus elaphus) mintdk élomtartalmdrél (mg/kg nedves témeg)

TABLE 4. European studies from last 10 years on lead content in roe deer (Capreolus capreolus), wild boar (Sus scrofa) and red

deer (Cervus elaphus) (mg/kg wet weight)

Mintavétel

Minta tipusa

> " Atla Medién | Publikacié
helye (orszag) (szovet) 9
GERCIA és
S | a . diaph ti 75 = 0,58* 0,13 + 0,13% = .
panyolorszag m. diaphragmaticus mtsai 2011,
A . . LEHEL és
Aemcfl 2 + _
Eurépai 62 Magyarorszag m. biceps femoris 18 0,04 0,82 0,48 £ 0,21 mtsai 2016.
(Capreatls bak: 0,40 + 0,29 0,39
ak: 0,40 £ 0, b LEHEL és
capreolus) Magyarorszag m. biceps femoris 20 - - .
suta: 30,41 + 91,57 | 1,32 mtsai 2017.
nem PILARCZYK és
Ukraj . 10 0,61 0,70 0,65 .
e meghatarozott mtsai 2020.
. . . L BILANDZIC és
+ -
Horvatorszag hatulsé végtag 169 0,00 1,01 0,07 £ 0,012 tsai 2010,
. m. longissiumus 0,04- 0,07-
L | 300 0,05-0,08 - R 2010.
engyelorszag dorsi 0,05 0,09 vy
40 cm re a Iovedék .

; 4 Olaszorszag okozta szoveti 54 - - 0,12 0,12 DANIELI €5
Vaddiszné Zta 5zov ' ’ mtsai 2012.
(sus séruléstol
scrofa) CHIARI és

Ol 3 . t 1055 - - 2,60 £ 3,27 - .
aszorszag m. masseter mtsai 2015.
fL m. GASPARIK és
| 4 4 1 - 44
Szlovakia semimembranosus 0 0.0 613 o mtsai 2017.
nem PILARCZYK és
Ukraj . 12 0,60 0,77 0,67 - .
rajna meghatarozott mtsai 2020.
hem JARZYNSKA és
Lengyelorszag . 20 0,01 1,4 0,18 0,08 FALANDYSZ
meghatarozott
2011.
HIARI é
Olaszorszag m. masseter 1264 - - 2,04 £ 3,32 - ¢ . s
p mtsai 2015.
Gim-
szarvas comb, hat és a
(Cervus '!ove5| csat?rna 192 _ _ 19,42 001
alaphus) dsszesen (6lom .
. a MARTIN €s
) ) I6vedékkel) .
Németorszag T T mtsai 2019.
comb, hat és a lovési
csanrna O0sszesen 78 _ _ 0,03 0,01
(6lommentes
I6vedékkel)

*: Az eredeti cikk az értékeket szaraz tomegre kalkulalta (0,22 + 0,23), az 6sszehasonlithatésag miatt ezt nedves témegre atszamolva
tiintettik fel (74%-os viztartalommal GEROFKE és mtsai 2018. alapjan)
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75 eurdpai 6z (Capreolus capreolus) rekeszizom-mintajabél mért dtlagos élom-
koncentracié 0,13 + 0,13 mg/kg volt, nedves témegre szamitva [35]. (Az eredeti
cikk az értékeket szaraz tomegre adta meg (0,22 * 0,23 mg/kg), az dsszehason-
Iithatésdg indokan nedves tomegre szamoltuk at, 74%-os viztartalmat alapul
véve [18].)

Magyarorszagon 10 6zbak és 10 6zsuta m. biceps femoris izmabdl szarmazé
mintakat kdlon vizsgalva bakoknal: 0,40 £ 0,29 mg/kg, sutaknal: 30,41 + 91,57
mg/kg atlagos 6lomkoncentraciét taldltak [36]. Egy korabbi, ugyancsak hazai
vizsgélat soran 18 eurdpai 6z izomszovetének (szintén m. biceps femoris) atlagos
6lom koncentracidja 0,48 + 0,21 mg/kg (480 mg/kg) volt nedves tdmegre értve
[37]. Ugyancsak 8zek izomszovetében 0,65 mg/kg atlagos dlomkoncentracidt
tapasztaltak Ukrajnaban, ahol a tanulmany vaddiszné (Sus scrofa) izomszdve-
tét (0,67 mg/kg) és mezei nyll (Lepus europaeus) (0,69 mg/kg) izomszdvetét is
vizsgalta 6lomkoncentracid meghatarozasa céljabdl [38]. Horvatorszagban 169
vaddisznd izomszovetmintainak feldolgozasanak eredményeként 0,07 £ 0,02
mg/kg 6lomkoncentracidt allapitottak meg [39]. Tobb év adatai alapjan Lengyel-
orszagban 0,05-0,08 mg/kg atlagos 6lomszinteket irtak le ugyancsak ebbdl a
fajbdl [40]. Olaszorszagban 54 vaddisznd izom- és majmintajaban vizsgaltak az
6lom mennyiségét. A mintakat tobb mint 40 cm tavolsagbdl gyljtotték a l6vési
csatornatdl és a Iovedékek altal rongalddott szdvetek eltavolitottak. Az dtlagos
dlomkoncentracidé 0,12 mg/kg volt az izomban, 0,33 mg/kg a majban [14]. Egy
masik olaszorszagi vizsgalatban 2,60 + 3,27 mg/kg atlagos élomkoncentraciot
mértek vaddiszndk izomszovetében, gimszarvasnal pedig 2,04 * 3,32 mg/kg-ot,
mindkét mintavételi csoportban a m. masseter-bdl tortént a mintavétel [41].
Szlovakiaban 40 egyed m. semimebranosus-bdl vett mintaja alapjan az élom-
koncentrécié min. 0,04 mg/kg és max. 61,30 mg/kg volt, 0,44 medianértékkel,
ez a tanulmany atlagos 6lomkoncentraciét nem tintetett fel [42].

Gimszarvasok izommintaiban 0,18 mg/kg atlagos dlomkoncentracidt irtak le
Lengyelorszagban [2]. Németorszagban 6sszehasonlitottadk az 6lomkoncentracidt
6lomldvedékkel és 6lmot nem tartalmazd I6szerrel elejtett gimszarvasokban.
Harom testtajékrél gyljtotték a bevizsgalt izommintakat, a 10vési csatorna
kozvetlen k6zelébdl, a gerinc mellSl és a combbdl. A legnagyobb 6lomkoncent-
racidkat a Iovési csatorna teriletén mérték (max. 3442 mg/kg), ezt a gerinctajék
kovette (1,14 mg/kg), a combizomzat &tlagosan 0,09 mg/kg éImot tartalmazott.
Osszesitve, a harom mintavételi hely szdveteinek atlagos élomkoncentracidja
19,42 mg/kg volt az 6lomlovedék esetében, és 0,03 mg/kg élommentes I8szer
hasznalatakor [43].

Egy lengyel vizsgalat 10-10 6lomlévedékkel kildtt vaddisznd és gimszarvas
6lomkoncentracidjat vizsgalta az allatok izomszovetmintaiban. A mért értékek
joval nagyobbak voltak a 16vési csatorna 30 cm-es kérnyezetében. Az allatok
levagasakor és a konyhatechnikai el6késziletek soran ezeknél a kilétt allatoknal
szUkséges volt a szennyezett részek olyan mérték{ eltavolitasa, amely lehetbvé
tette, hogy az emberi fogyasztasra szant részekben mérhetd élomkoncentracidk
MRL-értéken belll maradjon, ami az EU-ban 0,1 mg/kg nedves tdmeg, haziasitott
élelmiszer-termeld allatok esetében [44].

Egy Norvégiaban végzett vizsgalat soran azt talaltak, hogy véletlenszerlen,
6lom alapl l6vedékkel kilGtt javorszarvas-hlUsmintakban az dlommennyiség
5,6 mg/kg volt [45]. Vadon éI8 és vadaszat soran kil&tt javorszarvas (Alces alces)
feldolgozott, kiskereskedelmi forgalombdl gy(ijtott termékeiben az atlagos
6lomkoncentracié 1,79 mg/kg volt Norvégidban, és csak a vizsgalt csomagolt
aruk 27%-aban mértek 0,1 mg/kg alatti értékeket, ami a hivatalos hatarérték
szarvasmarhafélék hisaban [46].

Ausztridban kil8tt facanok (Phasianus colchicus), zergék (Rupicapra rupicapra),
mezei nyulak (Lepus europaeus), gimszarvasokban (Cervus elaphus), eurdépai 6zek
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(Capreolus capreolus) és vaddiszndk (Sus scrofa) izomszovetének dlomtartalmat
vizsgaltak. Az analizalt szévetmintak soréttdl és I6vedékdaraboktdol mentesek
voltak. Az atlagos koncentracid, nedves témegre értve 77 mg/kg volt a zergék
izomszovetében, 9 mg/kg a mezei nyulak, 125 mg/kg a facanokban, 0,01 mg/kg a
gimszarvasokban, 0,14 mg/kg az eurdpai 6zekben és 0,02 mg/kg a vaddiszndkban.
Azoknal az allatoknal, ahol s6rétes fegyvert hasznaltak a kilovésre kilondsen
nagy volt az 6lomkoncentracié [47].

Egy korabbi hazai tanulmany, amely viziszarnyasok és facanok soréteredetl
6lommérgezésével foglalkozott, 850 vadkacsat és 947 facant vizsgalt. lzom
esetében az élelmezési hatarérték a 8/1985 (X.21.) E(iM rendelet alapjan 1 mg/
kg volt. Ezt a hatarértéket (> 1 mg/kg Pb) meghaladd izommintak aranya t8kés
récénél 44,8% volt, intenziven vadaszott terlleten és 32% szabad terileten,
facanok esetében pedig 33,8% [3, 48].

Az atlagos 6lomkoncentracié 1,18 mg/kg volt azokban az ételekben, ame-
lyek 121, a természetben kil6tt madarbdl készitettek. Ezek a madarak 6 faj-
hoz tartoztak, de szignifikans eltéréseket nem taladltak a fajok egyedei k6z06tt.
Az 6lomkoncentraciok az ételekben korrelaltak a sorétdarabok és -fragmentumok
szamaval, amelyek eltavolitasra keriltek a hdsokbdl a kémiai vizsgalat elbtt.
A kutatasban radiolégiai mddszert is alkalmaztak, igy azonositottak kis radiodenz
részecskéknek a Iovedékdarabokat, amelyeket nem volt egyszer({ eltavolitani.
Jelentds dlomkoncentracidkat mértek olyan mintakban is, amelyekben korab-
ban nem jelent meg lévedékpellet vagy -fragmentum a réntgenvizsgalat soran.
Ennek elfogadhatdé magyarazata az lehet, hogy olyan lovedékrészecske maradt
a hisban a nagy fragmentumok eltavolitasa utan, amely kioldédhatott [28].

A bemutatott eredmények mutatjak, hogy az atlagos 6lomkoncentracid vadon
816 allatok hisaban (legyen az eml8s vagy madar), amelyeket 6lomldvedékkel
IGttek ki tobb nagysagrenddel nagyobb, mint amit haziasitott élelmiszer-termeld
allatok hlUséara az Eurdpai Bizottsdg megallapitott (0,1 mg/kg, 100 mg/kg) MRL
értékként, Ugy is, hogy a szemmel lathatd szennyezdk eltavolitasra kerlltek a
vizsgalat eldtt.

Egy kisérletben hazi sertéseket (Sus scrofa domesticus) etettek dlomldvedékkel
elejtett szarvashussal, amelyekben radiografia segitségével allapitottak meg,
hogy tartalmaznak |6vedékfragmentumokat. Ezt kdvetden a sertésekben a vér
6lomszintjét hataroztdk meg és hasonlitottak 6ssze a kontrollcsoport vérével,
amely olyan sertésekbdl allt, amiket dlomdarabokat nem tartalmazé szarvas-
hissal etettek. Két nappal az elsé kontaminalt vadhis etetését kovetden a
kisérletbe vont sertések vérének atlagos Pb-szintje 2,29 ug/dl volt, ami 3,6-szor
nagyobb érték, mint a kontrollcsoporté (0,63 pg/dl). A kisérleti sertések vérének
Pb-szintje hat nap utan csdkkent a kontrollcsoportéhoz hasonld értékre, az
utolsd 6lommal szennyezett his elfogyasztasat kovetden [25].

Olomtartalmu I6vedékkel vadaszott allatok szdveteinek elfogyasztasa a
fogyasztok vérének dlomszintjét jelentésen megemelheti, ez az 6lommentes
IGszerek hasznélatanak fontossagat hangsulyozza [49, 50]. Olomalapl 18szerrel
elejtett vadhUs fogyasztasakor a fogyasztd napi 259 * 235,6 ug 6Imot vitt a
szervezetébe, ami a vérdélomszint 74,7 ug/dl emelkedését eredményezte, mig
dlommentes |3szer esetében az mérsékeltebb emelkedéssel jart [50]. Figye-
lembe kell venni, hogy az 6lomldvedék-toredékek eloszlasa a leldtt allatokban
nem homogén. Tovabba az 6lommal kontaminalédott szévetek mennyisége a
I6vési tavolsagtdl és a taldlat helyétdl is figg, amit nagyban befolyasol, hogy a
l6bvedék ért e példaul csontot, ami tovabbi széttoredezést okozhat. Ily mdédon
tehat nem lehetséges pontosan megmondani, hogy az 6lomgolydval I16tt vadakat
elfogyasztok esetén mekkora a veszélye, hogy a fogyaszték meghaladjak az 6lom
PTWI- (Provisional Tolerable Weekly Intake) értéket, ami 25 mg/ttkg/hét [51, 52].
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AZ OLOM KINETIKAI JELLEMZOI A SZERVEZETBEN

Inhalacié Gtjan az 6lom a levegdébdl por vagy g6z formajaban kerlilhet a szerve-
zetbe, a tid&be jutott 6lom megkodzelitéleg 40%-a szivodik fel és jut a vérbe. Azok
a nagyobb méretl, belélegzett 6lomtartalmu részecskék, amelyek nem jutnak le
a tuddébe, a felsé 1égutakban a csilldsz6rok mikodése kdvetkeztében visszakeril-
nek a garatba, majd lenyelve a tapcsatornaba kerllnek [8]. Az emésztStraktusba
kerilt 6lom doéntden a vékonybélbdl szivodik fel. A szervetlen dlomvegylletek
felszivodasa kisebb mértékd, allatorvosi adatok alapjan 1-2%, human vonatko-
zasban 10% korlli, bar gyermekek esetében akar 30-50% is lehet. A felszivodast
a taplalék mindsége és jellege befolyasolja [7]. Az 6lom felszivodasanak kedvez
az Ures gyomor és a vashianyos allapot. A b&ron keresztUl torténd felszivodasnak
szerves Olomvegylleteknél lehet jelentésége, szervetlen élomvegyliletek ese-
tében pedig nem.

Az 6lom a vérben 98%-ban vordsvérsejtekhez kotdtten taldlhatd, tmenetileg
a parenchymas szervekben raktarozodik, majd visszajutva a vérbe fokozatosan
lerakddik a csontokban, ahol hosszU ideig raktarozédhat. A keringési rendszerbe
kerllt 6lom doéntd része a hemoglobinhoz kétddik a vorosvérsejtekben [53]. Kisebb
mennyiségben albuminhoz, g-globulinokhoz és kisebb molekulatomegi vegyl-
letekhez kapcsolddik, amelyek szulfhidril-csoportokat tartalmaznak. A periférias
szovetekben fehérjékhez kototten taldlhatd [54]. Az dlom felezési ideje a vérben
megkozelitdleg 30 nap, viszont a csontveldben feldlsult 6lom felezésiideje tobb
évtized is lehet [55].

Az 6lom a szervezetbdl lassan UrUl ki, tartdés 6lomexpozicid esetén felhalmozodik.
F&ként a vizelettel és az epével, ill. a széklettel Urll. A vérben és a parenchymas
szervekben jelen 1évS 6lom gydgyszeresen mobilizalhatd. A sz8rszalakban, kérom-
ben és csontokban raktarozott 6lom mennyisége nagyon lassan valtozik, és gya-
korlatilag a mobilizacidra nincs lehet8ség, viszont egyes stresszhatasokra, mint a
terhesség, laktacid, menopausa a csontraktarakbél szintén jelentés mennyiségl
6lom kerllhet vissza a vérbe [8]. Az dlom, tercier dlom-foszfat formajaban tud
beépllni a csontok hidroxi-apatit kristalyszerkezetébe [56, 57].

A bélcsatornabdl felszivédott 6lom a portalis keringésen keresztil a majba jut,
ahonnan egy része az epével kilirll. Az enterohepatikus korforgas révén egy része
visszaszivodhat [53].

Az 6lom hosszU tavd, elsdsorban csontokban torténé felhalmozddasara azoknal
az egyéneknél szamithatunk, akik rendszeres 6lom expoziciénak vannak kitéve.
Kovetkezményesen egy felnStt ember szervezetében a csontok tartalmazzak az
dsszes 6lomterhelés 94%-4t, ez az érték gyerekeknél 73% [4, 55].

Az Olom rovid felezési ideje miatt a teljes vér B-Pb koncentracidja a legszé-
lesebb kérben mért érték a heveny dlomexpozicid vizsgalatara. Ugyanakkor, az
6lomkoncentracié meghatarozasa mas szévetekbdl, mint a fog vagy csont, joval
informativabb lehet a tartdsabb ideje fennalld expozicié és kronikus felvételt
kovetben az egészségre kifejtett hatdsok vizsgalatakor [4, 58]. Ezt alapul véve
rontgen-fluoreszcenciat is alkalmaztak a csontok 6lomtartalmanak meghataro-
z4séhoz [59].

AZ OLOM TOXIKUS HATASAI

Az Olom toxicitdsa a szervezetben bizonyos fehérjékhez kapcsolédasaval fugg
Ossze, képes megvaltoztatni egyes fehérjék mikodését, aktivalja a kalmodul-
infliggd foszfodiészterazt, a kalmodulingatlé érzékeny kalium-csatornakat és
a kalmodulinfliggetlen protein-kinaz C-t, tovabba helyettesiteni képes a cinket
kilonboz8 enzimekben [60, 61, 62]. A szervezetben az 6lom oxidativ stresszt
indukal, ami hozzajarul az 6lommérgezés kbrfejlédésére, megzavarva az emlé-
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sok sejtjeiben fennallé prooxidans/antioxidans egyensulyt [63]. Az 6lom nagyobb
koncentréciéban megzavarja egyes élettani folyamatokhoz szikséges fémek (Cu,
Zn) egyensulyat [64].

Az amin-, foszfat-, karboxil- és szulfhidril-csoportokhoz kétédve befolyasolja a
fehérjék kotSkapacitasat, ill. szamos enzim aktivitasat. llyenek példaul a d-amino-
levulinsav-dehidrataz, a ferrokelataz és a koproporfirinogén-oxidaz, igy zavart okoz
a hemszintézisben. Ennek kdvetkezményeként a 6-aminolevulinsav mennyisége
megnovekszik a plazmaban és a vizeletben, ill. gatat szab a vas beépllésének a
protoporfirin molekulaba. A mérsékelt hemoglobintermelés és a vorosvértestek
karosodasa miatt hypochrom normocyter anaemia és reticulocytosis alakul ki [65,
66, 67].

Az 6lomnak arrhythmogen hatasa is van, kontraktilitasi zavarokat okozhat, igy
degenerativ szerkezeti és biokémiai valtozasok mennek végbe a szivizomzataban,
ill. a vérerek simaizomzatanak tonusat novelve vérérszlkiletet idéz el [1, 68].
Gatolja a kalcium bearamlasat a feszUltségfliggd kalciumcsatornak blokkolasaval,
amelyek fizioldgias korllmények esetén szabalyozzak a neurotranszmitterek kia-
ramlasat. Ezen tilmenden a sejtekbe jutva kalciumagonistaként néveli az inge-
ruletatvivé anyagok spontan kiaradasat [69]. Bizonyos szervrendszerek kilonds
érzékenységet mutatnak mar csekély 6lomexpozicidé hatasaira is, ilyen a hemato-
poetikus-, a cardiovascularis-, a kivalaszté- és az idegrendszer [5]. Hatasai kozott
jelentds a reprodukcids toxicitds. Emberben a spermiogenezis zavart szenved, a
ndk fogamzoképessége csokken, a spontan vetélések szamat és a koraszulések
eléfordulasi gyakorisagat noveli, hatasara csokken az Ujszulottek testtomege [7].

A placenta tipusatdl fliggden az 6lom jelentds mértékben a magzatokba juthat,
ahol a postnatalis fejl6dés korai szakaszaban megzavarja a neuronok szinaptikus
szervez6dését és megfeleld funkcionalis fejlédését, ami késébbi tanulasi prob-
|émakhoz vezet, de vetélést is okozhat [69, 70, 71, 72]. Emberben és patkanyban
a placentaris gat nem védi meg az embridkat, sertésekben viszont az 6lom
transzportja gatolt [73, 74].

A csontokban raktarozdédott 6lom mobilizalddasat eldsegiti a szervezet meg-
novekedett kalciumigénye, pl. vemhesség vagy laktacio, tovabba az erbteljes
igénybevétel, az éhezés és szamos koéros allapot (pl. acidosis, osteoporosis) [1].

Az elnyUjtott, kis mennyiségl 6lom tartds felvételekor 6lomindukalt encepha-
lopathia, gastroenteritis és a periférias idegek degeneracidja is jelentkezhet [75].

El6fordulhat, hogy egy vadhUlsbdl szarmazo lenyelt sérétdarab a vakbélbe jutva,
appendicitist okoz a fogyasztdonak [76].

Az 6lom nagy doézisban daganatképzddést indukal ragcsaldkban, a carcinog-
enitds embereknél is lehetséges. Az IARC (International Agency for Research on
Cancer) osztalyozasa alapjan a nem szerves eredet{ 6lom rakkeltd az emberekre
nézve is (Group 2A) [77].

Avér 6lomtartalméanak névekedése (1,0-r8l 6,7 ug/dl-ig) elésegiti cardiovascularis
korképek és ischaemias szivbetegségek kialakulasat [78].

A kapcsolat a gyermekkori 6lomexpozicid és a kognitiv funkcié zavara kozott
jol ismert és széleskorlien tanulmanyozott terllet. A prenatalis 6lomfelvétel, bar
nem teljes mértékben ismert médon, de hasonldan artalmas, mint a postnatalis.
A prenatalis vér dlomkoncentracidja és késdbb a gyerekek IQ-szintjének dssze-
fliiggését tobb tanulmany is bizonyitotta [79, 80].

Az 6lomexpozicid emberre és igy a tarsadalomra gyakorolt hatasai kozétt maga-
tartasi és antiszocialis viselkedési zavarok, ill. blinligyi magatartasi anomaliak is
megfigyelhetbek [4].

Osszefliggést taldltak az iskolds kort még be nem toltdtt gyerekek vérében mért
6lomszintek és a rakdvetkezd tendencidk kozott a blincselekmények, letartdzta-
tasok és bortonblntetések vonatkozasaban. Ezek a megfigyelések vilagitottak ra
egyértelmien az 6lomkitettséggel jard, idegrendszeri-viselkedési karosodasra [81].
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A korai gyermekkori 6lomexpozicié és az antiszocialis viselkedési problémak
kozotti kapcsolat elemzését vizsgalta egy tanulmany, amelyben a gyermekkortél a
korai felndttkorig, tobb mintacsoportban folytatott vizsgalatokat és észrevehetd,
negativ kapcsolatot talalt a korai dlomexpozicidé és a késGbb ennek hatasaként
gyakrabban el6forduld viselkedési problémak, agresszid és a blindzés kozott [82].
Hasonldan egy masik tanulmanyban szignifikans 6sszefliggést talaltak a prenatalis
és a postnatalis korban tortént élom expozicid és az élet késdbbi szakaszaban
kialakult antiszocialis és b(in6zdi viselkedés kozott [83]. Az dlomkoncentracidk
statisztikailag szignifikans mértékben emelkedtek, igy a I6fegyveres blincselek-
mények, tdmadasok, rablasok és gyilkossagok tovabbéa egyéb szocioldgiai elvalto-
zas eldrejelzdi voltak egy felmérés alapjan, amiben St. Louis kllénb6zs régidinak
6lomexpozicidjat és ennek hatasait tanulmanyoztak [84].

Az Egyesllt Kirdlysdgban az FSA (Food Standards Agency) (2012) javasolta az
6lomlovedékkel vadaszott vadak rendszeres fogyasztdinak, hogy kevesebbet
egyenek ilyen tipusl hlsokat és ez kilondsen fontos kisgyermekek, varandos
nbék és gyermeket tervezd ndk esetén. Az ilyen tipusl fogyasztdi korok szamara
az FSA nem ajanl kismérték{ fogyasztast sem, ugyanis nincs olyan mennyiség,

Olommal elejtett ami biztonsagos lenne ezeknél a kockazati csoportoknél. igy tekintettel ezekre a
vaddllatok husanak sérllékenyebb fogyasztdi csoportokra, szikséges megjegyezni, hogy szamukra
fogyasztdsa kerlilendé vagy kevés mennyiségl, vagy nem olomlovedékkel kilGtt vadallatok fogyasztasa
kisgyermekek, varandés javasolt csupan [15, 18, 85, 86, 87]. A FACE ajanlasa a varandds ndknek, gyermeket
ndék és gyermeket tervez8knek, 7 éves kor alatti gyermekeknek, hogy kerlljék az dlommal kontami-
tervezd nék esetén nalt hdsok fogyasztasat [4, 88].

A kUlonféle vadaszott allatok hlsa tradicionalis értéket képvisel izében és bel-
tartalméaban (kedvezd fehérje-zsir arany) egyarant. A fogyasztok a gyakran 'orga-
nikusnak’ gondolt vadhUsokat sokszor elényben részesitik az intenziv kérilmények
kozott termelt termékekkel szemben. Ugyanakkor a vadhusoknak, ill. a beldlUk
készUlt termékeknek a mindségét artalmas tényezdként nagyban befolyasolhatjak
kilonféle szennyezdk, mint pl. az 6lom és vegylletei, amelyeknek az egészség-
karositd hatasuk nem elhanyagolhaté.

Az 6lomkoncentracid allati eredetl élelmiszerekre vonatkozd szabalyozasanak,
esetlegesen az 6lomtartalmu toltények és Iovedékek hasznalatanak Gjragondolasa
és mddositasa a feldolgozott irodalom tukrében indokolt lehet, hogy a term&fold-
t3l ténylegesen csak aggalymentes élelmiszer kerllhessen a fogyaszté asztalara.
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Bakteriologia

A szekcidban 12 elGadast jelentettek be. A szekcid tars-
elnokei Fobor LAszLO és MAGYAR TIBOR voltak.

BeEkS KATINKA, KREIZINGER ZSUzSA, CECILE YVON, KovAcs
ARON BOTOND, SULYOK KINGA MARIA, HRIVNAK VERONIKA,
SALLER ORSOLYA, BANYAI KRISZTIAN, MARTON SZILVIA, SALVA-
TORE CATANIA, INNA LYSNYANSKY, ANNEKE FEBERWEE, CHRIS
MORROW ES GYURANECZ MIKLOS Mycoplasma synoviae
antibiotikum-rezisztencia markereinek azonositdsaroél,
valamint ezek molekuldris biolégiai tesztekkel térténd
kimutatdsarél szadmoltak be. A M. synoviae vilagszerte
elterjedt kérokozd, amely csirkékben és pulykakban
savoshartya-gyulladast, Iégzdszervi tineteket és tojas-
héj-rendellenességeket idézhet eld. Az antibiotikumok
hasznalata a klinikai tinetek enyhitése és a vertika-
lis terjedés visszaszoritasa révén jelentés mérték-
ben hozzajarulhat a fert6zés okozta gazdasagi karok
csOkkentéséhez. A kutatas célja az antibiotikum-ér-
zékenység genetikai hatterének tanulmanyozéasa
M. synoviae torzsekben, valamint olyan molekularis
bioldgiai tesztek fejlesztése, amelyek alkalmasak a
torzsek antibiotikum-érzékenységének gyors és kolt-
séghatékony vizsgalatara. A szerzdk leves mikro-higi-
tasos mdodszer segitségével 14 antibiotikum minimalis
gatldé koncentracié (MIC) értékeit hataroztak meg 112
M. synoviae torzs vizsgalataval. A térzsek teljes gen-
omjanak szekvenalasat kovetden fluorokinolonokkal,
30S gatlé antibiotikumokkal, és az 50S alegységhez
kot6dé antibiotikumokkal szembeni rezisztenciaval
feltehetben 6sszefliggésben 1évé géneket vizsgaltak.
A nagy fluorokinolon MIC-értékeket mutatd M. synoviae
torzsek 88,73%-a hordozott a gyrA, gyrB, parC és/vagy
parE génekben azonositott, potencialisan reziszten-
cia-kapcsolt pontmutaciéot, mig valamennyi emelke-
dett makrolid és linkomicin MIC-értékeket mutatd torzs
hordozott pontmutaciot az rrlA/B vagy rplV génekben.
A szerzGk az azonositott, feltehetden rezisztencia-kap-
csolt pontmutacidkra mismatch amplification muta-
tion assay (MAMA) rendszereket terveztek, amelyeket
112 M. synoviae tdrzs és 20 M. synoviae-pozitiv klini-
kai minta vizsgalataval teszteltek. A M. synoviae tor-
zsek fluorokinolon-érzékenységének vizsgalatara ot,
a makrolid- és linkomicin-érzékenység kimutatasara
pedig harom MAMA-rendszert fejlesztettek. A tervezett
MAMA-tesztek hasznalata gyors és koltséghatékony
modszer, amely sikerrel alkalmazhatdé a M. synoviae
torzsek antibiotikum-érzékenységének meghataroza-
sara, ezaltal hozzajarul a hatékony védekezéshez, a
gazdasagi karok enyhitéséhez, és az antibiotikum-re-
zisztencia terjedésének mérsékléséhez.



FELDE ORSOLYA, WEHMANN ENIK3, GYURANECZ MIKLOS ES KRE-
IZINGER ZSUzSA Mycoplasma gallisepticum térzsek jar-
vanytani vizsgdlatdra szolgdalé gyors és kéltséghatékony
genotipizalé rendszer fejlesztésérél szamoltak be. A M.
gallisepticum viladgszerte elterjedt, szamos madarfajt
megfertézni képes kérokozd, amely sllyos gazdasagi
karokat okozhat a baromfiagazatban. A fert6zott mada-
rakban idult Iégz8szervi megbetegedést, sinusitist és a
tojastermelés romlasat idézheti el6. A M. gallisepticum
horizontalisan és vertikalisan is képes terjedni, emellett
a baromfidgazatban jellemzd intenziv allatszallitas és
az allomanyok keveredése mind megnehezitik az eset-
leges jarvanykitorésekkor a fert6z6 forras azonositasat.
A vizsgalat célja a M. gallisepticum torzsek jarvanytani
vizsgalatara alkalmas, tandem ismétlédd szakaszok
vizsgalatan alapulé multiple locus variable-number of
tandem repeats analysis (MLVA) rendszer fejlesztése.
A vizsgalatok soran hét M. gallisepticum teljes genom-
szekvenciajaban kerestek 12-60 bazispar k6zotti, sem
inzerciot sem deléciét nem tartalmazo, tobb mint 85%-
ban azonos nukleotidsorrenddel rendelkezd, ismétlédd
egységeket. Osszesen 16 par primert terveztek a kiva-
lasztott régidkra specifikus polimeraz-lancreakciohoz
(PCR), amelyeket a validalds soran 13 M. gallisepticum
torzs (vad és vakcinatorzsek) felhasznalasaval teszteltek.
A 16 primerparbdl hét felelt meg az d6sszes elvarasnak (9;
13; 20; 21; 24; rpsE és FtsK), amelyek legalabb két allélti-
pust voltak képesek egyértelmlen megkllonboztetni
a 13 torzs vizsgalata soran. A PCR-rendszerek 102-103
képiaszam érzékenységet mutattak, keresztreakcidt
egyéb madar Mycoplasma fajokkal szemben két primer
par mutatott (rpsk és 21). A kifejlesztett MLVA-rendszer
gyors és koltséghatékony molekularis bioldgiai eszkoz
lehet a jarvanylgyi nyomozéasokban, emellett filogene-
tikai vizsgéalatok kiegészitéseként is alkalmazhato.

FOLDI DOROTTYA, WEHMANN ENIKS, UDVARI LILLA, KREIZINGER
ZSuUzsA Es GYURANECzZ MIkLOs a vad tipusld Mycoplasma
gallisepticum és Mycoplasma synoviae térzsek és a vak-
cina térzsek elkllénitésére szolgdld Uj molekuldris biold-
giai médszer fejlesztésérdl szamoltak be. Madarakban
el6fordulé patogén Mycoplasma fajok kozil a két leg-
nagyobb gazdasagi kartétellel jard, vilagszerte elterjedt
korokozd a M. gallisepticum és a M. synoviae. A megbe-
tegedéssel szemben hosszlGtavi védelem az dllomanyok
vakcinazasaval érhetd el. M. synoviae esetében az MS-H
(Vaxsafe MS-H, Bioproperties Pty Ltd.) vakcinatorzs,
M. gallisepticum esetében pedig a ts11 (Vaxsafe MG,
Bioproperties Pty Ltd.), a 6/85 (Nobilis MG6/85, MSD
Animal Health) és az F (Cevac MG-F, CEVA Phylaxia Zrt.)
vakcinatorzsek terjedtek el széles kdérben. Mind a négy
vakcina é16, attenualt kdérokozdt tartalmazo készitmény,
ezért a vakcinazasi programok hatékony kivitelezéséhez
elengedhetetlen hatékony és érzékeny DIVA (differen-

tiating infected from vaccinated) rendszerek fejlesz-
tése. Avizsgalat célja a jelenleg elterjedt mddszereknél
érzékenyebb és specifikusabb TagMan polimeraz lanc-
reakcié (PCR) alapl kimutatasi rendszerek fejlesztése
M. synoviae és M. gallisepticum vad és vakcina torzsek
elkllonitésére. A szerz8k M. gallisepticum esetében 72,
M. synoviage esetében pedig 101 teljes genomszekven-
cia alapjan valasztottak ki 100-100 kis mutacios rataval
rendelkezd haztartasi gént. A vizsgalt génekben olyan
szakaszokat kerestek, ahol 100 nukleotid hosszU sza-
kaszon belll legaldabb két-harom pontmutacié (SNP)
taldlhatd a vad és a vakcinatérzsek kozott, és ezekre
terveztek primereket, ill. a TagMan reakciéban a detek-
taldshoz szikséges jeldlt oligonukleotidokat (préba).
A M. gallisepticum DIVA-teszteket 60 korabban mar
genotipizalt torzs esetében, a M. synoviae DIVA tesztet
pedig 80 ismert genotipusl torzs esetében végezték el.
Az Uj DIVA-rendszerek 10'-10° érzékenységgel képesek
kimutatni a vizsgalt genotipust, kevert mintak vizsgala-
tarais alkalmasak és a felhasznalast konnyiti, hogy adott
fajra specifikus rendszerek egy hdprofilon futtathatok.
Az 6sszehasonlitasok soran mind a 4 rendszer kongruens
eredményt adott a kordbbi genotipizalé mabdszerekkel
kapott eredményekkel. A fejlesztett rendszerek alkalma-
sak a vad és vakcinatdrzsek gyors és koltséghatékony
elkllonitésére, és akar multiplex PCR formajaban, egy
reakciéban elvégezhet§ az adott minta vizsgélata. Igy
hatékonyan alkalmazhatdk vakcinazasi programokban
az allomanyok védettségének felmérésére.

FOLDI DOROTTYA, KREIZINGER ZSUZSA, BALI KRISZTINA, BANYAI
KRISZTIAN ES GYURANECZ MIKLOS Mycoplasma hyorhinis tor-
zsek csGkkent antibiotikum-érzékenységének molekuldris
biolégiai modszerekkel térténd vizsgdalatardl szamoltak be.
A sertéspatogén M. hyorhinis 3-10 hetes malacokban
okoz tobb szervet érintd, gyulladassal jard elvaltozaso-
kat. A malacok megbetegedése, elhullasa nagy gazda-
sagi kartétellel jar. A kérokozdbval szemben a védekezés
antibiotikum-terapiaval torténik, mivel nincs vilagszerte
elérhetd, hatékony vakcina a betegség megelbzésére.
A megfeleld antibiotikum kivalasztasa a terapia sikeres-
sége, és arezisztens torzsek kialakuldsanak csokkentése
érdekében is kulcsfontossagl. A jelenleg alkalmazott
leves mikro-higitasos modszer az antibiotikum-érzé-
kenységi profil meghatarozasa azonban csak az adott
torzs izoladlasa utadn lehetséges, és tobb hetet vesz
igénybe, 1gy a kezelést megeldz4 antibiotikum-érzé-
kenység vizsgalatra rendszerint nem kerUl sor. A kutatas
célja a M. hyorhinis rezisztencidért felelés génjeiben
a csokkent antibiotikum-érzékenységgel dsszefliggd
pontmutaciék (SNP) azonositdsa és ezek kimutatasara
alkalmas polimeraz lancreakcié (PCR) rendszerek fejlesz-
tése. Osszesen 31 ismert antibiotikum-érzékenység(
klinikaiizolatum és a tipustorzs teljes genomszekvenci-



aiban vizsgaltak a szakirodalmi adatok alapjan kivalasz-
tott, makrolid (tilozin, tilmikozin, tilvalozin, tulatromicin,
gamitromicin), linkomicin és spektinomicin rezisztenci-
aért felel@s géneket. Makrolidok és linkomicin esetében
a 23S rRNS gén (A2066G), spektinomicin esetében pedig
a 16S rRNS gén (G392A, C1176T) pontmutécioét azonosi-
tottak a rezisztenciaval 6sszefliggésben. Az azonositott
pontmutéacidk kimutatasara alkalmas mismatch ampli-
fication mutation assay (MAMA) vizsgalatokat terveztek,
amelyek segitségével hagyomanyos PCR soran méret
(agaré6z MAMA) és real-time PCR soran olvadasi hémér-
séklet (melt MAMA) alapjan azonositottak a nukleotid
kilonbségeket. A kifejlesztett MAMA-vizsgalatokat
tovabbi 23 ismert antibiotikum-érzékenységl klinikai
mintan tesztelték. A MAMA-rendszerek segitségével
gyors és koltséghatékony mdédon lehetséges a M. hyorhi-
nis antibiotikum-rezisztencia profiljanak meghatarozasa
a gyakran alkalmazott makrolidokkal, linkomicinnel, ill.
spektinomicinnel szemben. A kifejlesztett rendszerek
hasznalata el@segiti a célzott antibiotikum-terapiat, ill.
a M. hyorhinis fertézéssel jaré gazdasagi karok csokken-
tését a sertés agazatban.

FOLDI DOROTTYA, WEHMANN ENIKS, ROHINI CHOPRA-DEWA-
STHALY, Kovics ARON BOTOND, CECILE YVON, GYURANECZ
MikLOS Es KREIZINGER ZSUZSA d virulencidhoz kapcsoldodo
gének vizsgdlatarél szamoltak be Mycoplasma synoviae
és M. gallisepticum fajokban. A baromfidllomanyokban
vildgszerte sUlyos gazdasagi karokat eléidézé M. syno-
viae és M. gallisepticum fajokkal szembeni védekezés
jelenlegi lehetdségei a vakcinazas és az antibiotikumos
kezelés, ill. az allomanyok mentességének megdrzése.
EIS, gyengitett kérokozdt tartalmazd vakcinak forga-
lomban vannak M. synoviae és M. gallisepticum ellen
is, de ezek attenuacidjarél korlatozottak az ismeretek.
A mycoplasmak antibiotikum-érzékenységének meg-
hatarozasat a rutin diagnosztikaban nem alkalmazzak,
igy a tapasztalati alapon torténd antibiotikumos keze-
lések a rezisztens torzsek gyakoribb el6fordulasdhoz
vezethetnek, amivel egyltt né az igény Gj antimikro-
bialis stratégiak kidolgozasara. A szerzGk a vizsgalatok
soran a M. synoviae és M. gallisepticum fajok fert6z6ké-
pességének molekularis hatterét kutatjak. Virulens és
attenualt M. gallisepticum és M. synoviae torzsek teljes
genomszekvenciainak elemzése soran létrehoztak egy
adatbazist, amely azokat a géneket tartalmazza, amik
horizontalis géncsere révén juthattak a genomba, ill.
amelyekben aminosavcserével jard mutaciot mutat-
tak ki a virulens és attenudlt térzsek kozott, és ame-
lyek (vagy homolégjaik) mindkét fajban el&fordulnak.
A gének hatasat célzott inaktivalasukkal vizsgaljak in
vitro fert6zési kisérletekben. A gén inaktivalashoz olyan
replikativ plazmidokat készitenek, amelyek tartalmazzak
a M. synoviae, ill. M. gallisepticum specifikus replikacios
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origét és a tetraciklin-rezisztenciaért felelés TetM gént.
ElGkisérleteik soran egy, mar ismerten a sejtadhézié-
ért felelds génre (gapA) specifikus replikativ plazmidot
készitettek, amelyet elektroporalas révén juttattak a
M. gallisepticum torzsekbe; végul 6sszehasonlitottak
az eredeti és a transzformalt M. gallisepticum torzsek
sejtadhéziés képességét primer csirkeembrid-fibro-
blast sejttenyészeten. A transzformalt M. gallisepticum
torzsek sejtadhézids képessége jelentSsen csokkent
a vizsgalt gén inaktivalasanak koszonhetden. A bealli-
tott modszer segitségével azonosithatdk a virulenciat
befolyasoldé gének, ami hozzéajarulhat Gj vakcinak, ill.
alternativ kezelési eljarasok fejlesztéséhez. A mddszer
késbbbi kutatasok szamara is hasznos lehet, példaul a
kérokozdk antibiotikum-rezisztencia, korfejlédés, vagy
tuléléképesség-vizsgalatai soran.

GROZNER DENES, Kovics ARON BOTOND, HRIVNAK VERONIKA,
BEkS KATINKA, MITTER ALEXA, ANNA SAWICKA, BALI KRisz-
TINA, BANYAI KRISZTIAN ES GYURANECZ MIkLOS Mycoplasma
anserisalpingitidis térzsek antibiotikum-érzékenységének
molekuldris biolégiai mddszerekkel térténd vizsgalatardl
szdmoltak be. A M. anserisalpingitidis ludakat fertézd
baktérium, amely féleg a klodka és a nemi szervek gyul-
ladasat, megnovekedett embridelhalast és csokkent
tojastermelést idéz el6. Ezen Mycoplasma faj ellen
kereskedelmi forgalomban nem kaphatd vakcina, igy
a megfeleld tartasi kortlmények biztositasaval és cél-
zott antibiotikum-terapiaval lehet védekezni a fertézés-
sel szemben. Koradbbi tanulméanyukban a szerzdék altal
2011-2015 ko6zott gyljtott hazai M. anserisalpingitidis
torzsek jelentls része rendkivil nagy minimalis gatlo-
koncentracié- (MIC) értéket mutatott makrolidokra és
egy linkézamidra nézve. A kutatas célja az antibioti-
kum-rezisztenciaval 6sszefliggd mutacidk azonositasa
M. anserisalpingitidis torzsekben, majd ezen markerek
kimutatasara alkalmas PCR-alapl rendszerek fejlesz-
tése. A szerz8k Osszesen 82, magyar, lengyel, kinai és
vietnami eredetl M. anserisalpingitidis térzs érzékeny-
ségét hataroztak meg leves mikro-higitasos maédszer-
rel tilozin, tilmikozin, tilvalozin és linkomicin esetében.
Avizsgalt torzsek (j generacids szekvenalasat kovetben
a teljes genomokban vizsgaltak a 23S rRNS-t (rrl) és az
L riboszémalis fehérjéket kddold szekvencidkat, ame-
lyekben korabbi publikacidk alapjan antibiotikum-érzé-
kenységgel 6sszefliggb markereket azonositottak egyéb
Mycoplasma fajokban. Az antibiotikum-rezisztenciaért
felelés pontmutacidkra ,mismatch amplification muta-
tion assay” (MAMA) rendszereket fejlesztettek. Az azo-
nositott négy marker kézUl harom vizsgalata szikséges
a tilozin- és tilmikozin- (rrl-793, rrl-2067, L22-279), kettd
a tilvalozin- (rrl-2067, L6-287), egy pedig a linkomicin-ér-
zékenység megallapitasahoz (rrl-2067). A tervezett
MAMA-rendszerek sikeresen elkllonitették az csok-



kent és az emelkedett MIC-értékeket mutaté torzseket.
A kifejlesztett MAMA-rendszerekkel a baktérium idGigé-
nyes leves mikro-higitasos antibiotikum-érzékenységi
vizsgalatat megeldzben elkllonitheték a makrolidokra
és linkbzamidra érzékeny és rezisztens M. anserisalpin-
gitidis torzsek, ami elGsegiti a megfeleld antibiotikum
kivalasztasat, a gyogykezelés hatékonysagat és az anti-
biotikum-rezisztencia terjedésének csokkenését.

Kovics ARON BOTOND, WEHMANN ENIKS, SVAB DOMONKOS,
BEkS KATINKA, GROZNER DENES, MITTER ALEXA, BALI KRISz-
TINA, BANYAI KRISZTIAN ES GYURANECZ MIKLOS Uj profag-szer(
szekvencidk felderitésérél szaGmoltak be Mycoplasma
anserisalpingitidis torzsekben. A M. anserisalpingitidis
jelentds anyagi karokat okozhat a vizibaromfi-dgazat-
ban, és mivel jelenleg nem all rendelkezésre kereske-
delmi forgalomban kaphaté vakcina a kérokozo ellen, a
védekezés alapja az antimikrobialis szerek hasznalata.
Az antibiotikum-rezisztens baktériumtérzsek szama-
nak novekedése, valamint a baktériumok ko6zott fel-
Iéps horizontalis géntranszfer lehetdsége a bakterialis
genomok feltérképezését slrgeti. A kutatas célja a
rendelkezésre alld M. anserisalpingitidis torzsek teljes
genomjainak vizsgalata és profag jellegl szekvenciak
felderitése. A vizsgalat soran 78 M. anserisalpingitidis
és kilenc M. anatis torzs teljes genomszekvenalasa
mellett harom kordbban megszekvenalt M. anseris-
alpingitidis (ATCC-BAA-2147, MYCAV93 és MYCAV177),
valamint egy M. anatis (NCTC 10156) teljes genomot
elemeztek. A SPAdes szoftverrel Osszeillesztett draft
genomokban tobb ismert, széles kdrben alkalmazott
szoftver (PHASTER, PhiSpy és Prophage Hunter) mellett
Uj megkozelitésként a VIBRANT szoftvert hasznéaltak a
profag jellegl szekvenciak jelenlétének vizsgalatara.
A VIBRANT szoftver annotéalja a nyers genomokat,
majd megvizsgalja, hogy az azonositott gének jellem-
z6en elbfordulnak-e kllonbozd, hiteles adatbazisok-
ban fellelhetd fagokban/profagokban. Ezt kdvetSen a
szerz8k 6sszehasonlitottdk a 10 000 bazisparnal (bp)
nagyobb szekvencidkat, majd 0sszevetették az ismert
Mollicutes fagok szekvenciaival is. igy 6sszesen 20
fag jellegl szekvenciat azonositottak a M. anserisal-
pingitidis genomokban, amelyek nagyfokl( egyezést
mutattak. A M. anserisalpingitidis torzsekben talalt
leghosszabb, feltételezetten profag-szekvencia tobb
mint 40 000 bp hosszUsagl volt és 38 kddold szek-
venciat tartalmazott. M. anatis térzsekben is el6fordul-
tak hasonld profag-szerl szekvenciak, amelyek atfedd
részikon tébb mint 90%-o0s azonossagot mutattak.
A felderitett profag jellegl szekvenciak hozzajarulhat-
nak a M. anserisalpingitidis-sel kapcsolatos ismereteink
bbvitéséhez, segitséglikkel pedig a késbbbiekben 1ét-
rehozhatd egy Mycoplasma fajokat fertdzé fag/profag
adatbazis.

SvAB DOMONKOS, LINDA FALGENHAUER, PAPP VIKTORIA, TRINAD
CHAKRABORTY ES TOTH ISTVAN hdrom genust képviseld,
enterohemorrhagids Escherichia coli 0157 térzseken
aktiv, Gj bakteriofdgok jellemzésérél szamoltak be. Az
E. coli 0157 szerocsoportba tartozd enterohemorrhagias
(EHEC) tdrzsek sulyos megbetegedést okozni képes
zoonotikus, élelmiszer-kozvetitette kérokozdk, kezelé-
stUkre az antibiotikumok alkalmazasa kontraindikalt. Az
utébbi évtizedben a kezelés és mentesités lehetséges
alternativ dgenseként a bakteriofagok kutatasa kerult
el6térbe, szamos EHEC-torzseket fert6z4 litikus bak-
teriofagot leirtak, és egy élelmiszerek biokontroll-ke-
zelésére engedélyezett fagkészitmény is létezik mar.
Kilonbozd kdrnyezetekben e kdérokozdk biokontroll-
jat vagy eradikacidjat célozva fontos minél tobb, Gket
hatékonyan fertézni képes bakteriofag alapos jellem-
zése. A kisérlet soran a szerz6k meghataroztak a teljes
genomjat 11, az EHEC rezervoarjat jelents egészséges
szarvasmarha bélsarabdl és istalloi kornyezetlkbdl izo-
|alt, és az E. coli O157:H7 szerotipusU torzseken aktiv
bakteriofagnak, kozulik haromnak pedig fenotipusos
jellemzdit és litikus aktivitasuk hatékonysagat is vizs-
galtak. A szerz8k spot assay-vel vizsgalt 309 bélsar-
és kornyezeti mintabdl 39 esetben taldltak az EHEC
0157:H7 egyik tipustérzsén, a Sakai torzson litikus akti-
vitdst mutatéd bakteriofagokat. Nyolc mintabdl dssze-
sen 11 Uj fag teljes genomszekvenciajat hataroztak meg
Ujgeneracios szekvenalasi rendszeren, a genomokat
annotalds utan az NCBI megaBLAST algoritmusaval
hasonlitottdk 6ssze és helyezték el a GenBank adatba-
zisban. Filogenetikai vizsgalatot a VICTOR platformmal
végeztek, a fagok harom genust képviseltek: kettd a
T4-szer(i fagok (Tequatrovirus), négy az rV5-szerl fagok
(Vequintavirus), 6t a Dhillonvirusok kozé tartozott. Ezek
egy-egy képviselSjének gazdaspektrumat spot assay-
vel vizsgalva T4- és rV5-szerl fagok oldottak kulon-
b6z8 patotipusi 0157 szerocsoportl térzseket, mig a
Dhillonvirus csak az EHEC O157:H7 tipustdrzseken volt
aktiv. Az egy gazdasejtbdl felszabaduld Uj fagrészecs-
kék szamat (burst size) és a fert8zés latens periddusa-
nak idejét egylépéses ndvekedési kisérlettel, a céltorzs
in situ eliminalasat bolti daralt marhahldson haromféle
hédmérséklet/idd kombinaciéban, 0,1 fertdzési arany
(MOI) mellett vizsgaltak, a fagokat kulon-kulon és 1:1:1
aranyUl ,koktélban” is alkalmazva. A harom reprezen-
tans fag burst size értéke rendre 127, 293 és 18 volt
35, 5 és 30 perces latens periédussal. A marhahlson
a Sakai torzs novekedését a fagok mindegyik elren-
dezésben mintegy 2-3-szorosaval csokkentették mar
az alkalmazott alacsonynak mondhaté MOI mellett is.
A fenotipusos vizsgalatok eddigi eredményei alapjan
a fagok kozUl kllondsen a T4- és rV5-szerliek lehetnek
igéretes biokontroll-jeldltek.



SZMOLKA AMA, SZALAI NINETTA, BOJTE CSILLA, RAPCSAK FANNI
Es NAGY BELA broiler eredetl kohabitdns Salmonella
Infantis és Escherichia coli térzsek mobilis reziszten-
cia tulajdonsdgainak 6sszehasonlitdsardl szadmoltak be.
A multirezisztens (MDR) Salmonella és E. coli térzsek
globalis elterjedése a hazai broileralloméanyokban is
fokozott élelmiszerbiztonsagi és humanegészségigyi
jelent8séggel bir. A mobilis antibiotikumreziszten-
cia-determinansok kulcsszerepet jatszanak a multi-
rezisztencia terjedésében, esetleges fajok kozotti
atrendezd8désik hozzajarulhat a broiler eredet( kohabi-
tans bélbaktériumok genetikai diverzitdsanak novelésé-
hezis. A kutatas célja a kohabitans S. Infantis és E. coli
torzsek rezisztencia-diverzitasanak jellemzése, a fajok
kozotti, és mintan bellli 6sszefliggések (kdzds deter-
minansok) feltardsa. A szerz8k dsszesen 248 broiler-
eredetl vakbél-, bélsar- és hisminta feldolgozasaval
mintegy ~500-500 kohabitans S. Infantis és E. coliizo-
latumot tartalmazd kiindulasi gyUljteményt hoztak létre.
A mobilis rezisztenciadiverzitas meghatarozasahoz a
gyljtemény torzsei kézUl mobilis rezisztencia-mecha-
nizmusokra szelektalé antibiotikumokkal szembeni
rezisztenciavizsgalat alapjan ~250 reprezentativ koha-
bitadns S. Infantis és E. coli torzset jeldltek ki, amelyek-
nek meghataroztak a mobilis rezisztenciagénjeit. A S.
Infantis serovar-t a broiler mintak 8-21%-ban mutattak
ki, a S. Infantis torzsek tobbségét a vakbélbdl izolaltak.
Az antibiotikumrezisztencia-vizsgalat alapjan a kohabi-
tans MDR S. Infantis és E. coli torzsek mindharom min-
tatipusban nagy gyakorisadggal fordultak eld. A broiler
eredetl S. Infantis torzsek rezisztenciamintazata rend-
kivil homogén, a Nal-Sul-Tet dominans MDR-fenotipus.
Ezzel szemben az E. coli torzsek nagyfokl MDR-diver-
zitdst mutattak, a torzsek tobbsége Amp-Nal-Sul-Tet
rezisztenciat mutatott. A mintakon belili S. Infantis és
E. coli mikrokdzdsségek vizsgalata soran mintanként
atlagosan egy MDR S. Infantis torzset és legalabb 4
kilonbozb rezisztencia mintazattal rendelkezd E. coli
torzset izolaltak. A térzsek molekularis jellemzése soran
1-es tipusl integront a S. Infantis torzsek 80%-ban mig
az E. coli torzsek 25%-ban mutattak ki. A 2-es tipusd
integront egy vakbél- és egy hus eredetl torzsben azo-
nositottak. Az E. coli integronok szerkezetében négy
kUlonbozd tipusu variabilis régidt azonositottak, mig a S.
Infantis torzsekben kizardlag az aadA1 gént (streptomi-
cin) tartalmazé 1-es tipusl integront azonositottak. A S.
Infantis torzsek dominans Nal-Sul-Tet mintazata a szer-
z8k altal korabban jellemzett pSI54/04 MDR plazmidhoz
kothetd, amely az aadA1 génkazettaval jellemzett 1-es
tipusl integront is hordozza. Az integronoknak kiemelt
szerepe lehet a S. Infantis torzsek multi-rezisztenci-
ajanak meghatarozasaban, és hozzajarulhatnak az E.
coli mobilis rezisztomok valtozatossagahoz. Kozuluk
az aadA1 gént hordozd 1-es tipusU integronok tlinnek
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a legvalészinlbb jeldltnek a kohabitans S. Infantis és
E. coli k6z6tti potencialis rezisztencia géncsere vonat-
kozasaban.

UDVARI LILLA, HRIVNAK VERONIKA, VAJZERNE SALLER ORSO-
LYA, BELECZ NIKOLETT, JANET BRADBURY, CATANIA SALVATORE,
INNA LYSNYANSKY, GYURANECZ MIKLOS ES KREIZINGER ZSUZSA
Mycoplasma iowae tdrzsek antibiotikum-érzékenységé-
nek vizsgalatardl szamoltak be. A M. iowae vilagszinten
jelentds gazdasagi karokat okoz a baromfidgazatban.
TUneteket elsésorban pulykaallomanyokban lehet
megfigyelni, a kérokozd vertikalisan, ill. horizontalisan
terjedve kelésgyengeséget, novekedésben vald visz-
szamaradast, tollasodasi zavarokat, izuleti elvaltoza-
sokat és légzsakgyulladast okozhat. A vizsgalat célja
valtozatos eredetl M. iowae térzsek kilonb6zd antibio-
tikumokkal szembeni in vitro érzékenységének megha-
tarozasa. A vizsgalatokhoz dsszesen 100, 1962 és 2019
k6zott Magyarorszagon, Olaszorszagban, az Egyesilt
Kiralysagban, az Amerikai Egyesilt Allamokban, Hor-
vatorszagban, Izraelben, Kanadaban és Pakisztanban
izolalt baktériumtorzset hasznaltak. A torzsek izolalasa
klodkatamponokbdl, meconiumbdl, valamint szervmin-
takbdl (béltraktus, sziktomld, vese) tortént. A kilonbozd
antibiotikumokhoz tartozé MIC- (minimal inhibitory con-
centration) értékeket leves mikro-higitdsos modszer-
rel, el6re gyartott antibiotikum-lemezeken hataroztak
meg. A lemezek makrolidok, tetraciklinek, aminogli-
kozidok, pleuromutilinek, linkozamidok, fenikolok és
fluorokinolonok eltérd higitasait tartalmaztak. A spi-
ramicin, erithromicin, tilmikozin, tilozin és linkomicin a
torzsek tobbségének novekedését még nagy koncent-
racibban sem gatolta. Oxitetraciklin és spektinomicin
esetében valtozatos MIC-értékeket figyeltek meg a tor-
zseknél. Tiamulinnal, florfenikollal és enrofloxacinnal
szemben a legtdbb torzs kis MIC-értékeket mutatott,
néhany kivételtdl eltekintve. Multirezisztenciat a vizsgalt
M. iowae torzsek egyikénél sem tapasztaltak. A kilon-
b6z6 években izolalt torzsek novekedését eltérd mér-
tékben gatoltak a vizsgalt antimikrobialis szerek, a
rezisztencia mértéke az id6 el6rehaladtaval noveke-
dett. A vizsgalatok naprakész adatokat szolgaltatnak a
M. iowae antibiotikumokkal szembeni érzékenységérdl.
Az eredmények mind hazai, mind nemzetkdzi szinten
segitséget nyljtanak a kilonbozd, baromfi dgazatban
hasznalt antibiotikumok megfelelS alkalmazasaban.

UJVARI BARBARA, WEHMANN ENIKS ES MAGYAR TIBOR kUldn-
b6z6 gazdafajokbdl izoldlt Pasteurella multocida térzsek
antibiotikum-érzékenységének vizsgdlatarél szamoltak
be. A P. multocida egy széles gazdaspektrummal ren-
delkezd baktériumfaj, amely jelentds gazdasagi karté-
telt okozd megbetegedésekért tehetd feleldssé, ezért
az izoldtumok antibiotikum rezisztencia viszonyanak
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felderitése kiemelt jelentdségli. A szerz8k az antibio-
tikum-érzékenységet korongdifflziés modszerrel vizs-
galtadk, a Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) ajanlasanak megfeleléen, majd 27 db korong-
diffGzids tesztben multirezisztensnek bizonyuld térzs
esetében a MIC (minimalis gatlé koncentracidé) meg-
hatarozast is elvégezték. A korongdifflzids tesztben
a torzsek nagy tobbsége érzékeny volt florfenikolra
(98,7%), kloramfenikolra (93,7%), ampicillinre (91,8%),
penicillinre (91,1%), enrofloxacinra (88,6%) ceftiofurra
(88%)), tulatromicinre (79,1%), tetraciklinre (86,7%), til-
mikozinra (86,1%), és doxiciklinre (82,9%). A gentamicin,
eritromicin, sztreptomicin és nalidixsav kevésbé bizo-
nyultak hatékonynak (44,9%, 23,4%, 27,2% és 13,9%
rezisztencia), ugyanakkor a mérsékelten érzékeny tor-
zsek aranya nagy volt eritromicinre (71,5%) és gentami-
cinre (32,3%) is. A térzsek nagy szamban rezisztensek
voltak apramicinnel (87,3%), klindamicinnel (97,5%) és
szulfonamidokkal (97,5%) szemben. A MIC-meghata-
rozas soran a torzsek nagy tobbsége érzékeny volt
penicillinre (88,9%), ampicillinre (100%), cefazolinra

(88,9%), tilmikozinra (77,8%), kloramfenikolra (88,9%),
florfenikolra (100%), nalidixsavra (92,6%) és enroflo-
xacinra (92,6%). A sztreptomicin, tetraciklin, doxicik-
lin, és az eritromicin kevésbé volt hatékony (66,7%,
29,6%, 37%, és 22,2% rezisztencia). A tdérzsek mind-
egyike rezisztens volt klindamicinnel és szulfameto-
xazollal szemben. Harom multirezisztens torzs teljes
genomszekvenciajat is meghataroztak, és a ResFinder
adatbazis alapjan 6sszesen 8 kiilonb6z6 antimikrobialis
rezisztenciagén-tipust azonositottak. Emellett tanul-
manyoztak a mobilis genetikai elemek elhelyezkedé-
sét a rezisztenciagének szekvencialis kornyezetében.
Az eredmények felhivjak a figyelmet az antibiotikum
rezisztencia terjedésére és a multirezisztens toérzsek
egyre gyakoribb megjelenésére, amely az allat- és
human egészségligyben is novekvd kockazatot jelent.
Emiatt napjainkban kiemelt fontossagl a pontos diag-
noézis és antibiotikum-érzékenységi vizsgéalat alapjan
kivalasztott hatdanyagok korultekintd alkalmazasa.

Kreizinger Zsuzsa



Hirdetési

felUletek mar
60 000 Ft-tol

Tobbszori megjelenés esetén
tovabbi engedményeket
biztositunk

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

Most kedvezo aron tessziik k6zzé hirdetését!

FelUlet Méret (mm) Nettd 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
100 000
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NE HAGYJA, HOGY A LAWSONIA
ATVEGYE AZ URALMAT!

A Lawsonia intracellularis fert6zés jelentds
karosodast okoz a bélrendszer mikrobiomjaban
és a bélnyélkahartyan. o :
A széjon at adando, €l6 korokozot tartalmazé =~
Enterisol® Ileitis a természetes fertc'iiéstj'f__ VA
utanozza, ezért hatékony védelmet nydj
sahol a fert6zés zajlik: o5
L % = "q‘? . ? L

-

-

ENTERiISOL
Ileitis

Szajon 4t adando, €16 korokozot
tartalmaz6 vakcina ileitis ellen.

- )
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Enterisol Ileitis vakcina A.UV., Liofilizitum és old6szer sertések részére késziilt bels6leges szuszpenziéhoz; Hatéanyag (liofilizatum): Attenudlt €I6 Lawsonia intracellularis (MS B3903): 104,9-106,1 TCID50
(Tissue Culture Infective Dose 50%); Javallatok: Haromhetesnél idGsebb valasztott malacok aktivimmunizéldsara, a Lawsonia intracellularis fert6zés okozta bélbeli elvaltozasok mérséklése, valamint a beteg-
séghez tarsul6 szétnoveés és csokkent testtomeg-gyarapodas enyhitése céljdbol. Uzemi koriilmények kozott a vakcinazott malacok atlagos testtdmeg-gyarapodasa a kezeletlen csoport értékeit akar napi 30
g-mal is meghaladta. A védettség a vakcinazds utan legkorabban 3 héttel alakul ki és legalabb 17 hétig tart. Ellenjavallatok: Nincs. Adagolas: Sertéseknek (hdromhetes kortél) testtomegt6l fiiggetlentil egyszeri
2 ml-es dézis adandé szdjon &t. E.e.i.v.i: Nulla nap. Hiitve (2°C - 8 °C) tarolandé és szllitandd. Fagyastdl 6vni kell. Fényts| védve tartandd. Engedélyes: Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, 55216
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