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Viszkoziméter

Az élelmiszerek hamisitdasa mar az 6korban intézkedésekre kész-
tette az uralkoddékat. A kdzkedvelt és draga termékek csabitottak
leginkabb a csalasra, példaul a bor és a safrany. A bor tisztasagara
a kozépkorban is mindenhol vigyaztak. Hazankban tiltottak a bor-
hamisitast, 1775-ben pedig elrendelték a kulfoldre szallitandd borok
elbzetes vizsgalatat, hogy a hamisitas kisz(résével a hazai borok
j6 hirnevét megdrizhessék. Leirtak az elsd nanalitikai modszereket”
arra, hogyan kell a fagyallal vagy alkormadssel vald festést kimutatni.

Az allati eredetl élelmiszerek esetében a hamisitdas mellett nagy
jelent&sége volt a borsékas vagy romlott his forgalmazasara vonatko-
z6 tilalomnak. Ennek betartatasa érdekében Eurépa-szerte hislatokat
alkalmaztak. A mészaros és hentes céhek maguk is drkodtek a hds mi-
ndsége felett. A 17—18. szazadban hazankban is rendeletek tiltottak a

rossz hus vagy hal arusitasat, a dogok felhasznalasat, a marhavészes
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terlletrdl szarmazd nyers faggyl behozatalat stb. A hamisités a tej
esetében elterjedtebb volt: a liszttel vald keverést, a vizezést, a tojas-
sargajaval torténd festést vagy a vaj hamisitasat szigordan blntették.
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Oesophageal Obstruction in
Ponies

Case report

I. Szalékiné Petréczki™
E. Bodai?
O. Kutasi?®
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Nyelocso-eltomodés poniban

Esetismertetés

SUMMARY

The purpose of the authors was to give a short description of oesophageal
obstruction, including its pathogenesis, clinical diagnosis and treatment alter-
natives — with a case presentation of a two-year-old pony female. A two-year-
old Welsh B type pony filly developed oesophageal obstruction in the autumn
of 2014. She was only a few months old when the first clinical signs of intermit-
tent dysphagia occurred. After weaning her symptoms disappear for a while but
since the age of one and a half year they have recurred more often and more
seriously, finally resulting in clinical admission. The obstruction was successfully
relieved by antispasmodics and lavage of impaction via a nasogastric tube but
the control endoscopy showed a circular lesion of the oesophageal mucosa and
the ultrasound examination of the chest revealed mild aspiration pneumonia.
The pony received amoxicillin and clavulanic acid, phenylbutazon and gastric
protective coating, in addition to glucose and insulin to combat negative energy
balance and lipid mobilization. The filly was discharged from the hospital follow-
ing a 4 day intensive therapy and treated at the farm thereafter. The pony was
fed with mash and chopped hay in small portions, but frequent intervals. The
unigueness of this case is the recovery despite poor prognosis (chronic recur-
rent obstructions, circular mucosal lesion, aspiration pneumonia) and the fact
that the oesophageal obstruction did not recur. The body condition of the pony
is considered normal, her training as a carriage driving horse has been started.
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Jelen kozlemény célja, hogy bemutassa egy nyel6csé-eltomdbdésen atesett
poni klinikai, laboratériumi és képalkoté diagnosztikai vizsgalati eredményeit,
tovabba rovid irodalmi ismertetdt kivan nyUjtani a napjainkban rendelkezésre
allé diagnosztikai és terapias lehetéségekrdl.

A lovak leggyakoribb nyel8cs8betegsége a nyelécsé-eltomdédés (13). A beteg-

A nyelécsé leggyakoribb ség sulyos kovetkezményekkel jar (17), és a gydgykezelési lehetdségek is sok-
betegsége lovakban a rétliek. Sokszor megoldhatd az allat tartasi helyén, de szamos esetben a beteg
nyelécsé-eltémddés tovabbklldése és allatklinikara szallitasa is indokolt. Bar az 6sszes esetre veti-

tett talélés 78% (13), a klinikara szallitott lovaknal az esetek 51,4%-aban lépnek
fel szov8dmények, és intenziv kérhazi kezelés mellett is 1% az elhullott vagy
eutanaziara kerUlt lovak aranya (8).

TABLAZAT. A nyelScsé-eltémddés okainak felosztdsa

TABLE. Classification of oesophageal obstructions

darabos, rossz min8ségii vagy rosszul
nem megfeleld pelletalt takarmany

takarmdny/idegen . : ;
test Vel a ponllf h‘ajlamosabbak idegen test
" lenyelésére
elsodleges

ellendrizziik az etetett takarmanyt

okok rossz fogazat fontos a szajureg vizsgalata

szedacié utan tilsdagosan kordn meg-

LG LN kezdett etetés

kiéhezett allat mohd evése

friz fajtaban gyakori (ez genetikai, de
megaoesophagus sokszor csak az élet késébbi szakasza-

velesziletett ban manifesztalodik)

szUkulet, divertikulum, duplikacid

aorta fejlédési rendellenessége

zoondzis, amig nem tudjuk kizarni, fon-

veszettség L
tos a kesztyl viselése
iderendszeri botulizmus
eredet( leukoencefaloma- o o .
. mas idegrendszeri tunetekkel egyutt
acia
masodlagos B j
flilbetegség
okok
) 3 nyel6csé izomza- . ) L
izomrendellenesség B o . tinetmentes lehet, majd nyeldcsore-
. tanak idiopatikus B
szerzett eredety PIECIE
hypertrophiaja
trauma
nyelécsé falan kilsé j )
. . o0sszenyomatas talyog, daganat stb.
vagy belsé behatads
divertikulum trakciés (kivilrél), pulziés (belllrdl)
. gyakran korabbi eltémddés szovédmé-
nydlkahdrtya- hegesedeés

nye

kdrosoddssal

kapcsolatos nyeldcsogyulladas, | gyakran a gyomor és vékonybél fekély-

fekély betegségeivel egyltt




A nyelbcsé-eltémbdésnek
szdmos oka lehet,
jellemzéen nem meg-
felel6 allagu takarmdny
ill. nyelécsé-

vagy idegrendszeri
megbetegedések

Jellemzé tiinete, hogy az
orrnyilGsokban nydl és
takarmanyrészek jelen-
nek meg, az dllat

a fejét, nyakdt
nyujtogatja, nydlzik

A welsh B péni kanca
2-3 hénapos kora éta
nyelési zavarokat
mutatott
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Az elsGdleges nyeldcsb-eltomdbdést I0ban leggyakrabban darabos, durva rostos
vagy nem megfelel8en pelletdlt takarmany okozza (27). Hajlamosité tényezd
lehet a kiéhezett allat mohdsaga, a rossz fogazat, kimerUltség vagy boditas (8,
17). Masodlagos eltdmd&dés johet Iétre, ha valamilyen egyéb nyel8csébetegség
all fenn, fejlddési rendellenesség, beidegzési zavar, izomhypertrophia (a nye-
I6csé izomzatanak idiopatikus hipertréfiadja: idiopathic muscular hypertrophy of
the oesophagus IMHO), sz{kulet, tdgulat, hegesedés, dsszenyomatas (amelyet
Streptococcus equivagy Rhodococcus equi fertézés miatt kialakult talyog is okoz-
hat), nyel6csdégyulladas, -fekélyesedés (6, 17). Masodlagos nyel8csb-eltomdEdés
egyéb idegrendszert érint8 betegség kovetkeztében is létrejohet (botulizmus,
veszettség, leukoencefalomalacia, |égzacskdé-mycosis) (17, 27). A nyelécs8 pasz-
szazszavaraval jar a flibetegség (grass sickness) is (17). A nyel8cs6- eltomddés
legfontosabb okait a Tdbldzatban foglaltuk 6ssze.

A nyel8csb-eltomdbdés jellemz$ tlnete, hogy az orrnyilasokban nyal és takar-
manyrészek jelennek meg, az allat a fejét, nyakat nyuljtogatja, nyalzik. Gyakran
nyugtalankodas, izzadas, kdhdgés vagy enyhe kélikas tlinetek is jelentkeznek. Ha az
eltomddés a nyaki szakaszon tortént, akkor az a bal torkolati bardzdaban tapinthatd
lehet (17). A tajék tapintdsakor észlelhetd sercegés nyelécsSrepedésre utal (13).

A folyadékfelvétel akadalyozottsaga és a nyalzas miatt id8vel kiszaradas, és a
fokozott nyalzas kdvetkezményeként az elektrolit-egyensily zavara és a kloridi-
onvesztés kovetkeztében metabolikus alkalosis johet létre (4,23,27). A legaggasz-
tobb komplikacié a félrenyeléses tiddgyulladas (8), amit a Iégutakba kerilé nyal,
takarmanyrészek vagy az eltomd&dés megszintetésére alkalmazott mosdfolyadék
okozhat. Az egyéb komplikacidk szdérvanyosan és gyakran a tuddgyulladassal sz6-
vidve fordulnak eld, ezek lehetnek a nyelécsé nyalkahartyajanak fekélyesedése,
hegesedés, nyelbcsdrepedés, kronikus visszatérd nyelbcsb-eltomdbdés, mellhar-
tyagyulladas, savés patairha-gyulladas, gégebénulas (a perioesophagealis sulcus
jugularisban futd n. laryngeus recurrens esetleges érintettsége miatt) (4, 8).

Az elsédleges nyelGcsb-eltomddés korjoslata jO, azonban ha az eltomddést
funkcionalis vagy morfolégiai eltérés okozta, a kérjéslat romlik (12, 23). A kil6-
nésebb hajlamositd tényez8k nélkil megismétléds nyeldcsé-eltomddés egyéb
nyeldcsébetegségre utal.

ANYAG ES MODSZER

KLINIKAI VIZSGALAT
A cikkben szerepld poni egy welsh B fajtaju kanca, jelenlegi testtomege 280 kg.
A tulajdonos elmondéasa szerint szlletésekor egészséges csikd volt, azonban
egyéb objeketiv kérel6zményi adat nem allt rendelkezésre, majd 2-3 hdnapos
koratdl kezdédden gyakran félrenyelt, ilyenkor k6hogott, de allatorvosi beavatko-
zast egyszer sem igényelt az allapota. Valasztas utan masfél éves koraig a tulaj-
donos nem észlelt semmi kérosat a poni takarmanyfelvételében, 18 hénapos kora
koril azonban Ujra kezdddtek a tlunetek, az allat idénként k6hogott, nyeldekelt, és
ilyenkor takarmanyrészeket tartalmazd nyal folyt vissza az orrnyilasokbdl. A tiinetek
egyre gyakrabban jelentkeztek és sUlyosbodtak, majd 2014. 11. 21-én nyel8csS-
eltémdbdéssel szallitottak be a SZIE AOTK Légydgyaszati Tanszék és Klinikara (LTK).
Beérkezéskor a poéni nyugtalankodott, pulzusszama 60/perc, 1égzésszama
29/perc volt, kapillaristel8dési ideje 3 masodperc korili, haematokritértéke 41%, a
szérum osszfehérje koncentracidja 90 g/l. A nyak bal oldali jugularis régidjaban a
nyelécsé terlletén eltomdEdést nem lehetett tapintani. A pdni enyhén nyalzott, és
kevés savos-nyalkas orrfolyasa volt. A tulajdonos elmondasa alapjan az eimult 12
drabannemevettésnemivott. Gorcsolddt (Buscopanum comp.inj. A.U.V.) és nyug-
tatot (CP-Xylazine inj. A.U.V.) kapott intravénasan, és az intravénas folyadékpdtlas
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azonnali megkezdése is indokolt lett volna, de ez a gydgykezelésre fordithatd kor-
latozott koltségkeret miatt nem valdsult meg. A boditas utan orrnyeldcsészondat
vezettek le, ellendrizték az eltétmddés helyét, és sikerllt a szondan keresztul
végzett mosassal a nyeldcsd distalis részén, a cardia eldtt talalhatd elzarédast
megsziintetni. Ezt kdvetéen endoszkdppal (Olympus Trinitron OEV 203 monitor,
Olympus camera Exera CV-160, Olympus fényforras Exera CLE-145; Olympus 3m
endoszkép) vizsgéltdk meg a nyel8csd allapotat. A nyel8csé distalis részének
hosszU ideig fennallé eltomddése az aboralis részen a nyel6csé motilitdsanak

1. ABRA. Folyadékkal telt, mdsodlagos megaoesophagus

A nyelScsé distalis részének hosszu ideig fennalld eltomé-
dése az eltomddés feletti részen a nyel6csd izomrétegé-
nek tulnyllasat okozta, és csokkentette a nyeldcsé motili-
tasat (a nyel8csd motilitdsa a hasznalt nyugtatdk hatasara
is csokken). Els6dleges megaosophagus kizarhaté volt,
mivel a nyeldcsé-eltomddés helye jol korUlhatarolt volt a
nyeldcsé aboralis részén a kitagult szakasztol distalisan.
Azonban ennek a feltételezésnek a teljes mérték( bizonyi-
tasahoz kontraszt rontgenfelvétel lett volna szikséges, de
ehhez a tulajdonos nem jarult hozza

FIGURE 1. Secondary megaoesophagus with fluid content
The long-standing obstruction of the distal part of the
oesophagus caused overstretching of the oesophageal mus-
culature above and resulted in decreased motility (sedatives
can decrease oesophageal motility as well). Primary mega-
oesophagus was excluded based on the exact and well cir-
cumscribed location of the choke distally. To fully prove this
theory contrast radiography would have been necessary but it
was declined by the owner

renyhesége volt tapasztalhaté (a nyel6csd motilitdsa a
hasznalt nyugtatdk hatdsara is csokkenhet). Elsddleges
megaoesophagus kizarhaté volt, mivel a nyel8csd-
eltomddés helye jol korulhatarolt volt a nyeldcsé abo-
ralis részén a kitagult szakasztél distalisan (1. dbra.).
Az elzardédas helyén mintegy 10 cm hosszan korkoros
nyalkahartya-karosodas volt lathaté, és egy tovabbi
kb. 20 cm-es szakaszon a nyalkahartya 6démas volt

(2. Gbra). A gyomornyalkahartya mind a non-glandu-
laris, mind a glandularis részen ép volt, nem észleltek
elvaltozast, bar a mosdfolyadék és a takarmanymara-
dék miatt a gyomor pylorusi és non-glandularis része
csak részben volt vizsgalhaté.

A légcsb endoszkdpos vizsgalatakor a Iégcsében nyal
jelent meg, ami megalapozta a félrenyelés alapos gya-
nujat (3. dbra). Az esetleges félrenyeléses tid8gyulladas
felismerésére BK Medical Flex Focus 700 ultrahangké-
szUlékkel makrokonvex 8820e tipusszamu ultrahang-
fejjel 6 MHz frekvencian mellkasi ultrahangvizsgalatot
végeztek, és az a jobb és bal tudllebeny alsé részén
egyarant tobb széles alap( Ustokdscsdva-szerl minta-
zat (comet-tail echo) volt 14thatd. A pdni ezutan széles
sprektrumu antibiotikumot (Noroclav inj. A.U.V., gyarté:
Norbrook Laboratories Ltd., 5,6 mg/ttkg amoxicillin és
1,54 mg/ttkg klavuldnsav dézisban), fenilbutazont (Pri-
maphenoninj. A.U. V., gyarté: Alfasan Intl. B.V., 4 mg/ttkg
dézisban) és szajon at az emésztScsatorna nyalkahar-
tyajanak védelmére szukralfatot (Ulcogant szuszpen-
zi6, gyarté: Merck/Merck Serono, 4 x 3 g) kapott.

Az elektrolit-haztartas allapotanak felmérésére vér-
vétel, és a vér natrium-, kalium-, kalcium-, kloridion-,
magnézium- és foszfattartalmat hataroztuk meg, a
koltségek alacsonyan tartdsa érdekében nem készilt
teljes biokémiai vizsgalat, csak vérképellensrzés.
A kapott eredmények az élettani referenciaértékek
hatarain belll helyezkedtek el a natrium (135,5 mmol/l),
a kalium (3,0 mmol/l) és az 6sszes kalcium (3,0 mmol/l)
esetében, ill. kevéssel a refencia-értéktartomany
alsd hatara alatt a kloridion (88,1 mmol/l, referencia:
95-108 mmol/l), a magnézium (0,58 mmol/l, referencia:
0,6-1,4 mmol/l) és a foszfat (0,89 mmol/l, referencia:
1-1,7 mmol/l) esetében. A hematoldgiai vizsgalat enyhe
abszolUt lymphocytopeniat és enyhe relativ granu-
locytosist mutatott, amely megfelel a stressz hata-
sara kialakuld elvaltozasoknak (stressz leukogram) (30),
a tobbi eredmény az élettani tartomanyon belll volt,
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2. ABRA. Kérkérés nydlkahdrtya-sérilés a nyelécsében 3. ABRA. A égcsében [éV6 nydl a félrenyelés gyanujdt kelti fel

Atmenet az ép és a sérilt nyalkahartya kézott a 10 cm

hosszU karosodott terllet oralis szélén FIGURE 3. Saliva is an indicative of dysphagia and aspiration

dysphagia and possible aspiration pneumonia

FIGURE 2. Circular mucosal injury in the oesophagus

Transition from normal to injured mucosa at the oral end of

the 10 cm long damage

A korhazi kezelés alatt
zsirmobilizdcié lépett
fel, amit gliikézinfuzié

és inzulin adagolasaval
orvosoltak

a vérkép balra tolddasa nem volt észlelhetd. Vérgazanalizis a korlatozott kolt-
ségkeret miatt nem tortént. A beérkezéskor tapasztalt enyhe fok( dehidra-
ci6é rendez6dott az eltomddés megszlinte utan, mert a péni ad libitum kapott
ivovizet. A tovabbi vizsgalatok a keringés és a folyadékhaztartds rendez8dését
mutattak. Az ivovizen kivil folyékony korpads maccsot adtak a péninak, amelynek
nagy foszfat- és magnéziumtartalma az ionegyenslly rendezéséhez is ked-
vez8, az allat azonban étvagytalan volt, a felkinalt ivdés takarmanyt nem
fogyasztotta el. A kérhazban tartézkodas 3. napjan felmerllt a zsirmobilizacid
gyanuUja, amely a takarmanyfelvétel akadalyozottsdga miatt podniban gya-
kori, ezért vérvétel tortént a vér trigliceridszintjének meghatarozasara. A poni
vérének triglicerid-koncentraciéja 5,53 mmol/l lett a fiziol6gids 0,-0,4 mmol/I
helyett. A poni ezutan 5%-o0s glikdézinflzidt kapott 4 6rén keresztll 5 ml/ttkg/éra
mennyiségben és 100 NE inzulint (Actrapid inj., sc., gyarté: Novo Nordisk A/S).
A kezelés hatdsara 24 6éra alatt a trigliceridszint 1,144 mmol/l-re csokkent.

A tulajdonos a javuld allapotl pdonit a 4. napon hazavitte, az eltomddés oka-
nak felderitésére iranyuld tovabbi vizsgalatokat nem kérte, igy rontgen, ill. kont-
rasztanyagos rontgenfelvétel nem készilt. A klinika kezelési javaslata szerint a
tovabbiakban a poéni szajon at naponta 4 x 3 g szukralfatot (Ulcogant szuzpen-
zi6), 1 x 1 g fenilbutazont és 2 x 5 g doxiciklint (Anidox por A.U.V., gyarté: Animal
Med Kft.)kapott, naponta kétszeri testhémérséklet-ellenérzés mellett. Takarma-
nyozasa konnyen lenyelhetd, roppantott zabbdl és korpabdl készult, ndvényi olajjal



A hazaengedést
kévetéen a poniban
félrenyeléses
tlidégyulladds alakult ki

4. ABRA. A cikkben szerepld
poni 9 hénappal a kérhazi
tartézkodds utan megfelels
kondiciét mutat (5 kondicié-
pont HENNEKE és mtsai

9 pontos rendszerében [15])

FIGURE 4. The normal
body condition (5/9 body
condition score according
to HENNEKE et al. [15]) of the
pony patient described in
the present paper 9 months
after the clinical admission
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és répacukorral kiegészitett hig maccs és kis adagokban adott, atvalogatott,
apritott széna etetésével tértént. Ujabb nyelScss eltomédés nem kdvetkezett be, de
a hazaérkezése utani 2. napon beladzasodott, fenilbutazon adagolasa mellett is 39 °C
feletti volt a testhdmérséklete, és bagyadt volt. A kezelését ekkor mar a tulajdonos
végezte, és Ujabb koltséges vizsgalatokra nem volt lehetdség, igy nem volt elvégez-
hetd a 14z okat kiderits részletes klinikai vizsgalat. A félrenyeléses tiddgyulladast
Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok vegyes flérdja szokta okozni, amiben
sokszor anaerobok is jelen vannak, ezért széles spektrumu, j6 szdveti megoszlasu,
— és mivel az éallatorvos altali napi gydgyszerbeadast nem lehetett biztositani,
ezért — szajon at adagolhatd antibiotikumra volt szikség. Ezt kdvetSen a pdni po.
kldramfenikolt kapott (naponta 4 x 40 mg/ttkg dbézisban), amely antibiotikumrél
tudni kell, hogy nem Un. els6vonalbeli hatbanyag és rezisztenciavizsgalat nélkdli
adagolasa nem ajanlott, de a kezdetben adagolt doxyciklin hatastalannak bizonyult.
A kléramfenikol esetlegesen apalasztikus anémiat okozd hatdsa miatt a tulajdonos
az allat kezelését maszkban és védsGkesztyliben végezte. A pdni ezutan lazmen-
tessé valt, és kondicidja is javulni kezdett (4. dbra). A tulajdonos elmondasa szerint
idénként eléfordul, hogy az allat takarmanyfelvétel kozben nyeldekel vagy kéhog,
de az orrnyilasokbdl torténd takarmany visszafolyas vagy allatorvosi beavatkozast
igényld nyelbcsb-eltomddés az elmdilt fél évben nem kovetkezett be.

MEGVITATAS

A szerzGk tudomasa szerint ezt megel6zen magyar nyelven csupan egy rovid jegy-
zet jelent meg egy nyelécsébénulasban elhullott 16 boncolasarél a Magyar Allat-
orvosi Lapokban 1932-ben (29) és egy olvasdi levél 1974-ben (20). A hazai szakiro-
dalomban ez az elsd részletes esetismertetés, amely 16 nyel8csd-eltomddésérdl

szamol be. A betegség okanak feltarasaval és a gydgykezeléssel kapcsolatban sze-
retnénk néhany sajatossagra felhivni a gyakorlatban dolgozé allatorvosok figyelmét.
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A kigészité vizsgdlatok
kéziil elsésorban a
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KORELOZMENY ES KLINIKAI TUNETEK

Az elsédleges eltomddést kivaltd okok tisztazasa (gyenge mindségil takarmany,
rossz fogazat, etetési id6k be nem tartasa) segithet megel8zni a betegség kilju-
lasat. Fontos informacid a korabbi nyeldcsé-eltomddés vagy nyaki trauma. Loban
eléfordulnak a nyelécsd velesziletett elvadltozasai is (2, 3). A friz |6fajtaban els-
fordulhat a megaoesophagus, ami masodlagos nyelGcsé-eltomddéshez vezethet
(18). Egy vizsgéalatban 109 eset kiértékelésével azt taldltdk, hogy pdniban a nye-
|I6csG-eltomdbdés az egyéb |6fajtakhoz képest szignifikdnsan gyakrabban fordult
el (8), ezt okozhatja a ponik egyéb lovaktdl eltérd taplalékfelvételi viselkedése: a
ponik hajlamosabbak idegen anyagok, idegen testek felvételére.

A fenti esetben észlelt tinetek megfeleltek az irodalomban leirt klinikai kép-
nek. A nyel6csé-eltémddés tiunetei altaldban jellegzetesek, a 24 6ran tal fenn-
allé vagy visszatérd eltomddés esetén azonban lehetséges, hogy a klinikai képet
kiszaradas, testtomeg-csokkenés és apatikus viselkedés uralja. Az allat nem tud
ivovizet felvenni és sajat nyalat sem képes lenyelni, igy a kiszaradason tul klori-
dion-hiany, és iddvel az elektrolit hdztartads zavara, metabolikus alkalosis alakul
ki (4, 23, 27). (A nyal lovakban tdbb kloridiont és kevesebb bikarbonat-iont tar-
talmaz, igy annak elvesztése hypokloraemids metabolikus alkalosishoz vezet.)
Sllyos kiszaradéas esetén metabolikus acidosis is felléphet. Jelen esetben a klo-
volt mérhetd. Az ionegyenslly fenntartdsara azért nem tortént kulon beavat-
kozas, mert a kloridion hidnya gyorsan képes rendez&dni, amikor az eltomd-
dés megszlinte utan az allat ismét képes lenyelni a nyalat, a magnézium és a
foszfat minimalis hianya pedig rovid id6 alatt potlddik a rehidracid és az etetés
megkezdése utan (az elsdként adott takarmanyként leggyakrabban hasznalt hig
korpds maccs magnézium- és foszfattartalma nagy). A betegség elkllonitd kor-
jelzésében a veszettség és mas dysphagiat okozé betegségek is szerepelnek,
ezért ennek kizarasaig a szajlreg vizsgalatat kesztylben végezzik, és utana is,
ha lehet (27). Az orrnyel8cs8-szondazassal kiegészitett klinikai vizsgalat alapjan
a nyel8csS-eltomd&dés ténye és helyez8dése tdobbnyire megallapithatd (10). Az
eltomddés helyének a gorcsoldasra hasznalt gydgyszerek kivalasztasaban jelen-
tdsége van, mert a nyel8csé falanak izomrétege a nyaki szakaszon harantcsikos
izomrétegekbdl all, amelyek a gyomor kdzelében simaizomrétegekbe mennek
at (11), igy a simaizom-gorcsolddk hasznalata a cardia kozelében bekdvetke-
zett eltomddésnél javasolt. Morfoldgiai vagy funkcinalis eltérés gyanuUja esetén
szukséges kiegészitd vizsgalatokat is végezni. A kigészitd vizsgalatok kézul elsé-
sorban a nyel8csd endoszkdépos vizsgalata (14) és a rontgenvizsgalat szolgéaltat
hasznos informéaciokat (22, 23). Esetlinkben felmerllt, hogy a hattérben a nye-
I&csé izomzatanak idiopatikus hypertrophiaja (IMHO) vagy a csikdk gastroduode-
nalis fekély betegsége all. Az IMHO az esetek tdbbségében sokaig tinetmentes
marad, de egyes esetekben a nyeldcsd kréonikus mikoddészavaraval jar. Legtobb-
szOr csak elhullast kovetben igazolhatd, gyakran spontan nyelécsdrepedésben
elhullott lovak kdrbonctani és kérszovettani vizsgalatakor allapitjak meg a nye-
|6cs8 végsd szakaszan az izomréteg ismeretlen oktanU hypertrophidjat (1, 7).
Az eltomddés helyezGdése ebben az esetben megegyezett az IMHO okozta
elvaltozas tipikus helyével. Az IMHO meglétét vagy hianyat az allat életében
nem lehetett bizonyitani, azonban mivel az esetek tébbségében a tlinetek elsé
jelentkezésekor révid idén belll elhullast okoz, valdszinlleg nem IMHO volt a
kivalté ok. A tUnetek elsd jelentkezésének idépontja miatt merilt fel a csikdk
gastroduodenalis fekélybetegségének (GDUD) gyanulja. A GDUD jellemz8en par
hénapos csikdékban fordul el6, amely korosztalynal gyakori a mirigyes rész és
a pylorus fekélye, ill. a nyombélfekély. A pylorus és a vékonybél fekélyesedése
ezen képletek szlkiletét és késleltetett gyomoririlést okozhat, amelynél reflux,
fekélyképzGdés jelentkezik, és a nyelGcsdbe jutd savas reflux karositja a nyalka-
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hartyat. A nyalkahartya-karosodas hegesedést, nyeldcsdszikiletet okozhat, és
a nyel8csd motilitdsat is csokkentheti (19, 28). Mivel a lathaté terlleten a gyo-
mornyalkahartya ép volt, ezért a gyomorurllési zavar és egy esetleges pylorus-
szUkUlet kdvetkeztében kialakuld fekélyesedés nem valdszin(. Ezekben az ese-
tekben a nem megfelelen Urll8, megemelkedett savszint elsGsorban a gyo-
mor kisgorblleténél a margo plicatus mentén, a pars non-glandularis terlletén,
ill. a nyel8csé distalis terlletén okozna fekélyeket. Ennek a gyanUnak a biztos
cafolatdhoz az allat koplaltatdsa utan végzett ismételt endoszképos vizsgalat
lett volna szlkséges, amely soran a teljes non-glandularis, pylorus régidt és a
vékonybél kezdeti szakaszat ellendrizzik. Ehhez a kontrollvizsgalathoz azonban
a poni tulajdonosa nem jarult hozza. Szamos mas ok hizédhatott még az ismé-
telt nyel6cséd eltomddés mogott, példaul veleszlletett szlkllet, divertikulum,
duplikacié (2, 3, 9) vagy szerzett 6sszenyomatéas, hegesedés. Ezek egy részét az
endoszkbépos vizsgalat alapjan ki lehetett zarni, de tovabbi vizsgalatok hianya-
ban (mint pl. a kontrasztos rontgenvizsgalat) pontos oki diagnézishoz ebben az
esetben nem tudtunk eljutni. Az allat allapota javult és igy post mortem vizsga-
latokra nem kerUllt sor, valamint a koltségek alacsonyan tartasa végett tovabbi
kiegészits vizsgalat elvégzésére nem volt lehet8ség. Az észlelt tinetek és az
elvégzett vizsgalatok alapjan 6sszességében veleszlletett sz(iklletet tartunk a
legvalészinlibb kivaltd oknak, amelyet tobb szerzd leirt csikdékban (2, 3, 9).

GYOGYKEZELES
A gybgykezelés soran a simaizom-lazitdk indokoltak. Erre a célra alkalmas lehet
a béditashoz hasznalt hatdanyagok kozul az acepromazin, xylazin, detomidin,
butorfanol, a goércsolddk koézUl a drotaverin-hidroklorid, butilszkopolamin-bro-
mid vagy az egyéb hatéanyagok kozUl az oxytocin (4, 10, 16, 23, 31). A gyors hatas
érdekében az intravénas beadas javasolt. Ebben az esetben a pdni butilszkopo-
lamin-bromidot és metamizol-natriumot tartalmazd Buscopan compositum inj.
A.UV.-t (gyarté: Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH) és xylazint tartalmazé
CP-Xylazin 2% inj. A.U.V.-t (gyarté: CP-Pharma) kapott. Egyes szerz8k a nyelé-
csé lidocainnal torténd besziiréses érzéstelenitését is javasoljak (5, 16). Célszerd
emellett az intravénas folyadékpdtlast is minél hamarabb megkezdeni (a fenn-
tartd dozis kétszerese javasolt 24 6ran keresztul), mert ha a nyelécsd izmai ella-
zultak és a nyel8csd tartalma az infUzid hatasara vizet vesz fel, az eltomd&dés
tovabbi beavatkozas nélkll is megoldddhat. Ha az eltomd&dés hosszabb ideje
fennall mar a kezelés megkezdésekor, akkor a nyalkahartya-karosodas veszélye
miatt meg kell prébalni az eltotmddést minél hamarabb megszintetni. Ha a
betegséget konzervativan szeretnénk kezelni, akkor ezutan orrnyelécsészondat
kell levezetni, és meg kell kisérelni az eltdomd&dést langyos vizes mosassal meg-
szintetni (17, 20, 23). A félrenyelés veszélyének csokkentésére a 16 fejét mélyen
kell tartani, mikdzben a moséast végezzik, ezért ilyenkor a lovat minden esetben
szedalni kell (23). Amennyiben nincs perforaciéra utalé jel, akkor van, aki kis
mennyiségl asvanyi olajat is javasol sikositasra (27), mig masok szerint a félre-
nyeléses tid&gyulladas veszélye miatt ez ellenjavalt (4, 6). A cikkben szerepld
poéni nem kapott inflzidt, mert a kérhazi felvételekor az altalanos klinikai vizs-
galat utan Ggy dontottek, megkisérlik az eltomddés azonnali megszintetését,
és ez rovid iddn belll sikerilt is. Ezutan a pdni mar képes volt ivévizet felvenni,
és lehet8ség volt a folyadékhaztartas egyensllyanak rendszeres ellenérzésére, igy
elkerlilhetd volt az inflUzids folyadékpdtlas, ami koltségnbvekedést okozott volna.
Amennyiben az orrnyel8csGszondan keresztll végzett mosas eredménytelen,
meg lehet kisérelni altalanos anesztéziaban, intubacidé utan nagyobb mennyiségl
folyadékkal végezni a jobb oldalan fekvd 16 nyelécsdévének mosasat (4, 10, 23). Ha
az elzarédast idegen test vagy darabos takarmany okozta, az endoszkdppal is elta-
volithaté lehet (24). Ha sebészi megoldas szikséges, a nyaki szakaszon érdemes
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probalkozni a nyelécsd kipreparalasaval és a tartalmanak torok felé masszirozasa-
val, mert a fert8zés veszélye né, ha a nyel8csd Uregét megnyitjuk (22). A félrenye-
lés elkerlilése végett minden esetben intubalni kell a lovat, és ha az elzardédas a
nyel8csd mellkasi szakaszat érinti, akkor bordareszekcid és pozitiv nyomasu léle-
geztetés szikséges (4). A nyel8csé megnyitasaval jaré mitéti megoldasok koc-
kazatai jelent8sek. A szerv baktériumflordja miatt széles spektrumu antibiotikum
és tetanusz elleni védekezés szikséges. ElGfordulhat varratelégtelenség, nyels-
cs@szlkUletet okozd hegesedés, a kdzelben futd arteria carotis repedésekor elvér-
zés, ezen kivul mellhartyagyulladas, gégebénulds, Horner-szindréma (4, 22). Az itt
ismertetett esetben az eltomd&dés a cardidhoz kdzel, az 5-6. bordakdz tdjékan volt,
amely sebészileg rendkivil nehezen hozzaférhetd terlletnek szamit.

UTOKEZELES, SZOVODMENYEK

A nyel6csb-eltomddés megsziintetése utan a nyalkahartya allapotanak ellendr-
zésére legalkalmasabb az endoszképos vizsgalat. Javasolt a nem szteroid gyulla-
dascsokkentbk adasa, mert a fajdalomcsillapitason és a gyulladas kontrollalasan
tll a hegesedés mértékét is csokkentik (6, 13). Ha ehhez nyalkahartyafekély is
tarsul, akkor omeprazolt vagy szukralfatot is adjunk (6, 16). Ebben az esetben a
poni nem szteroid gyulladascsokkentdként fenilbutazont, nyalkahartyavéddként
pedig szukralfatot kapott. A fekélyek heges gydégyulasa 15-36 nap alatt kdvetke-
zik be. A kérjoslat szempontjabdl [ényeges a fekélyek helyezddése is, a hosszanti
vagy foltszer( elhelyezkedés kedvezdbb, a korkords fekélyek hegesedésekor
konnyen nyel&csdszlkllet alakulhat ki, ami esetleg sebészi korrekcidt is igényel
(27). Mind a velesziletett, mind a szerzett nyel8cs8szikilet kezelésére alkal-
mas megoldas lehet a ballonos tagitas (3, 21, 25). Az endoszkdpos vizsgalatkor
észlelt kiterjedt, korkords nyalkahartyahidny a fentiek alapjan rossz koérjdslatu,
szUkUletet okozé hegesedés kialakuldsara hajlamos elvaltozas. Sajnos a kiala-
kult hegesedés pontos mértékét nem lehetett megallapitani, mert a fekélyek
gybégyulasa utan a tulajdonos hozzajarulasanak hianyaban nem tortént ismételt
endoszkdpos vizsgalat.

Az esetleges félrenyeléses tudbgyulladas korai felismerésére a testhGmérsék-
let (4), ill. a 1égzésszam (8) kontrolljat ajanljak, a kiegészit8 vizsgalatok kozul a
mellkasi ultrahangvizsgalat, a laboratériumi vizsgéalatok koézil a fehérvérsejtek
szama és aranya az akut fazisu fehérjék valamint a globulinok ellendrzése java-
solt. Esetlnkben az allat kérhazi tartézkodéasa alatt mindkét klinikai alapértéket
ellendrizték, készult mellkasi ultrahang- és vérképvizsgalat is, hazaszallitasa utan
pedig a tulajdonos a poni testhdmérsékletét naponta kétszer ellendrizte. Tobben
vizsgaltak mar, hogy a Iégulti endoszkdpia alkalmas-e a tidbégyulladas kockaza-
tanak becslésére. A légutakban lathatd szennyez8dés mértéke és a félrenyeléses
tiddgyulladas elGfordulasa k6zott FEIGE és mtsai 34 eset vizsgalataval nem tud-
tak 6sszefliggést kimutatni, CHIAVACCINI és HASSEL azonban 109 eset vizsgalataval
szignifikdns 6sszefliggést taldltak (minél tdbb nyal és takarmany volt a Iégcsében
annéal gyakrabban fejlédott ki félrenyeléses tid8gyulladas) (8, 12). Tuddgyulladas
gyanUjakoramellkasrontgen-vagy ultrahangvizsgalatajavasolt, és alégcsd minta
mikrobioldgiai vizsgéalata utan célzott antibiotikum terépia indokolt. Ennek hia-
nyaban empirikus kezelésére széles terapias savl antibiotikumot kell adni. Meg-
feleld kombinacid a prokain-penicillin gentamicinnel, ami esetleg metronidazol-
lal is kiegészithetd (5, 23, 27). Esetliinkben bakterioldgiai vizsgalatot a tulajdonos
elvetette a koltségek alacsonyan tartasa végett. A félrenyeléses tiddgyulladast
tébbnyire a szajuregbdl bekerllt vegyes baktériumfléra okozza, amely egya-
rant tartalmaz Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumokat és anaerobokat is.
A pdni elsdként amoxicillin és klavulansav kombinacidjat kapta, amely széles
terapias savl, bizonyitottan hat a 16 félrenyeléses tuddégyulladasat kialakitd
korokozok ellen és viszonylag kdltséghatékony antibiotikum. Adagolasa kérhazi
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korilmények kézott egyszerl (naponta egyszer, injekciéban). Mindemellett meg
kell emliteni, hogy ez a készitmény lovakra nem torzskonyvezett és intramus-
cularis adagolasarél farmakokinetikai adat nem all rendelkezésre. A bemutatott
|6 hazaszallitdsa utan doxyciklint kapott. A doxyciklin széles spektrumu és jo
szoveti penetracidval rendelkezik, azonban az Enterobacteriaceae fajok kdrében
elterjedt a rezisztencia (26), de mivel a tovabbi kezelését a kdrilmények miatt
a tulajdonos végezte, lényeges szempont volt, hogy az antibiotikum szajon at
adagolhaté és koltséghatékony legyen, igy 0sszességében a doxyciklin megfe-
leld valasztasnak tlnt.

TAKARMANYOZAS

Az utdkezelés alatti takarmanyozas a nyelScsd sérulésének mértékétdl fligg. Mini-
malis karosodas esetén 12-24 6ran belll el lehet kezdeni a gyakori, kis adagokban
etetést (6, 16). Ha kiterjedt nyalkahartya-sériilések vannak, mint ebben az eset-
ben, az eltomddés megszintét kdvets 24-72 oraban csak folyékony takarmanyt
javasolt adni. Sulyos nyalkahartya-karosodas esetén akar parenteralis taplalas is
szikséges lehet (4). A sériilések okozta fajdalom étvagytalansaghoz is vezethet,
mint feltehet8en ebben az esetben is tortént. Ha a sérllések szovédménymen-
tesen gydgyulnak, idével vissza lehet térni a normal takarmanyozasra, morfoldgiai
vagy funkcionalis eltérések esetén azonban tartds diéta szikséges. A fent leirt
eset azonban azt mutatja, hogy a korjéslat ilyen esetben sem reménytelen.

KOVETKEZTETESEK

A nyel8csé-eltomdbdést konnyl megallapitani, az oktan felderitése egyes ese-
tekben viszont kifejezetten bonyolult lehet. Az oktani diagnézist az itt ismerte-
tett esetben sem sikerUlt feldllitani. A gyégykezelés nehézsége és a korjoéslat is
széles hatarok kozott valtozhat, és leginkabb az eltomddés oka, helye és a tlne-
tek fennéallasi ideje befolyasolja. Bar az ismertetett esetben nem beszélhetlnk
teljes gyogyulasrél, mégis jo példa arra, hogy rossz korjéslat esetén is érdemes
a gybdgykezelést megkisérelni, és arra is, hogy amennyiben a tulajdonos kellGen
elszant és fegyelmezett, akkor lehetséges hosszU tavon is betartani a diétas

A nyel6csé-eltbmébdés
esetén még rossz
kérjoslat ellenére is
érdemes a gyégykeze-
Iést megkisérelni
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A Boehringer Ingelheim Animal Health kihirdette a
2015 Eurdpai PRRS-kutatasi Dij gySzteseit

. A Boehringer Ingelheim évente harom PRRS-kuta-
tasi projektet tdmogat 6sszesen 75 000 € értékben

« TObb mint 20 kiemelkedd nivdjl palyazébdl valasz-
tottak ki a harom dijazottat

. 2016 februarjatdl varjak a kovetkezd évi palyazatokat

Németorszag, Ingelheim, 2015. oktéber 9.

A Boehringer Ingelheim Allatgybégyaszati Divizidja
harom, egyenként 25 000 eurds Osztondijjal tamogat
olyan kutatasi projekteket, amelyek (j és gyakorlati
szempontbdljelentdsinformaciokkal bdvitika PRRS-sel,
a sertés reprodukcids zavarokkal és 1égz8szervi tine-
tekkel jard szindromajaval kapcsolatos ismereteinket.
A 2015-6s Eurdpai PRRS-kutatasi Dijjal a cég megerd-
siti elkOtelezettségét az alkalmazott kutatas tamoga-
tdsa mellett, amely hozzajarulhat a PRRS elleni véde-
kezés javitasahoz Eurdpaban.

Most adtak at a 2015-0s Eurdépai PRRS-kutatasi Dija-
kat a sikeres palyazéknak. A harom nyertes projekt tobb
mint 20 szinvonalas palyazat kézul kerUlt ki: Eurépa sza-
mos pontjardl érkezett palyam( sertés-egészségilgyi
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Kozlésre érk. 2015. szept. 10.

szakemberektdl és kutatoktol, lefedve a PRRS-t érintd
kérdések és problémak széles skaldjat. A flggetlen
szakmai zs(ri az alabbi palyazatokat dijazta:

. Maternalis ellenanyagok hatdsa a PRRS elleni
vakcinazasra malacokban: Hatas a virus paramé-
terekre és a fert8zés atvitelére (DR. OLIVIER BOURRY,
Anses - Francia Elelmiszerbiztonsagi hatésag)

. PRRSons Projekt (DrR. CARLOS PINEIRO NOGUERA,
PigCHAMP Pro Europa S.L., Spanyolorszag)

. Alternativ mintavételi mddszerek GjszUilott mala-
coknéal PRRS diagnosztikdhoz (DR. GERARD E. MAR-
TIN VALLS, IRTA Campus de la Universitat Autonoma
de Barcelona, Spanyolorszag)

Eurépabdl és az Egyesllt Allamokbél is érkeztek
sertés-egészségigyi
Unnepélyes dijataddra a Boehringer Ingelheim német-
orszagi kozpontjaba. Hazankat DR. BALKA GYULA egye-
temi adjunktus képviselte a rendezvényen.

A 2016-0s Eurdpai PRRS-kutatasi Dijra 2016. februar
elsejétdl varjak a palyazatokat.

szakemberek és kutatdék az
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k egy 3,5 hénapos ndstény birman macskaban Rhodococcus equi okozta
betegség elbfordulasardl szamolnak be. Az allat mar réviddel a vasarlas utan
stlyos |égzbszervi tlineteket mutatott. A kérbonctani vizsgalat soran a gator-
kézben és a jobb hatulsé tudSlebenyben egy-egy kb. 2 cm atmérdjd, fal nél-
kuli talyogot, a horgd koruli nyirokcsomok és a maj megnagyobbodéasat, végul
az utébbi allomanyaban elszértan elmosodott hatard, 1-2 mm atmérdjd, szir-
késfehér gdcokat figyeltek meg. A kdérszdvettani vizsgalattal a talyogokban a
neutrophil granulocytak mellett nagy szamban makrofagok fordultak eld. A 1ép-
ben, a horgd koruli nyirokcsoméban és a tuddében pyogranulomatosus gyulla-
dast és végil a majban gyulladasos elhalasos gocokat észleltek. A talyogokban,
horgé korlli nyirokcsoméban, Iépben, tidében és majban nagy mennyiségben
Gram-pozitiv coccusok helyezkedtek el, amelyek az immunhisztokémiai vizsga-
latokkal VapA fehérjét nem termeld R. equinek bizonyultak. A bakteriolégiai vizs-
galattal a Iépbdl és a majbdl R. equit izolaltak, amely a PCR-vizsgalatokkal koze-
pes virulenciaju térzsnek bizonyult. A macska panleukopenia, a macska leukosis
és a macska-AIDS kimutatasat célzo vizsgalatok negativ eredményre vezettek.
A szerz8k tudomasa szerint ez az elsé alkalom, hogy kozepes virulenciaja R. equi
tdrzs okozta megbetegedést irnak le macskdban. Ugyancsak ez az elsd alkalom,
hogy a betegséget lovakon kivil mas allatfajban is kimutattdk Magyarorszagon.



RHODOCOCCUS EQUI FERTOZES MACSKABAN

A Rhodococcus equivilagszerte elGforduld talajlakd baktérium, amely elsGsorban
lovakat betegit meg. Ez az elsé alkalom, hogy a betegséget lovakon kivil mas
allatfajban is kimutattak Magyarorszagon, mégpedig macskakban.

Az elvaltozasok leggyakrabban 1-6 hénapos csikbkban jelentkeznek pyogranu-
lomatosus tud&-, nyirokcsomé- és izlUletgyulladas, esetleg fekélyes bélgyul-
ladds formajaban. Kancakban ritkdn vetélést is okozhat (13). A kdérokozé még
megfertézhet embert, sertést, szarvasmarhat, juhot, kecskét, kutyat, macs-
kat, valamint l1amat is, és bennik kUlonbdzd sllyossagl megbetegedéseket
képes el8idézni (3, 15). A R. equi coccus vagy rovid palca alakl, Gram-pozitiv,
mérsékelten sav- és alkoholalld, a makrofagok citoplazmajaban tuléini képes
fakultativ kdrokozd baktérium. A R. equi torzseket kérokozd képességlk alapjan
3 csoportba lehet sorolni. Az Un. virulens torzsek megbetegedett csikdkbdl
és AIDS-ben szenvedd emberekbdl izoldlhatdk, 15-17 kDa sdlyU virulencia-an-
tigént termelnek (VapA), és 80-90 kb nagysagl virulenciaplazmid mutathaté
ki belSlUk. A kdzepes virulenciaju torzseket sertések all alatti nyirokcsomojabdl
és AIDS-es betegek tldejébdl lehet izolalni, 20 kDa sUlyl virulencia-antigént
termelnek (VapB), és 79-100 kb nagysagl virulenciaplazmidjuk van. Az aviru-
lens térzsek az elébbi virulenciamarkereket nem tartalmazzak, és elsGsorban a
talajban fordulnak eld. llyen térzsek karosodott immunrendszer(, de AIDS-ben
nem szenvedd emberekbdl is izoldlhatdak alkalmanként (9, 15). A macskak R.
equi okozta megbetegedését a vilag szamos orszagaban, koztuk Ausztralidban,
az Amerikai Egyesilt Allamokban, Brazilidban, Kanadaban, Olaszorszagban és
Uj-Zélandon is leirtak. Ezekben a kdzleményekben a fertézés leggyakrabban a
b8rben, nem gydgyulé sebek és talyogok formajaban fordult elé (4, 5, 8, 10).
R. equi okozta elvaltozast a macskak belsd szerveiben, Ggymint a horgd koruli
és bélfodri nyirokcsomdkban, a Iépben, valamint a tUd8ben csak ritkan talaltak
(4, 8, 9).

Hazankban R. equi okozta megbetegedés elbéforduldsat lovon kivul mas allat-
fajpan még nem irtak le, ezért indokoltnak tlint, hogy egy altalunk nemrég
macskaban megallapitott esetet részletesebben ismertessink.

Egy fert6z8 hashartyagyulladas (FIP), macskaleukosis (FLV) és macska immun-
deficiencia virus (FIV) fert8zést8l mentes Birman-tenyészetbdl szarmazd, és
néhany nappal kordbban vasarolt, 3,5 hénapos néstény macska a tulajdonos
elmondésa szerint 2 nap 6ta kevesebbet evett, kapkodva vette a levegdt, bagyadt
és lomha volt, valamint néha szédelegve jart. Az eladd az adott idészakban a
zart allomanyként mikodd tenyészetében megbetegedést nem tapasztalt.
A beklldd allatorvos altal végzett klinikai vizsgalatkor a kdlyokmacska élénk, laz-
talan volt, szapora 1égzést mutatott. Tuneti kezelésként Metacam inj. 2 mg/ml
A.UV. készitményt kapott. Mivel ezt kovetéen az allapota nem javult, a kolyok-
macskat a Budapesti Allatkérnazba szallitottak, ahol a klinikai vizsgélat soran
a mellkasrdl kétiranyl rontgenfelvételt készitettek, és a mellkast ultrahangos
készllékkel is megvizsgaltak.

A rossz kérjoslat miatt véglegesen elaltatott allat kodrboncolasa soran a makrosz-
kdpos vizsgalatot kdovetSen kulonféle szervekbdl szovetmintat vettink (agyveld,
sziv, tidd, tudbtalyog, horgd kordli nyirokcsomé, gatorkozi talyog, vese, 1ép, maj,
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bélfodrinyirokcsomé, bél). Ezeket 4%-o0s formaldehidoldatban fixaltuk, paraffinba
agyaztuk, majd belSlUk 4 um vastag metszeteket készitettiink, amiket hematoxi-
linnal és eozinnel (HE), Ziehl-Neelsen-, ill. Brown-Brenn-féle médszerrel meg-
festettlk. Szériametszeteken immunhisztokémiai (IH) vizsgalatokat végeztiink a

1. ABRA. A macskdrél késziilt latero-lateralis réntgen felvé-
telen az elllsé Ures véna tdgulata, valamint a szivbdzis
felett a légcsd dorsalis irdnyd eltoléddsa, illetve ezen a
terlileten egy radiodenz képlet Iathaté (nyil). A tidé kifejezett

bronchialis rajzolatot mutat (nyilhegy)

FIGURE 1. Latero-laterale X-ray photography of the cat. Vena
cava cranialis is expanded, the trachea shows dorsal dislocation
at the base of heart, and there is a radiodense area (arrow).
Prominent bronchiolar structure in the lungs (arrow head)

2. ABRA. Ultrahangos felvétel a macskdardl

A két artéria pulmonalis ag kozott egy 28 x 22 mm-es,
szabalytalan alakl, egységesen echodenz szerkezet(

képlet l1athatd (nyilak)

FIGURE 2. Ultra-sound photography of the cat
Echodense area with a size of 28 x 22 mm between the two
branches of the arteria pulmonalis (arrows)

kimutatasa céljabdl a korabban leirt mddszer szerint (14).
Az el6bbi mddszer valamennyi R. equi torzset kimutatja,
mig az utdbbicsak az erésenvirulens torzsekben eléforduld
VapA-fehérje foltintetésére alkalmas. Az IH-modszerrel
megkiséreltik a macskak panleukopenia virusadnak kimu-
tatasat is a kordbban mar kozolt modon (12).

A bakteriolégiai vizsgalatokhoz mintat vettink a tudéta-
lyogbdl, a 1épbdl, a majbdl, a vesébdl és a béltartalom-
bél, amelyeket 5% juhvérrel kiegészitett Columbia-agarra,
valamint Drigalski-agarra oltottunk ki, és 37 °C-on 48 6ran
at inkubaltunk. A kitenyésztett torzsek meghatarozasa
QUINN és mtsai médszerével tortént (11). A bakterioldgiai
azonositds megerdsitésére a torzsbdl hdékezeléssel (15
perc 95 °C) és ultrahangos feltarassal (15 perc 80 Hz) feltart
DNS-t R. equi fajspecifikus PCR-rel (2) is megvizsgaltuk, a
vap-géncsalad kimutatasat pedig MoNEGO és mtsai (2009)
multiplex PCR-rendszerével hajtottuk végre (7). A kite-
nyésztett baktériumok gydgyszer-érzékenységi vizsgala-
tat korongdifflziés maodszerrel végeztik. A mediastinalis
talyogbdl keneteket is készitettlnk, amelyeket Stamp-,
valamint Gram-festéssel megfestettlnk, és fénymikrosz-
képban 1000x nagyitason vizsgaltunk.

A viroldgiai vizsgalat sordn megkiséreltik a szervekbdl a
FLV és a FIV kimutatédsat PCR-moddszerrel (1).

A macska fajtajanak és koranak megfeleld fejlettségl
volt, a kérnyezete irant érdekl6dott, de a normalisnal
gyengébb kondicidéval rendelkezett. BGre rugalmas, a lat-
haté nyalkahartyak élénk rézsavorosek, a kapillaris-Ujra-
tel6dési id6 2 s, a testhémérséklet pedig 40,2 °C volt.
Az all alatti nyirokcsomdk megnagyobbodtak, tovabba
sllyos fokU, vegyes tipusl nehezitett |égzést, a mellkas
feletti hallgatdzas soran feler6sodott 1égzéshangokat és
180/perces szivritmus mellett j6l hallhaté szivhangokat
észleltiink. A haslreg tapintasakor kéros eltérést nem
tapasztaltunk. A latero-lateralis rontgenfelvételen az
elllsé Ures véna tagulata, a szivbazis felett a 1égcsé dor-
salis iranyl eltolédasa, ill. ezen a terlileten egy radiodenz
képlet volt lathatd. Emellett a tudd kifejezett bronchialis
rajzolatot mutatott (1. dbra). Az ultrahangvizsgalat soran
a melliregben kézepes mennyiségl echomentes sza-
bad tartalom volt. A mellireg elllsd részén, a sziv bazis-
nal a két a. pulmonalis 4g kozott egy 28 x 22 mm-es,
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szabalytalan alakl, egységes echodenz szerkezetl képlet volt lathatd, amely-
ben keringést nem figyeltiink meg (2. dbra). A macska oxigénterapiat kapott,
majd iv. infaziét (Ringer-laktat 50 ml), a b8r alda pedig Synulox RTU inj. AUV-t
(Zoetis) és Tolfedine 4% inj. AUV-t (Vétoquinol) adtunk neki. Tovabbi CT-vizsga-
latot javasoltunk, de tekintettel a kedvezd8tlen korjdslatra, valamint a varhaté
vizsgalati és kezelési kdltségekre, a tulajdonos az allat végleges elaltatasat és
kérboncolasat kérte.

KORBONCTANI, KORSZOVETTANI ES IMMUNHISZTOKEMIAI VIZSGALAT
A gyenge taplaltsagi allapot, valamint a kezd3dd 6nemésztettség jelei mellett

A boncolds sorén a a gatorkozben, a szivvel egy magassagban, valamint a jobb hatulsé tuddle-

gdtorkézben a sziv benyben egy-egy, kb. 2 cm atmérdjl, kotdszovetesfal nélkuli talyogot, a horgd

magassdgdban és a koruli nyirokcsomok és a maj megnagyobbodasat, valamint az utébbi alloma-

jobb hatulsé tiidéle- nyaban elszértan elmosddott hatard, 1-2 mm atmérdjl szirkésfehér gdcokat
benyben 2 cm atmérdji, figyeltink meg. A tobbi szervben kérjelzd értékd elvaltozast nem talaltunk.

fal nélkiili talyogokat, A kérszovettani vizsgalattal a tudében és a gatorkdozben elhelyezkedd talyo-

a madjban elszértan gokban a neutrophil granulocytak mellett nagy szamban makrofagokat figyel-

1-2 mm-es szlirkésfehér tink meg (3. dbra). A makrofagok citoplazmajdban apré coccusokbél alldé

gocokat talaltak baktériumhalmazokat taldltunk (4. dbra), amelyek a Brown-Brenn-festéssel

Gram-pozitivak voltak (5. dbra). Tovabbi elvaltozasként a |épben, a horgd kordli
nyirokcsoméban és a tliddtalyog kdzelében elhelyezkedd tudbterlleteken pyog-
ranulomatosus gyulladast, a majban apré gyulladasos elhaldsos gdcokat (6. dbra),
valamint heveny centrolobularis elfajulast, végul a vesében friss kelet( vérzése-
ket figyeltink meg. A tobbi szervben kérjelzd értékl elvaltozast nem észleltink.
Gram-pozitiv coccusokat tartalmazé makrofagokat talaltunk a talyogok mellett

3. ABRA. Macska, tidé6tdlyog 4. ABRA. Macska, Iép
A talyogban tobbnyire neutrophil granulocytak és makro- Apré coccusokkal kitdltott makrofagok nagy szamban (nyilak)
fagok (csillag) lathaték H.-E., 400x
H.-E., 200x

FIGURE 4. Cat, spleen
FIGURE 3. Cat, lung abscess Large number of macrophages is filled with small cocci
Neutrophilic granulocytes and macrophages (asterisk) are (arrows)

mostly visible in the abscess
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5. ABRA. Macska, tidStdlyog 6. ABRA. Macska, mdj
Aprd, Gram-pozitiv coccusokkal kitoltott makrofag sejtek Apré gyulladdsos-elhaldsos gécok (nyilak)
nagy szamban (nyilak) H.-E., 200x

Brown-Brenn, 400x
FIGURE 6. Cat, liver
FIGURE 5. Cat, lung abscess Small foci of necrotic inflammation (arrows)
Large number of macrophages is filled with small, Gram
positive cocci (arrows)

7. ABRA. Macska, mdj 8. ABRA. Macska, tidétdlyog
Gram-pozitiv coccusokkal kitéltétt makrofag a sinusoidban Nagy mennyiségl intracellularis R. equi antigén
(nyil) IH, 100x

Brown-Brenn, 400x
FIGURE 8. Cat, lung abscess
FIGURE 7. Cat, liver Large amount of intracellular R. equi antigens
A macrophage cell situated in the sinusoid is filled with Gram
positive cocci (arrow)
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9. ABRA. Macska, Iép 10. ABRA. Macska, tidé
Nagy mennyiségl intracellularis R. equi antigén R. equi antigént tartalmazd néhany makrofag sejt
IH, 200x az alveolusok falaban
IH, 200x%
FIGURE 9. Cat, spleen
Large amount of intracellular R. equi antigens FIGURE 10. Cat, lungs

Few macrophages in the alveolar walls containing

R. equi antigens

a tuddben, a Iépben, valamint a méajban is (7 dbra). A Ziehl-Neelsen-festéssel
sav- és alkoholalld baktériumokat nem figyeltink meg.

Az IH-vizsgélattal R. equit mutattunk ki a tdlyogokban tdmegesen (8. dbra), a
pyogranulomatosus gyulladast mutaté terlleteken nagy szamban (9. dbra), mig
a tud8ben csak elvétve (10. dbra). A baktérium els8sorban a makrofagok, ritkab-
ban a neutrophil granulocytak citoplazmajaban fordult elé. A VapA-antigént és a
macskak panleukopenia virusat nem mutattuk ki.

A gatorkozi talyogbdl készitett kenetekben a makrofagok citoplazmajaban
Stamp-festéssel pirosra festédd, Gram-pozitiv coccusokat figyeltlink meg nagy
szamban. A 1épbdl és a majbdl kdzel szintenyészetben, disan, kissé nyalkas,
szUrkésfehér szinl telepeket tenyésztettlnk ki, amelyek Drigalski-agaron nem
fejlédtek. A biokémiai prébak alapjan a baktériumot R. equinek hataroztuk meg.
A tobbi szervbdl kérokozd baktériumot nem tenyésztettink ki. Az izolalt tor-
zsek PCR-vizsgalata soran a R. equire jellemzd 450 bp hosszU terméket kaptunk.
A vap géncsalad tagjait kimutaté multiplex PCR-méddszerrel a torzsek VapB-
pozitivnak és VapA-negativnak bizonyultak.

Az in vitro gybdgyszer-érzékenységi vizsgalat soran a kitenyésztett torzs érzé-
keny volt a penicillin, amoxicillin + klavulansav, gentamycin, streptomycin, spec-
tinomycin, enrofloxacin, marbofloxacin, tetracyclinek, doxycyclin, erythromy-
cin, szulfonamidok, florfenicol és cefquinom irant. Mérsékelten érzékeny vagy
rezisztens volt a pradofloxacin, ampicillin/amoxicillin, cephalexin és végil a cef-
tiofur tekintetében.

A FLV és a FIV kimutatasat célzé PCR- vizsgalatok negativak lettek.
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A bemutatott kélydokmacskaban a laboratériumi vizsgalatokkal a tiddben és a
gatorkdzben R. equi okozta talyogképzddést, szamos szervben a baktérium altal
elGidézett pyogranulomatosus gyulladast és vérfertézést allapitottunk meg.
Az észlelt klinikai tinetek és kdrbonctani elvaltozasok |ényegében megegyeztek
a korabbi kozleményekben macskanal megfigyelt R. equi fert6zés okozta elvalto-
zasokkal (4, 8, 9). A mi esetlinkhdz hasonlé, tobb szervet érint8 R. equi fertézést
ugyanakkor eddig csak egyetlen esetben irtak le, amikor a baktérium feltehetdleg
a régota sikertelentl kezelt bSrsebbdl eljutott a 1épbe és a horgd koruli nyirokcso-
mokba is (8). Az altalunk vizsgalt kdlydkmacska mar néhany nappal a vasarlas utan
megbetegedett. Macskaban a betegség pontos lappangasi ideje nem ismert.
Figyelembe véve, hogy csikdkban a betegség tlinetei legkordbban a fert6z8dés
utdn 1 héttel mutatkoznak (13), a kdlydkmacska esetiinkben feltehetéleg még
a tenyészténél fert6z6dott. A fertézési forrast a legtobb korabbi esetleirdshoz
hasonldéan nekiink sem sikeriilt meghatarozni (4, 8, 10). A R. equi okozta emberi
megbetegedéseknél hasonlé megfigyelésekrdl szamolnak be, ugyanis ezek tobb
mint 50%-aban nem szerepel olyan allattal valé érintkezés a beteg kérel§zményi
adataiban, amely fert8zési forrdsként széba johetne (6). Az irodalomban csupan
két leiras talalhatd, ahol a kérelézményi adatok alapjan a megbetegedett macska
olyan allatokkal (szarvasmarhaval és/vagy l6val) kerilt kapcsolatba, amelyek a bél-
csatornajukban tinetmentesen hordozhatjak a R. equi baktériumot (5, 9). Ese-
tinkben nem derllt ki a fert6zés Gtja és mddja sem, de lathatd bérsérilés hianya-
ban alaposan feltételezhetd, hogy a baktérium a szennyezett kdrnyezetbdl szajon
at vagy belégzéssel jutott be a kdlyokmacskaba.

R. equi fertlzés kovetkeztében megbetegedett macskakrdl beszamold eddigi
kozlemények virulens vagy ritkdn avirulens térzsek szerepét igazoltak (5, 9, 15).
Tudomasunk szerint ez az elsd alkalom, hogy megbetegedett macskabdl kdze-
pes virulencidju R. equi torzset sikerllt kimutatni. llyen térzseket elsGsorban a
sertések kdrnyezetében, ill. azok nyirokcsoméjaban lehet taldlni (15). A tapasz-
talatok azt mutatjak, hogy a virulencianak valdjaban csak a lovaknal van Iénye-
ges szerepe. Mas allatfajoknal és az embernél a gazdaszervezet hidnyos vagy
éretlen védekez8képessége az elsGdleges hajlamositd tényezd a R. equi okozta
megbetegedés kialakuldsadban (6). Szeroldgiai vizsgalatok alapjan a macskak
betegségének hatterében egyesek a FIV szerepét feltételezték (15). Ezt igazold
egyértelm( vizsgalati eredményrdél azonban eddig még nem szamoltak be. Az
irodalomban harom olyan kézlemény talalhatd, amelyben a R. equi fert6zés hat-
terében a FIV és a FLV el6forduldsat is vizsgaltak, de hasonldan a sajat eredmé-
nyeinkhez azokat egyik esetben sem mutattak ki (5, 9, 10). A sajat esetiinkben
csupan egyetlen hajlamositd tényez8, mégpedig az allat fiatal kora és az ezzel
jard éretlen immunrendszer kerllhet széba. A tenyészetben ugyanakkor mas
kolyokmacska nem betegedett meg ebben az idészakban, igy az sem zarhato ki,
hogy az altalunk vizsgalt esetben az allatnak valamilyen nem azonositott, akar
velesziletett immunbetegsége volt (4).

A R. equi fert8zés kdvetkeztében megbetegedett macskak gydgykezelésénél
a sebészi kimetszés, amputalas tobbnyire csak atmeneti javulast eredményez,
ezért azt napjainkban nem javasoljak (6). Ehelyett a talyogok drenaldsat és az
érintett bdrterllet rendszeres fertStlenitését hangsllyozzak tartds antibioti-
kumkira mellett. Habar vannak irodalmi adatok az amoxicillin és klavulansav
egylittes adasanak kedvezd hatasardl (4), a gyakorlatban mégis olyan gyégy-
szer-kombinaciét érdemes alkalmazni, amely a makrofagokba is eljut. Illyen
lehet pl. a rifampicin és a klaritromicin egyUlttes adasa, amelyet legalabb 2 hétig
javasolt alkalmazni. Szemben a helyi bérfertézésekkel, az altalanos R. equi ferté-
zés gydgyulasi esélye kicsi (6).
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Osszefoglalva megéllapithatd, hogy beteg macskabdl elsé alkalommal sikerUlt
kimutatni kozepes virulenciaju R. equi torzset. A bemutatott eset arra is folhivja
a figyelmet, hogy hazankban a R. equi okozta megbetegedés a lovakon kivil mas
allatfajban, igy macskaban is el&fordulhat. Annak ellenére, hogy e baktérium
csupan egy fakultativ kérokozd, a kdlyokmacskaban silyos altalanos fertdzést
okozott, aminek hatterében a legvaldszinlibb hajlamositd tényezd a fiatal allat
még nem teljesen érett immunrendszere volt.

A szerz8k kdszonetliket fejezik ki MEszAros AGNEsnek a vizsgélatokhoz nydjtott
nélkulozhetetlen segitségért, valamint brR. MAKRAI LAszLOnak a PCR-vizsgalatokhoz
rendelkezésre bocsatott VapA és B pozitiv kontroll Rhodococcus equi torzsekért.
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Természetes piretrin toxicitasanak

elemzése ragadozé Copepoddkra és
pontyfélék ivadékallomanyaira

SUMMARY

The production results of pond fish culture highly depends on the success of fry
rearing process. The plankton selection is an important agricultural intervention
when different synthetic insecticides are used for the elimination of the preda-
tory Copepods species for example: Cyclops ssp. The purpose of our investiga-
tion was to develop a new plankton selection method which is environmental
friendly and can substitute the synthetic insecticides. We investigated the Bio-
plantella Flora product which is a natural plant-origin preparation. The agent of
this product is natural piretrin. The laboratory tests show that it can kill 86% of
Copepods in 1 ppm concentration during 48 hours and the 0.5 ppm concentra-
tion can decrease the feeding activity of predatory Copepods. As a result of fish
tests, 30% toxicity concentration was measured in solution of 1 ppm after 24
hours. There was no statistical effect of natural piretrin on larvae in lower con-
centration (¢ 0.5 ppm) and experiment of fish changing showed that the drug is
rapidly degraded.



TERMESZETES PIRETRIN HATASANAK VIZSGALATA

Atdgazdasagi haltermelés soran a védett, keltetéhazi korilmények kozott tome- A halivadékokat eléne-
gesen eldallitott halivadék felnevelésének elsd fazisa kisméretd, Un. eléneveld velé tavakban a zoo-
tavakban torténik. A megfelelé méretl elsé taplalék megléte és a kornyezet plankton 6sszetétele
ragadozé szervezetei befolyasoljak az ivadékallomanyok tulélését. alapveté fontossdgu

A zooplankton-tarsuldsok osszetétele az ivadék tulélése szempontjabdl alapvetd
fontossagl, mivel a kisméret(i, 5-7 mm nagysagu halivadék mindodssze az 50-100
UM nagysagu szervezeteket, elsésorban a kerekesférgeket (Rotatoria) képes zsak-
manyul ejteni (5). Az eléneveld tavak feltdoltését kdvetéen a zooplankton-tarsula-
sokban mar az alsébbrend( rakok (Crustacea) dominalnak, amelyek kozil a tobbsé-
gében ragadozd életmddot folytatd kandicsrakok (Copepoda) néhany napon beliil
nemcsak a toba kihelyezett kishalakat, hanem azok legfontosabb taplalékallatait,
a kerekesférgeket is elpusztitjak (7). Az ivadékallomanyok megmaradasa fligg a
halfajtél, a hallarvak etoldgiai tulajdonsagaitdl, valamint a ragadozd Copepoddk
allomanysUr(ségétdl. A haltenyésztdk terepi megfigyelések alapjan régdta tudnak
ezeknek az alsébbrend(i rakoknak a halivadék pusztitd tulajdonsagarol (6), ennek
mértékére vonatkozdéan azonban alig van szamszerd adat (1. dbra).

Az el6neveld tavak zooplankton-népességének mennyisége és 0Osszetétele

Az eléneveld tavak kilonboz6 agrotechnikai beavatkozasokkal szabalyozhatd. A haltaplalékként sza-
zooplankton-népessé- mon tartott zooplankton tdpanyag-ellatottsagat zoldtragyazassal, diszpergalt szer-
gének mennyisége és ves tragya kijuttatasaval lehet befolyasolni, mig a zooplankton dsszetételét kllon-
Osszetétele kiildnb6z6 boz8, szelektiven toxikus vegyszeres kezelésekkel: zooplankton-szelekciéval (10)
agrotechnikai beavatko- lehet atalakitani. A tavi hal- és vizkezelések allatorvosi fellgyeletet feltételeznek,
zdsokkal szabalyozhaté azonban erre ritkdn kerdl sor (1). A halivadék-nevelés gyakorlata soran, a multban

planktonszelekcid céljabdl elséként szerves foszforsavésztereket alkalmaztak (9).
Ezek a szintetikus vegyszerek az él6vizekben néhany nap alatt oxidalédtak, fosz-
fortartalmuk hozzajarult a vizi ndvények foszforszikségletének kielégitéséhez. EIG-
nyos tulajdonsaguk a kifejezett szelektiv hatas: a tavi zooplankton-tarsuldsokban
mar igen kis koncentraciéban (0,5-1,0 mg/l) elpusztitotta a Crustacedkat, koztik
a halivadékra veszélyes Copepoddkat és a Rotatoriak taplalékkonkurenseként sze-
repl8 Cladocerdkat (11). Ezek a ndovényvédelemben gyakran alkalmazott vegyszerek
az emlitett koncentracidkban sem a taplalékként szerepld kerekesférgeket, sem a
toba helyezett halivadékot nem kéarositottadk. Az utdbbi évek szigorodd uniés ren-
delkezései ezt a vegyliletcsoportot tilalmi listara helyezték [Eurdpai Unidé 2007/387/
EK, (2)]. 2016-ig mindossze egy készitmény, a Reldan 22 EC nev{ inszekticid maradt

1. ABRA. Ragadozé Cyclops-fajok tdmadjdk meg a frissen kelt zebraddnié Idrvdkat (videdfelvételbdl fényképezve)

Balra két kolté tasakkal rendelkezd adult példany szivja ki a hallarva testnedveit, jobbra egy cyclops copepodit larva ta-
madja meg a zebradanio farokvégét

FIGURE 1. Predatory Cyclops species attack the juvenile zebrafish larvae (photos made from video)
On the left, adult specimen with two sacs eat the larvae, on the right Cyclops copepodit larvae hang on the tail of fish
larvae



A szerves foszforsav-
észterek unids betiltdsa
miatt a szerzék egy
természetes gyorsan
lebomlé, piretrin-
tartalmu készitményt
prébdltak ki

Kiilbnb6z6 pontyfélék
ivadékain vizsgaltdak a
kandicsrakok ragadozé
aktivitasat
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az engedélyezett szerek kozott [02.5/11265-1/2010. MgSzHK, (12)]. A szerves foszfor-
savészterek helyettesitésére probalkozasok torténtek szintetikus rovarold piretroid
novényvédas szerekkel is, azonban tavi alkalmazasuk hatranya, hogy a lebomlasi ide-
juk hossz( és a haladllomanyokra is toxikusak, ezért hasznalatuk ellenjavalt. Ezen
kornyezetvédelmi szempontokat messzemenden figyelembe vevd unids tilalmak
miatt veszélybe kerllt a halivadék-allomanyokban nagy aranyud elhulldst okozé raga-
dozd zooplankton-szervezetek idészakos eltavolitasanak lehetésége.

Miutdn Magyarorszagon nincs vizkezelési célokra engedélyezett regisztralt
készitmény (1), olyan kezelési eljards kidolgozasat tlztiuk ki célul, amely ter-
mészetes eredetll, gyorsan lebomld, kifejezetten a zooplanktonra szelektiv
rovardlé hatasud, és a halivadékra nem toxikus. E célra a dalmat margarétabdl
(Tanacetum cinerariifolium) el8allitott természetes piretrint tartalmazo készit-
ményt (Bio-plantella flora; CATALOG Slovenia chem, Unichem) itéltik alkalmas-
nak, amely szert az 6koldgiai kertészetben eredményesen hasznaljak. A piret-
rin az Unié MRL (Maximum Residue Limit) listdjan Ggy szerepel, miszerint nem
szlkséges MRL-érték megadasa. Novényvédelmi felhasznalasra és haszonalla-
tok kiils6leg végzett kezelésére pyrethrum extractként engedélyezett (2), tehat
a halivadék-neveld tavak kezelésének engedélyezésére is esélye lehet. llyen jel-
legl halkezelésekre annal is inkdbb szlkség van, mivel a korabbiaknal sokkal
szabadabb diszhalimport kllénb6zd, egzotikus parazita izeltlablak és féregpa-
razitdk bekertlését valdszindsiti (4).

ANYAG ES MODSZER

A Copepoddk ragadozd aktivitdsanak meghatarozasara tenyésztett halfajaink
kozUl a pontyot (Cyprinus carpio) és a compét (Tinca tinca), valamint két nem
8shonos halfajt, a fehér busat (Hypophthalmichthys molitrix) és az amurt (Cten-
opharyngodon idella) vontuk kisérletbe. Ezeken kivul vizsgaltuk a széles karasz
ivadékait (Carassius carassius) is, mint kornyezetvédelmi és tavi tenyésztési
szempontbdl perspektivikus tovadbbi pontyfélét (8). Ezen fajok mellett a szin-
tén pontyféle zebradanié (Danio rerio) ivadékait is vizsgaltuk, mivel ez a kis-
testd halfaj dltaldanosan hasznalt kisérleti allata az okotoxikoldgiai vizsgalatoknak
(3). Laboratériumi kisérleteinkben a piretrin rovardld hatéanyagl Bio-plantella
flora (CATALOG Slovenia chem, Unichem) terméket vizsgaltuk a Copepoddkra és
a kilénbo6zd halfajok ivadékallomanyaira kifejtett toxikus hatasanak feltarasara.

1. KISERLET: A COPEPODAK RAGADOZO AKTIVITASANAK MEGHATAROZASA
Az ivadékallomanyokat a szaporodasi idészakban, indukalt szaporitast kovetben
az Attalai Hal Kft. keltet6hazabdl gyUjtottik, illetve a SZIE Halgazdalkodasi Tan-
széke laboratdériuméban allitottuk el8. Minden esetben a flggeszkedésiket (C.
carpio, C. carassius, D. rerio, T. tinca), valamint az Un. gyertydzé mozgéasukat (C.
idella, H. molitrix) felhagyd, vizszintes Uszasukat megkezdd, de még szikzacskéds
hallarvakkal végeztik kisérleteinket. A Copepoddk kozUl a vizsgalt pontyfélék sza-
porodasi idészakdban (majus-jlnius hdénapokban) a tavi planktonban dominans
Copepoda-fajokat kihelyeztik a mianyag tesztedényekbe (0 = 9 cm, magassag
=30 cm, viztérfogat 1000 ml). A tégazdasagokbdl szarmazd halak esetében sz(irt
tévizzel folytattuk le a kisérleteket, melyek paramétereit az 1. tdbldzat mutatja
meg. A tesztedényeket 200 liter Grtartalmd Gn. Orids Zugerbe helyeztiik egy spe-
cidlis vazrendszerben (lebegtetés), amelyben a kils8 atfolyd vizkdpeny tartotta
allandd hdmérsékleten a tesztedényekben a vizhdmérsékletet.

A zebradanid faj esetében a Halgazdalkodasi Tanszék Z02 ZebTec Haltar-
té-rendszerbdl szarmazott Un. rendszervizet hasznaltunk a kisérletekhez, amely-
nek paraméterei: vizhémérséklet 25,5 °C, permanganatos kémiai oxigénigény 0,5



1. TABLAZAT.

Mért kisérleti kbrilmények

tégazdasdgbdl szarmazo
halak esetében

TABLE 1. Experimental
parameters of farm species

Planktoncserével és
anélkiil is vizsgdltak a
hatéanyag toxicitasat

kandicsrakokra

Vizsgaltak a hatéanyag
toxicitdsat zebraddniéra

TERMESZETES PIRETRIN HATASANAK VIZSGALATA

Vizhdmérséklet Vezet8képesség
() (us)
ponty 20 699 8,4
amur 23 711 8,2
busa 23 830 8,2
széles karasz 23 778 8,1
compd 23 705 8,7

mg/l, ammoénium < 0,01 mg/l, nitrit < 0,01 mg/l, nitrat 6 mg/l, klorid 128 mg/l,
szulfat < 25 mg/l, fajlagos vezet8képesség 489 uS/cm, pH 8, liGgossag 0,6 mg/l,
dsszes keménység 18,9 mg/l, kalcium 6 mg/l, magnézium 4,6 mg/l, kalium 3,4
mg/l, natrium 72 mg/l, hidrogén-karbonat 37 mg/l voltak.

A ponttyal és a zebradanidval végzett kisérletekbe bevont Copepoda-fajok:
Cyclops serratus, C. vicinus ~85% és Eucyclops serrulatus ~15%. Az amur, a busa, a
széles karasz és compd esetében, a kisérletekhez gy(jtott és feltelepitett fajok:
Megacyclops viridis, Macrocyclops albinus, E. serrulatus ~95 %, Cyclops serratus, C.
vicinus ~5%. A kisérleteket minden esetben 3 ismétlésben végeztik 3 kilonbozé
t6bél szarmazd Copepoda-allomannyal (10 hal és 100 leszamolt adult Copepoda/
kezelések; n = 9). A 72. 6éraban tUlélS ivadékok szamat elosztottuk a kiindulasi
ivadékszammal, amelybdl a talélési %-ot kaptuk meg.

2. KISERLET: A PIRETRIN ROVAROLO HATOANYAG TOXIKUS HATASANAK
VIZSGALATA COPEPODAKRA (PLANKTONCSERE NELKUL)

A Bio-plantella flora piretrinkészitménybdl oldatsorozatot készitettink 0,125;
0,25; 0,5 és 1,0 mg/l téménységben, és vizsgaltuk a tiszta tenyészetbdl szarmazd
C. vicinus adult allomany talélését, szintén 72 6ras inkubacidét és 24, 48 és 72
6ras megfigyelési pontokat kovet8en. Az 50 ml-es tesztedényekbe (szdvette-
nyésztd petricsésze; O = 100 mm, magassag = 20 mm, kisérleti viztérfogat 50
ml) 20-20 kifejlett Copepoddt pipettaztunk. A kisérleteket szintén harom ismét-
|ésben végeztlik annak megéallapitasara, hogy mely piretrinkoncentracié ered-
ményez szignifikdns pusztulast a ragadozd kisrakallomanyokban. A rakokat zeb-
radanidé-rendszervizben - paramétereket 1asd 1. kisérlet - tartottunk a kisérlet
id6tartama alatt.

3. KISERLET: A PIRETHRIN ROVAROLO HATOANYAG TOXIKUS HATASANAK
VIZSGALATA COPEPODAKRA (PLANKTONCSEREVEL)

bedllitott kisérletben az oldatok elkészitésének iddépontjaban, majd 24 és 48
Oras allasi idé elteltével helyeztlk az oldatokba Gjabb 20-20 Copepodat 50 ml-es
tesztedényekbe (Iasd 2. kisérlet) ugyanazon faj tiszta tenyészetébdl (C. vicinus).
Az adatokbdl a természetes piretrinoldat idégradiens szerinti hatasvesztésére
kovetkeztettlnk, ugyanis nemcsak a toxicitds, hanem a lebomlasi sebesség
ismerete is fontos a tavi kezeléseknél. A rakokat zebradanidé rendszervizben -
paramétereket lasd 1. kisérlet - tartottunk a kisérlet idétartama alatt.

4, KISERLET. A PIRETRIN INSZEKTICID HATOANYAG TOXIKUS HATASANAK
VIZSGALATA ZEBRADANIORA

A 2. kisérletben ismertetett oldatsorozatot higitottunk 0,125; 0,25; 0,5 és 1,0
mg/l téménységben, majd a zebradanid taplalkozni kezdd larvait (n = 10/kezelés)
inkubaltuk 50 ml-es tesztedényekbe (lasd 2. kisérlet) 72 6ras idStartamig. A 24,
48 és 72 6ras megfigyelési pontokban a tulélé halivadékokat megszamoltuk, az



Keléslik utan a fliggesz-
kedd, kis testméretli
vizsgalt pontyfajok
larvadi igen érzékenyek
a Copepodak ragadozd
aktivitasara

2. ABRA. A vizsgdlatba
vont pontyfélék tulélése
szazalékban, koranydri
Cyclopoida-dllomdnyok
ragadozé aktivitdsa mellett
(Gtlagértékek feltiintetve)

A kllonbozd betljelek statisz-
tikailag igazolhato kilonbsé-
get jelolnek p < 0,05 szinten

FIGURE 2. Survival of
examined Cyprinidae next to
predatory activation of the early
summer Cyclopidae stock (ave-
rage is visible, in percentage)
The different characters
show the statistically cer-
tifiable difference on the
level p < 0.05
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esetlegesen elhullott egyedeket eltavolitottuk, és a kezelési id6 végén a tuléldk
aranyabdl kovetkeztettlink a természetes piretrin halivadékra kifejtett toxicita-
sara. A vizminGség adatai megegyeztek az 1. kisérletben leirtakkal.

5. KISERLET. A PIRETRIN ROVAROLS HATOANYAG TOXIKUS HATASANAK
VIZSGALATA ZEBRADANION (HATASVESZTES VIZSGALAT)

beallitott kisérletben az oldatok elkészitésének iddpontjaban, majd 24 és 48
oras allasi idS elteltével helyeztik az oldatokba Gjabb 10-10 db zebradanié lar-
vat. A kisérleti eredményekbdl a természetes piretrinoldat idégradiens szerinti
hatasvesztésére kdvetkeztettlnk hasonldan a 3. kisérletben leirtakkal.

A KIRERLETEK KIERTEKELESE

Az 1-5. kisérletsorozat eredményeit azonos mddon értékeltik ki. A megfigyelési idé-
pontokban elhullott egyedszamokat figyelembe véve a tllél6k eredményeit Kruskal-
Wallis-tesztet alkalmazva (SPSS 11.0 programcsomag) vetettiik 6ssze egymassal.

EREDMENYEK ES MEGVITATASUK

1. KISERLET: A COPEPODAK RAGADOZO AKTIVITASANAK MEGHATAROZASA
A 2. dbra adataibdl kitlnik, hogy a kelés utan flggeszkedd, kis testméretl
halfajok 1arvai (compd, széles karasz, zebradanié: ~4-5 mm) igen érzékenyek a
Copepoddk ragadozd aktivitasara, allomanyuk jelentés mértékben aldozatul esik
a kisrakoknak. A nagyobb testméretl (6-7 mm-es), tomorebb alkatl pontylarva
mar képes lerazni magardl a ratamadd Copepodakat, ezért tllélése a kritikus
korai életszakaszban is viszonylag magas (90% feletti). A kelést kdvetSen vizkozt
mozgd novényevs larvak kisebb testméretlk ellenére nagyobb tUlélést mutat-
tak, mivel az 4n. ,gyertydzd” viselkedésik miatt (viz felszine felé Gszik a larva,
majd elengedi magat, és a fenék felé slllyed) elkertlilik a Copepoddk tdmadasait.
A méret mellett tehat a viselkedésnek is fontos szerepe van a tulélés szempont-
jabdl. Ez a megfigyelés egybeesik KUMAR és mtsai (7) adataival.
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TERMESZETES PIRETRIN HATASANAK VIZSGALATA

2. KISERLET: A PIRETRIN INSZEKTICID HATOANYAG TOXIKUS HATASANAK
VIZSGALATA COPEPODAKRA (PLANKTONCSERE NELKUL)

A természetes piretrin Copepoda-fajokra kifejtett toxicitasra utald kisérletbdl kitl-
nik, hogy a hatdanyag még nagyobb, 1 ppm-es koncentracidban is hosszabb id&-
szak (48-72 6ra) alatt fejti ki toxikus hatasat (2. tdbldzat). Az adatokbdl Idthatd, hogy
a leggazdasagosabb, még hatékony koncentracié a 0,5 ppm, ennél higabb oldat mar
nem karositja szignifikdnsan a ragadozd aktivitast. A 0,5 ppm esetében 72 6ra eltel-
tével a Copepoda-allomany 30%-a volt életben, azonban ezek a példanyok is ren-
dellenesen viselkedtek (mozgasuk rendszertelenné valt, nem célirdnyosan haladtak,
hanem korkordsen mozogtak, egyesek helyvaltoztatas nélkul ,rezegtek™), ami valé-
szindsiti a ragadozd aktivitds hianyat és a karosodott egyedek késbébbi pusztulasat.

A megfelelének talalt
0,5 ppm koncentracioé
esetén 72 ora elteltével
csak a Copepoda-
dllomény 30%-a volt
életben, és ezek a
példdnyok is rendelle-
nesen viselkedtek

3. KISERLET: A PIRETRIN INSZEKTICID HATOANYAG TOXIKUS HATASANAK
VIZSGALATA COPEPODAKRA (PLANKTONCSEREVEL)

Amennyiben a kilonb6z6 higitasy piretrinoldatokba nem az oldat elkészitésé-
nek idépontjaban, hanem 24-48 6ra elteltével helyeztik be a Copepoddkat, Ugy
azok tUlélése az id8 fliggvényében egyre nagyobb volt (3. tdbldzat), ami jelezte a
piretrin gyors hatasvesztését. Ennek azért van jelentdsége az elénevelés soran,
mert a kezelt t6 planktonallomanya rovid id6 alatt regeneralédhat és Gjranépe-
stlhet, megfelel§ természetes taplalékot biztositva a gyorsan novekvé haliva-
déknak. Emellett a halivadék kihelyezésének idejére a hatbanyag nagyrészt mar
lebomlik, a kishalra nem fejt ki toxikus hatast.

A piretrin hatéanyag
hatdsvesztése gyors volt

4-5. KISERLET. A PIRETRIN INSZEKTICID HATOANYAG TOXIKUS HATASA-

NAK VIZSGALATA ZEBRADANIORA (HALCSERE NELKUL ES HALCSEREVEL)
Az adatokbdl kiolvashatd, hogy csak a nagyobb, 1 mg/l koncentraciéju oldatban
24 bra elteltével mértink kozel 30%-o0s toxicitast mindkét kisérletben. Kisebb
alkalmazott koncentracidoban a természetes piretrinnek mar nem volt statiszti-

2. TABLAZAT. A természetes piretrin hatéanyag toxicitdsa Copepodakra higitdsi sorozatban, planktoncsere nélkil
A kildnb6z8 betlijelek a kitev8ben, statisztikailag igazolhaté kildnbséget jeldlnek p < 0,05 szinten. ppm = mg/I

TABLE 2. The toxicity of the natural piretrin agent on Copepods in diluted ranges, without plankton exchange
The different characters show the statistically certifiable difference on the level p < 0.05. ppm = mg/I

éra | Kontroll | 1ppm | 0,5 ppm | 0,25 ppm | 0,125 ppm
24 h *96,7+4,7 © 411312 72,2+4,2 97,831 ¢ 96,7+2,7 ©
48 h 96,7£4,7 © 14,4%4,2 @ 50%8,2 ° 90+2,7 © 95,6%3,1 ¢
72 h 95,6%4,2 © 12,231 ° 30+4,7° 88,9%1,6 © 94,4+1,6 ©

3. TABLAZAT. A természetes piretrin hatéanyag toxicitdsa Copepodakra higitdsi sorozatban, planktoncsere mellett
A kildnb6z8 betlijelek a kitev8ben, statisztikailag igazolhaté kilonbséget jeldlnek p < 0,05 szinten. ppm = mg/I

TABLE 3. The toxicity of the natural piretrin agent on Copepods in diluted ranges, with plankton exchange.
The different characters show the statistically certifiable difference on the level p < 0.05. ppm = md/I

éra Kontroll 1ppm 0,5 ppm 0,25 ppm 0,125 ppm
24 h *100 © 34,4+4,2 @ 91,1£1,6 © 97,8%1,6 © 96,7+2,7 ©
48 h 98,9%1,6 °© 91,1£1,6 @ 97,8+1,6 ° 100 ° 97,843,1°
72 h 100 98,9%1,6 100 98,9%1,6 100

*tGlélési % / survival ratio
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4. TABLAZAT. A természetes piretrin hatéanyag toxicitdsa zebraddnié (Danio rerio) halldrvdra piretrin kivonat higitdsi soroza-

tdban, Idrvacsere nélkil (felil) és Idrvacserével (alul)

A kildnbo6z8 betlijelek a kitev8ben, statisztikailag igazolhatd kilonbséget jeldlnek p < 0,05 szinten. ppm = mg/I

TABLE 4. The toxicity of the natural piretrin agent for Zebrafish (Danio rerio) larvae in diluted ranges without exchange of fish larvae

(upper part) and with exchange of fish larvae (lower part)

The different characters show the statistically certifiable difference on the level p < 0.05. ppm = md/I

| éra | Kontroll | 1ppm | 0,5 ppm | 0,25 ppm 0,125 ppm
) 24 h *100 ¢ 73,3%4,7 @ 96,7+4,7 ° 100 © 100 ©
':Q’kauﬁsere 48 h 100 @ 96,7+4,7 ° 100 2 100 ° 100 °
72 h 100 100 100 100 100
24 h 100 ®° 83,3%9,4 @ 100 ® 100 ° 100 °
larvacserével 48 h 100 ° 93,3%4,7 * 100 ® 100 ° 100 @
72 h 100 100 100 100 100

*tGlélési % / survival ratio

kailag igazolhatd hatasa a larvakra, valamint a halcserés kisérlet igazolta, hogy a
hatéanyag gyorsan lebomlik (4. tabldzat).

A vizsgadlt piretrin haté- KOVETKEZTETES

anyag alkalmas lehet
halivadéknevelé tavak
planktondllomdnydnak

szabdlyozdasara

A fenti laboratériumi viszonyok k6zott kapott adatok alapjan elézetesen megallapithat-
juk, hogy a piretrin hatéanyag alkalmas lehet halivadéknevel$ tavak planktonalloma-
nyanak szabalyozasara és a ragadoz6 Copepoddk kartételének csokkentésére. A piretrin
alkalmassagat a tavi elGnevelésben lUzemi vizsgalatoknak is bizonyitania sziikséges.
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betegségek kockazatat
befolyasolé genetikai
mutaciok azonositasat

Tisztelt Szerkesztéség!

A rangos Nature Medicine folydirat elektronikus kiada-
saban 2015. szeptember 23-4n megjelent cikk az orvos-
genetika egyik legnagyobb kihivasara kinal valaszt.
A nemzetkozi egyluttm(kodés keretein belll kifejlesztett
maodszer alkalmas egyes betegségek kialakuldsaban
szerepet jatszo genetikai mutacidok funkcionalis hata-
sanak vizsgalatara.

JOl ismert néhany olyan gén, amelyek fehérjekédold
DNS-régidjaban |évé 6rokletes mutaciok egyértelmien
novelik egyes daganatok kialakuldsanak kockazatat.
Az ilyen tipusl hibdk azonban az drokletes kockazatokat
okozé mutacidknak csupan 5%-aért felelések, a maradék
95% nem fehérjekddold szakaszokon kovetkezik be. Mig a
kddold régiok mikodését mar a '60-as évek dta ismerjuk,
addig a nem kdédold szakaszok szerepérdl sokkal keve-
sebbet tudunk, igy az itt megjelend mutacidok hatasanak
megértése még komoly kihivas a kutatok szamara.

A szerzGk egy CAUSEL-nek elnevezett eljarast fejlesz-
tettek ki, amely a genomszerkesztés leglUjabb eredmé-
nyeire tamaszkodik, és egy jol 6sszeallitott laboratoriumi
és bioinformatikai elemzéskombinaciéval képes a nem
kodoldé DNS-régidkban is azonositani, majd funkciona-
lisan jellemezni a betegség kialakulasaban szerepet
jatsz6é mutaciokat. Mdédszerlket a 6-0s kromoszoman
elhelyezkedd mutacidkon igazoltak, amelyeket elbze-
tes kutatdsok a prosztatarakkal hoztak kapcsolatba. A
szerzGk Un. finom térképezésivizsgalatokkal — tobb mint
35 ezer minta elemzésével - elGszor 27 darabra szlki-
tették le a lehetséges oksagi szerepl mutaciok szamat
az RFX6-gén szabalyzo régidjaban, majd ezek kozUl epi-
genetikai markerekkel és elemzésekkel azonositottak a
legvalészinlibb pozicidt. Az altaluk |étrehozott tobb ezer
genomszerkesztett sejtkoldnia szekvenalasi adatainak
vizsgalataval tudtak azonositani azt a harom sejtvonalat,

amelyek kozll az elsé nem tartalmazta a mutaciot, a
masodik a két DNS-kdpia kézUl csak az egyikben, a har-
madik pedig mindkettében hordozta a mutaciot, vagyis
a magasabb kockazatl allélt. A sejtvonalak elemzése
kimutatta, hogy a két mutans allélt tartalmazé varians
mind a sejtek morfoldgiai és tapadasi (adhézid) tulaj-
donsagat tekintve, mind pedig a prosztatarakban kri-
tikus androgén jelatviteli Gtvonalban szerepld fehérjék
megjelenése szempontjabdl a rakos sejtekre jellemzd
viselkedésl, mig a mutacid nélkuli sejtvonal az egész-
séges sejtekre jellemzd tulajdonsagu.

Jelenleg 17 ezer olyan genetikai varianst tartanak sza-
mon, melyeket kilénb6z8 betegségekkel vagy tulaj-
donsagokkal hoztak mar 0sszefliggésbe. Ezek szama
az egyre szélesebb kérben elérheté DNS-szekvenalasok
kapcsan még tovabb emelkedik. Ugyanakkor a jelenlegi
variansok csupan 0,1%-anéal ismert a mutéacid bioldgiai
funkcidja. A CAUSEL-mdbdszer reményt ad arra, hogy a
maradék 99.9%-rdl is informéaciot kapjunk, és a folya-
matok feltarasaval kdzelebb keriljink egyes betegsé-
gek kialakuldsanak pontosabb megértéséhez, valamint
eredményesebb diagnosztizalasahoz és gydgyitasahoz.

Az (n. genomszintl asszociacios vizsgalatok kapcso-
latokat mutatnak ki a mutacidk és klilonb6z6 tulajdon-
sagok kozott. Az utébbi évek hihetetlen Utemd tech-
nolégiai fejlédése egyre hatékonyabb eszkozoket (pl.
(j generacios szekvenalas, célzott genommaodositas)
ad a kutatok kezébe az ilyen kérdések feltarasahoz.
Az (j eszkoz0Ok és a segitségukkel [étrehozott hatalmas
adatmennyiség ugyanakkor Uj feladatokat hoz magaval,
amelyek csak multidiszciplinaris megkozelitéssel old-
hatok meg. Emellett olyan kutatokra van szikség, akik
mind széles korl szaktudomanyos, mind pedig szilard
informatikai és statisztikai ismeretekkel rendelkeznek.
Az ELTE Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék profesz-
szora, CSABAI ISTVAN vezetésével 2006 6ta m(ikodo kutato-
csoportban ilyen alapokon dolgoznak egyltt biolégusok,
fizikusok, orvosok, allatorvosok és informatikusok, koztik
a cikk tobbi magyar szerz@je: SPISAK SANDOR, a bostoni
Harvard Egyetem Dana-Farber Cancer Institute, SzALLASI
ZOLTAN professzor és TiszA VIKTORIA, a Boston Children’s
Hospital, valamint SoLymosi NORBERT, az Allatorvos-
tudomanyi Kar munkatarsa.

Forras: SPISAK, S. et al.: CAUSEL: an epigenome- and
genome-editing pipeline for establishing function
of noncoding GWAS variants. Nature Medicine, 2015.
doi:10.1038/nm.3975

Kényves Laszlé
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OSSZEFOGLALAS

A szerzdk tanulmanyukban 6sszefoglaljak a nem szteroid gyulladascsokkentd
gyégyszerek (NSAID) hatadsait és klinikai alkalmazasanak fontosabb szempont-
jait madarakban. Az NSAID-okat gyakran alkalmazzak az ember- és az allatgyo-
gyaszatban egyarant. Hatékony gydgyszerei a kiulonb6z8 gyulladassal és faj-
dalommal jard korképeknek. Emellett egyes képviselSik kifejezett lazcsillapitd,
simaizom-gorcsoldd és véralvadasgatldé hatastak is. A tanulmany bemutatja az
NSAID-ok hatasmechanizmusat, farmakokinetikai sajatossagait és klinikai hata-
sait, valamint részletezi lehetséges mellékhatasaikat. Az NSAID-ok iranti érzé-
kenység nagyban kilonbozhet egyes fajok és a fajokon belll az egyes egyedek
kozott. Adagolasuk elétt mindig célszerl kockazatelemzést végezni, mivel a
kérképet kivalté okot nem szintetik meg (tineti kezelés), és nem megfeleld
hasznalatuk stlyos mellékhatasokat okozhat. Szamos tanulmany igazolta, hogy
egyes madarfajok Iényegesen érzékenyebben reagalnak bizonyos NSAID-ok
mellékhatasaira. Ennek kovetkeztében veseelégtelenség és kdszvény alakul ki,
amely gyakran az &llat pusztuldashoz vezet. Osszességében, bar az NSAID-ok
alkalmazasa madarbetegekben klinikai szempontbél jelentds lehet, fontos, hogy
a kezelést végz8 személy ismerje az adott madarfajban alkalmazhatd NSAID-
hatdéanyagokat, kell6en tajékozddjon azok adagjardl a toxikus reakcidk elkerllése
végett. Elelmiszer-termeld fajok esetében pedig gondoskodjon az élemiszer-
egészséglgyi varakozasi id6 betartasardl.



NSAID-OK HASZNALATA MADARAKBAN

A nem szteroid gyulladascsokkent8 gyégyszerek (NSAID - non-steroidal
anti-inflammatory drugs) csoportja egyike a human és &llatorvosi praxisban
leggyakrabban alkalmazott szereknek. A vaz- és izomrendszeri, belsd szervi,
akut és kréonikus fajdalom esetén a gyulladasos folyamatok mérséklésére és
lazcsillapitasra alkalmazzak ezeket. Az NSAID-ok gydgyszertani hatasat szamos
tanulmany, szakkoényv targyalja, ugyanakkor a madarakban torténd alkalmazas-
rél kevés szot ejtenek. Azt feltételezik, hogy a hatdsmechanizmus és a lejat-
5z6d6 reakcidk megegyeznek az eml8sokben tapasztaltakkal (8).

Az NSAID-ok a legrégebben alkalmazott gydgyszerek kdzé tartoznak. Az embe-
riség a fehér fliz (Salix alba) gyégyitd hatdsat régdta ismeri, kérgének fézetét
legalabb harom és fél ezer éve hasznalja gyulladas ellen, a reumas tlnetek eny-
hitésére, a 14z és a fajdalom mérséklésére. Az acetil-szalicilsav (aszpirin) a vila-
gon a masodik torzskdonyvezett és a mai napig hasznalt gydgyszer, az Aspirin®
(1899, Bayer A.G., Németorszag) hatdanyaga. Az NSAID-ok hatdsmechanizmusa-
nak részletes felismerése, tovabba a nagyszamu Uj, nagy hatékonysagu és keve-
sebb mellékhatassal jard hatdanyagot viszont csak az utdébbi harom évtizedben
vezették be. Ehhez fontos el&feltétel volt a prosztaglandinok felfedezése (1960-
as évek) és élettani hatasaik pontos lefrdsa. Napjainkra nagy szamban fejlesz-
tettek ki szintetikus NSAID-vegyUlleteket a human- és allatgydgyaszat szamara.
A hatdanyagokat részben kémiai szerkezetlk, tovabbéa ciklooxigenaz-enzim
szelektivitasuk (I. kés8bb) alapjan csoportositjak, elkilonithetjiuk a klasszikus
NSAID-ok és coxibok csoportjat. Az allatorvoslasban gyakran hasznalt hatéanya-
gok kémiai csoportjait és szelektivitasukat az 1. tdbldzat mutatja.

1. TABLAZAT. Az NSAID-ok csoportositdsa (13), Magyarorszdgon elérhetd hatéanyagok
(az aldhUzott hatdanyagok allatorvosi szempontbél jelent8sek)

TABLE 1. Classification of NSAIDs (13), available agents in Hungary
(the underlines indicate the active substances used in veterinary practice)

Karboxilsav-szarmazékok Enolsav-szarmazékok

Szalicilatok

Indolinok

Ecetsav-szarmazékok

Antranilsav-szarmazékok
(fenamatok)

Arilpropionsav-szarmazé-
kok

Aszpirin
(acetil-szalicilsav)

Meloxicam*

Indomethacin Oxikamok Piroxicam
Diclofenac Tenoxicam
Eltenac

Flunixin Metamizol
Tolfenamat* Pirazolonok, pirazolidonok ' Ramifenazon
Meclofenanamat Fenilbutazon
Naproxen

Ibuprofen

Carprofen* Metanszulfonamid Nimesulid

Ketoprofen
Vedaprofen

Rofecoxib, Celecoxib, Valdecoxib, Parecoxib, Lumiracoxib
Deracoxib, Mavacoxib, Robenacoxib, Cimicoxib, Firocoxib

* COX-2-izoenzimre szelektivebb hatbéanyagok

** COX-2-izoenzimre nagyon szelektiv hatdanyagcsoport



1. ABRA. Az grachidonsav-
kaszkdd és az NSAID-ok
tdmaddspontja

* A targy szempontjabél
kozvetlen jelent6séglk

nincs.

FIGURE 1. Arachidonic acid
cascade and the targets of
NSAIDs
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Az NSAID-ok elsédleges hatasa a ciklooxigenaz- (COX-) enzimek gatldsan ala-
pul. A ciklooxigenazok, a foszfolipaz-A2 enzim hatasara a sejtek membranjabdl
kiszabaduld tobbszordsen telitetlen zsirsavak, elsédlegesen az arachidonsav-
boél képz8dd prosztanoidok (prosztaglandinok és tromboxan) bioszintézisében
jatszanak szerepet (1. dbra). A ciklooxigendzok két izoformaja az egyes tipusl
ciklooxigenaz (COX-1) és a kettes tipusu ciklooxigenaz (COX-2). A legtébb gerin-
ces faj (eml8sok, madarak, hullék, egyes kétéltliek és halak) esetében ez a két
izoenzim a meghatarozd. Az egyes fajokon belll a COX-1 és COX-2 k6zott az ami-
nosavsorrend egyezésége 60-65%. Az azonos tipusba tartozé enzimek amino-
savsorrendje 85-90%-ban egyezik a fajok kdzott (11). Az 1988 6ta ismert COX-1-
enzim szdmos szovetben megtalalhatd. Altalaban nem indukalhatéd (konstitutiv)
enzimként tartjak szamon. A COX-1 megfeleld aktivitdsa a szervezet élettani
mikodése soran fontos. Szerepe van példaul a gyomor védényalka-termelésben,
a vese vazoregulacidjaban, tovabba a trombocitak aktivalasaban. Az 1991-ben
felfedezett COX-2-tipus a gyulladasos, fajdalommal kisért folyamatokban, a
makrofagok révén nagymértékben indukalédik, elésegitve az arachidonsavbdl
a gyulladasos prosztaglandinok termelddését. A COX-2-enzim mikodését gatld
vegyUlleteknek ilyen mddon jelentds gyulladascsokkents hatasuk van. A COX-1
altipusaként is nyilvantartott harmadik tipusU ciklooxigenaz-enzim (COX-3) el&-
forduldsa a kdzponti idegrendszerben jellemzd, és a laz- és fajdalomcsillapito,
de gyulladascsokkentd aktivitdssal nem biré paracetamollal (acetaminofennel)
és metamizollal specifikusan gatolhatd (15).

Altaldnos elv, hogy a COX-2 enzimet szelektiven gatlé hatéanyagok (pl. coxibok)
az élettani védémechanizmusokat kevésbé gatoljak, ugyanakkor hatékonyan
csillapitjak a gyulladasos folyamatokat (14, 15). Feltételezik, hogy a COX-1 aktivitasa a
sejtplazma prosztagladin- (PGE-) szintaz hatasat noveli, mig a COX-2 a sejtmemb-
ranhoz kapcsolddé PGE-szintaz-1-ét, azok indukcidja révén. Tovabba a COX-2-izo-
enzimnek nagyobb a hidroféb csatornaja, mint a COX-1-nek, amelyen at az arachi-
donsav eléri az aktiv centrumot. Ez az enzimszerkezetbdl adddo kulonbség lehetbvé
teszi COX-2-specifikus gatlok (Gjabb NSAID-ok és coxibok) fejlesztését (11).
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A COX-2-enzimet szelektiven gatldé szerek esetében kimutattak, hogy azok-
nak centralis és periférias fajdalomcsillapitd hatasuk egyarant van. Gatoljak a
fajdalomreceptorok kornyezetében a COX-2-enzim indukalta prosztaglandinok
(PGE, és PGl,), tovabbéa a gerincvelében és az agyvelSben a PGE, termel8dé-
sét. Ily médon a gyulladas, valamint a fajdalommal jaré traumak soran az adott
terlleten kevesebb prosztaglandin all rendelkezésre, ezaltal mind a fajdalomre-
ceptorok érzékenysége periféridsan, ill. a fajdalompalya idegsejtjeinek aktivitasa
centralisan csokken. Az Gjabb kutatadsok alapjan, az NSAID-ok gyulladascsok-
kentd hatdsa nem korlatozddik kizardlag a COX-enzimek mikodésének a gatla-
sara. Ismertek kett8s ciklooxigenaz/lipoxigenaz (COX/LOX) gatldk, amelyeket ma
mar az allatorvosi gyakorlatban is felhasznalnak. Az 5-lipoxigenaz enzim az ara-
chidonsav masik jelent8s lebomlasi Gtvonalaban, a leukotriének szintézisében
jatszik szerepet (vo. 1. dbra). Tovabbi vizsgalatok alapjan az NSAID-ok gatoljak a
gyulladasos el8aktivatorok (pl. nuclear factor-kappa B, NF-kB) transzkripcidjat is,
a COX-enzimek mikodésének befolyasolasa nélkll és a prosztaglandinok szin-
tézisétdl figgetlenil (2).

A fenti mechanizmusokbél eredé kedvezd hatasaik alapjan a NSAID-gydgy-
szerek szamos klinikai tinet esetén alkalmazhatdok. A mar korabban ismertetet-
teken kivil (1az, fdjdalom és gyulladds) néhany hatéanyagnak tovabbi hasznos
hatdsa is van; ilyenek a simaizom-gdrcsoldas (metamizol, fenilbutazon, flunixin),
véralvadasgatlas (acetil-szalicilsav), valamint daganatellenes aktivitds (oxika-
mok, coxibok) (14).

Fontos megemliteni, hogy az NSAID-hatdanyagok adagoldsa szinte mindig
csak a koros tinetek mérséklését célozza, de nem szlnteti meg az azokat kivaltd
okot. A nagyszamu és esetenként sllyos kimeneteld mellékhatasaik (I. késébb)
miatt ezt mindig figyelembe kell venni (haszon-kockézat becslés).

Az NSAID-ok adagolasardl embergydgyaszatban és a fontosabb emldsfajok
vonatkozasaban nagyon sok adat all rendelkezésre. Ezzel szemben a madarak
esetében a fellelhetd informacid viszonylag kevés, és néha nagy a klulonbség az
egyes forrdsokban megadott értékek kozott.

Az élelmiszer-termel6 madarfajok kezelésére, a vonatkozd jogszabaly alapjan
(COMMISSION REGULATION (EU) No 37/2010), csak olyan NSAID-hatdanyagot tar-
talmazod allatorvosi gydgyszert lehet térzskdnyvezni, amelyet elfogadott maxi-
malis szermaradvanyszint (MRL-érték) jellemez. Ez alapjan az EU-ban jelenleg
egyedil az acetil-szalicilsav (aszpirin) az, ami hazitylkban csoportos kezelésre
adhaté (EMEA/MRL/860/03-FINAL). Ennek a hatbanyagnak az élelmezés-egész-
séglgyi varakozasi ideje hazitydkban O nap. A vagdhidra szallitas eldtt akar koz-
vetlenUl is alkalmazhatd. Ez azért kedvezd, mert az aszpirin egyik indikacidja a
héstressz kivédése.

A tovabbi madarfajokban az acetil-szalicilsav és az egyéb NSAID-hatbanyagok
a nem élelmiszer-termeld egyedek (vadasparkok, allatkertek madarai, diszmada-
rak, postagalambok stb.) kezelésére vehetdk igénybe. Egyedi kezelésre azonban,
a jogszabaly alapjan, élelmiszer-termelés céljara tartott madarakon is alkalmaz-
hatdk, mivel nem &ll méas torzskdnyvezett allatgydgyszer rendelkezésre. Fon-
tos tudni, hogy ilyenkor legaldbb 28 nap élelmezés-egészséglgyi varakozasi idé
betartdsa szlkséges az ehetd szbvetekre, ill. 7 nap az arutojasra.

Az NSAID-vegylletek tobbsége kellen lipofil, kedvezd a felszivodasuk szajon
at advais. Agyomor-bélcsatorna takarmanytartalma a hasznosulast kisebb test(
és egylregl gyomru allatok esetében alig befolyasolja. A felszivédast kovetden
kotédéslk a plazmafehérjékhez jelentds, sokszor meghaladja a 90%-ot. A meg-
oszlasi térfogat értékei altaldban kicsik. A vér-agy gaton atjutnak, és viszonylag
nagy koncentraciot érnek el agyulladasos szovetekben, ez afarmakoldgiai hatasok
kialakulasa szempontjabdl fontos. Az NSAID-ok a majban alakulnak at hatasukat
vesztett szarmazékokkd. A vérplazmaban taldlhaté szabad NSAID-vegyUlet-



2. TABLAZAT. Egyes
NSAID-ok klinikai szakkonyv-
ben megadott adagja a ku-
16nb6z8 maddrfajokban (16)
* A megadott dézis tudoma-
nyos vizsgalatokban bizonyos
egyedekben sulyos karo-
sodashoz, akar elhullashoz

vezetett (lasd a szdvegben)

TABLE 2. The given dose of
certain NSAIDs in different
bird species by Clinical Avian
Medicine (16)
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hanyad és a metabolitok a veséken at glomerularis filtracid révén Urilnek. Kisebb
mértékben a majban képz4ds, zomében inaktiv metabolitok az epével is kiva-
lasztédnak (7, 13).

Ot kildnbdz8 madarfajon (csirke, galamb, kacsa, pulyka, strucc) elvégzett
harom NSAID (natrium-szaliciladt, flunixin, meloxicam) ésszehasonlitdé farmako-
kinetikai elemzésébdl az derll ki, hogy a madarakban talalt farmakokinetikai
paraméterek jelentdsen klUlénboznek az emldsdkben tapasztaltaktdl, és nagy
az eltérés az egyes madarfajok kozott is. A flunixin felezési ideje a vérplazma-
ban (5,5 éra) mintegy tizszer hosszabb, mint a tobbi madarfajban (0,17-0,6 éra).
Masrészrdl viszont az acetil-szalicilsav felezési ideje rovidebb hazitylkban (3,13
6ra), mint galambban (14,93 6ra) és kacsaban (5,41 éra). A vizsgalatok tovabba azt
mutatjak, hogy a testtdmeg és a kilrUlési felezési id6 kozott negativ korrelacié
all fent (1). Tehat egy madarfajpan mért farmakokinetikai értékek alapjan nem
vonhatunk le kdvetkeztetést a tobbi madarfajra vonatkozéan. Kulon-kilon kell
tehat vizsgalni az egyes fajokban az adott NSAID-hatbéanyagok kinetikai érté-
keit, és ez alapjan meghatarozni az adagolasukat minden egyes madarfajban.
A szakirodalombdl 6sszegyjtott, NSAID-okra vonatkozd, madarakban mért far-
makokinetikai paramétereket a 3. tdbldzat foglalja 6ssze.

Annak ellenére, hogy az NSAID-ok a hasznalati utasitads szerint adva a legtdbb
fajban viszonylag artalmatlanok, szamos irodalmi adat igazolja, hogy kulénbozé
hatdéanyagokkal szemben egyes madarfajok tllérzékenyek lehetnek. Az NSAID-ok
adtgondolatlan, nem szakszer(, tdlzott hasznalata (tdl hosszU ideig vagy tUl nagy
adagban) sllyos, akar az életet is veszélyeztetd mellékhatdsok kialakulasat idézi eld.
Erzékenység tekintetében jelent8s kildnbség van az egyes fajok, tovabbé fajokon
bellll az egyes egyedek kozott is. Szamos faj esetében tapasztaltak gyomorbélcsa-
torna-irritaciot, fekélyképzddést. Utdbbi kdvetkeztében sulyos belsd vérzés és gyo-
mor-, bélnyalkahartya-perforacioé is kialakulhat. Az NSAID-ok izlleti porcfelszin- és
magzatkarositd hatdsa madarakban nem annyira tisztazott, mint az emldsfajokban.

Az NSAID-hatbdanyagok vesekarositdok is lehetnek, amely a glomerularis per-
fUzids rata csokkenésekor (pl. kiszaradas, altatészer-adagolds miatt) még kife-
jezettebbé valik. Dehidracié esetén a kezelt allatok veseelégtelenség kdvetkez-
tében, valamint a madarak a jarulékos sUlyos k6szvény miatt elpusztulhatnak.
A szakkdnyvek altal megadott, madarakban alkalmazandd, NSAID-ok adagja

(2. tdbldzat) a tudomanyos vizsgalatok alapjan szdmos esetben az egyedek
sllyos karosodasahoz, ill. elhulldsdhoz vezethet.

MuLCAHY és mtsai(18) 2003-banleirtdk, hogy a ketoprofen (2-5mg/ttkg,im.) alkal-
mazasa halalos vesekarosodast okoz a papaszemes pehelyréce (Somateria fisheri)

Diclofenac galamb 12,5 mg/egyed* po.

Carprofen galamb 5-10 im.

Carprofen papagaj 2-10 im., sc., iv.

Carprofen madarak altalanos- 2-10%* im.
sagban

Flunixin Meglumin madarak altalanos- 1-10%* im.
sagban

Ketoprofen madarak altalanos- 1-4* im.
sagban

Ketoprofen kacsa 5% im.

Meloxicam madarak altalanos- 0,1-1,0 im.
sagban
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3. TABLAZAT. Madarakban mért farmakokinetikai paraméterek, kiilénb6z6 NSAID-ok beaddsat kévetSen

TABLE 3. Pharmacokinetic parameters in birds, following various NSAID administrations

Madar- | Brojler- | Brojler-

Leghorn- | Leghorn- | Brojler- | Brojler- | Brojler- | Brojler-

faj csirke csirke csirke csirke csirke csirke csirke csirke
NSAID Szalicil- Flunixin Flunixin Flunixin Teppxa— Teppxa— Parace- | Meloxi- = Meloxi- | Meloxi- | Diclo-
sav lin lin tamol cam cam cam fenac
Adag 50 11 5 5 30 30 100 0,5 0,5 0,5 10
mg/ttkg
Beadas iv. iv. iv. po. iv. po. ip. iv. iv. iv. po.
AUC 1047,7 118,6 187,8 131,3 UZI",'?'I/ 43,5 ulﬁ"i/ 20,2 nsgiéllﬂ/ h491§F51/ 0,56
* * * * * *
mg*h/l | mg*h/l ug*h/ml ug*h/ml ol ug*h/ml - mg*h/I ol - ug/ml/h
tha (h) 4,04 5,45 - 6,1 1,07 2,8 1,36 3,2 0,49 0,78 2,41
k., (/h) 0,17 0,13 - 0,114 - - 0,51 0,22 - - 0,29
832 ml/ 137,6
v, (I/kg) 0,39 0,084 0,135 - - - 1,1 0,117 kg mifkg 57,7
154
70 ml/ 10 ml/ 0,53 1/h/ | 25 ml/ 1675 16,61
Cl " - - - - - " mi/h/
h*kg h*kg kg h*kg mi/h/kg kg I/h/kg
T .. (h) - - - 1,5 0,71 1,25 0,33 - 0,27 0,25 -
C
max - = — 24,5 22:6 1113 86133 - - - -
(ug/mi)
MRT (h) 4,59 6,66 8,5 9,1 - - 2,09 4,41 0,38 0,74 6,21
Forras (©) Q) (19) (19) (4) 4) 17) () (12) (12) (20)

A tablazat roviditései:

iv. — intravénés, po. — per os, ip. — intraperitonealis, AUC - gdrbe alatti terilet, tY2 - felezési idd, k

- eliminaciés konstans,

el

V, - latszélagos megoszlasi térfogat, Cl - klirensz, T__ - a maximalis szoveti koncentracié eléréséhez sziikséges idg,

ma

C,.., — a maximalis koncentracié a vérplazmaban, MRT - atlagos tartézkodasi id6

ma

A maddrfajok érzéke-
nyebbek az NSAID-ok
okozta veseischaemidra
és veseszévet-

kérosité hatasra, mint

a gyomor-bélrendszeri
mellékhatasokra

A diclofenackal kezelt
haszondllatok tete-
meinek elfogyasztdsa
vezetett az egész indiai
szubkontinensen él6
keselylipopuldcidék
szdmadnak drasztikus
cs6kkenéséhez

676

és a cifra pehelyréce (Somateria spectabilis) himjeinél, a kérbonctani vizsgalatok
vesetubulus-elhalast, zsigeri kdszvényt, valamint vazizom-elfajulast mutattak ki.

A 0,8 mg/ttkg vagy nagyobb mennyiség( diclofenac felvétele veseelégtelen-
ség kovetkeztében kialakuld zsigeri kdszvényt okoz bengal keselylkben, amely
a madarak elhulldsdhoz vezet. A madarakban a glomerularis filtracido kevéssé
alland6, nagymértékben fligg a perflzids nyomastdl, és ez jelentds hatassal
van a gyogyszerek farmakokinetikai paramétereire is. Részben ez az oka, hogy
a madarfajok érzékenyebbek az NSAID-ok okozta veseischaemiara és veseszo-
vet-karositd hatasra, mint a gyomor-bélrendszeri mellékhatasokra. A diclofenac
okozta veseelégtelenség a pakisztani és indiai kesely( populéaciék jelentds csok-
kenéséhez vezetett. A vizsgalatok soran kozvetlen pozitiv korrelaciét mutattak
ki az okozott karositd hatds és az elhullott keselylk veséjében mért diclofe-
nac-koncentracié kozott (22). A diclofenackal kezelt haszonéallatok tetemeinek
elfogyasztasa vezetett nemcsak a pakisztani, de az egész indiai szubkontinen-
sen é18 keselylipopuldciok szamanak drasztikus csokkenéséhez (6). Ez a megfi-
gyelés szamos tanulmany kozzétételéhez vezetett, amelyek kilonb6z8 madar-
fajokban vizsgaltak a diclofenac hatasat. REppy és mtsai (25) egyszeri, 5 mg/ttkg,
im. Diclofenac-kezelést alkalmaztak hazitydkban (fajta: Vanaraja). Az allomany-
ban 40% volt az elhulldsok aranya, azonban zsigeri kdszvény jeleit nem mutattak
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az egyedek. A szovettani eredmények a vesében vesetubulus-elvaltozast, fib-
rosist és tubulus-0sszenyomodast mutattak, a majszovetben sllyos fokl sinu-
soid és centralis vénaelzardédas és epevezeték hyperplasia volt megfigyelhetd.
HussaIN és mtsai (9) négy madarfajban (hazityldk [brojler], hazi galamb, japan
fUrj, pasztormejnd [seregélyféle]) vizsgaltak a diclofenac hatasat; 0,25; 2,5; 10;
20 mg/ttkg adagban szdjon at alkalmazva. A brojlercsirkék mortalitdsa 30, 80 és
100% volt a 2,5; 10 és 20 mg/ttkg dbézisok esetén, a hazigalamboknéal ez az arédny
20, 20, 40 és 60% volt a 0,25; 2,5; 10, valamint 20 mg/ttkg adagok hasznéalatakor.
A japan flurj és a pasztormejné esetén azonos elhullasi aranyokat talaltak; 10, ill.
20% a 10 és 20 mg/ttkg dbzisok esetén. Zsigeri kdszvényre utalé jelek kizardlag
a megfigyelési id6szak soran elhullott galambokban és csirkékben mutatkoztak.
JaIN és mtsai (10) hazityGkokat (fajta: White Leghorn) kezeltek 2, ill. 20 mg/ttkg
egyszeri, szajon at adott diclofenac-szuszpenziéval. A nagy doézist kapott cso-
portban 50% volt a mortalitds, az elhullott egyedekben sllyos zsigeri kdszvény
alakult ki, tovabba maj-, vese- és |épelfajulas kdvetkezett be. A 2 mg/ttkg adaggal
kezelt madarakban elhullds nem jelentkezett, azonban a kezelést kdvetd 12-24
6raban megemelkedett a vérplazma hlgysavszintje, ill. a kdrszovettani vizsga-
latok enyhe fokl vese- és majszovet-elfajuldst mutattak ki. Naipoo és mtsai (21)
fokfoldi kesely(iben igazoltadk, hogy a diclofenac méar kis adagban (0,8 mg/ttkg)
is haldlos ebben a fajban. A pulykakesely( (26), valamint a fehérnyakl varja (20)
j6l toleralja még a 25 mg/ttkg ill. a 10 mg/ttkg dézist diclofenac-kezelést is, mely
az e fajokban tapasztalt rovid felezési idével lehet dsszefliggésben. Sajat, még
nem kozdlt eredményeink alapjan a hazi galamb a diclofenac 5 mg/ttkg/nap po.
adagjat harom napon at jol toleralja, toxikus vesekarosodas nem alakult ki.

Klinikai NSAID hasznéalatrél 2006-ban végzett felmérés (3) soran azt talaltak, hogy
a diclofenac (0,1-2,5 mg/ttkg) mellett a carprofen (1-5 mg/ttkg) és a flunixin (1-4,5
mg/ttkg) adagoldsa is vesekarosodast okoz dégevd és ragadoz6é madarakban.

Tovabbi vizsgalatok alapjan az deril ki, hogy a nimesulid 5 mg/ttkg adagja nem
toxikus csirkében (25). Az itatévizben adott 400 mg/l (ppm) aszpirin alkalma-
zasa csirkében, 21 napon at szovettani elvaltozasokat okoz a csontokban, mivel
a prosztaglandinok gatlasaval kivaltott prosztaglandin-E indukcié a porcsejtek
rendellenes fejl6dését okozza (5). Az acetil-szalicilsav, valamint a natrium-
szalicilat 400 mg/ttkg adagban, 14 napig alkalmazva csirkében testtomegcsok-
kenést, valamint zlzafekélyt okoz (24). Az aceclofenac 20 ppm koncentraciéban
21 napig alkalmazva csirkében zsigeri kdszvényt valt ki. A vesében tubuluselha-
las, a tubulusok kozo6tti vérzés, valamint hlgysavlerakdédas; a majban, majsej-
telhalas, gyulladasos sejtes besz(rdédés, valamint hligysavlerakdédas volt megfi-
gyelhetd (23).

Osszességében az NSAID-ok koriltekintd alkalmazdsa madarakban is elényds
lehet a gyulladasos folyamatok, fajdalommal jard koérképek, mUtétek soran és
lazas allapot esetén. Hatasaikrol (klinikai és nemkivanatos) azonban a kiilénb6z8
madarfajokban viszonylag kevés adat all rendelkezésilinkre. A biztonsaggal kap-
csolatban a fajok kozotti kilonbségek mellett az ivari és életkori kilonbségekrdl
sem mindig van elégséges informéacidonk, mivel a legtébb vonatkozd publikacid
nem teszi kézzé a madarak ivarat, korat, holott ez rendkivil fontos adat lenne.
Szadmos példa van arra, hogy a kulonboz8 hatdanyagok hatasara masképp rea-
galnak a kilonbozd ivarl és életkorl egyedek. Az esetleg rendelkezésre allo far-
makokinetikai adatokbdl sajnos nem kovetkeztethetlink egyértelmUen az eltérd
madarfajokban bekdvetkezd toxikus hatdsokra, ehhez az NSAID-okkal vald kisér-
leti kezelést kovetéen mindenképpen patoldgiai vizsgalatok elvégzése lenne
szUkséges. A sllyos és haladlos mellékhatasok megelbzése érdekében a pon-
tos adagolast ellendrizni kell a szakirodalomban taladlhatd adatok alapjan. Ennek
hianyaban a mindennapos allatorvosi gyakorlatban probakezelést kell végezni a
madarakon torténd biztonsdgos NSAID-alkalmazéas céljabdl.
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A denevérek altal terjesztett
virusok valtozatossaga a hazai
denevérpopulaciokban

High diversity of bat-related
viruses in Hungary
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SUMMARY

Bats are a speciouse order of mammals. The species belonging to this group
have very diverse roosting and feeding habits and they also host numerous
viruses. Due to significant outbreaks of SARS- Hendra-, Nipah- and Ebola-viruses
in the first decade of the 21 century, bats are in the focus of virologists. Fly-
ing mammals are the primary reservoirs of these important viruses; and many
other zoonotic and non-zoonotic viruses were also found in bats. As a result of
the intensive bat virus research of the past few years in Hungary, from the 28
resident bat species 17 were found to be infected with at least one bat-related
virus. These viruses belong to 8 virus families and the number of species which
host more than one virus is also significant. Hungary is one of the well-studied
countries in the world in case of bat-related viruses.

VIROLOGIA



VIROLOGIA DENEVEREK ALTAL TERJESZTETT VIRUSOK

A denevérek (Chiroptera) a ragcsalék (Rodentia) utan a legfajgazdagabb és az
egyik legvaltozatosabb emldsrend. A vildagon mintegy 1250 fajuk fordul eld, de ez
a szam folyamatosan novekszik az Gjfajta gyUjtési mddszereknek és a moleku-
laris bioldgiai vizsgalatoknak kdszonhetben.

A denevérek rendje két alrendre tagolédik, a repul8kutyakat (Pteropodidae) és pl.
a patkésdenevéreket magéaba foglald Yinpterochiroptera alrendre és a tdbb, kdztik

A denevérek a ragecsdldok a legnépesebb csalddot, a simaorri denevéreket is tartalmazé Yangochiroptera
utdn a fajokban leg- alrendre (25). Igen fontos 6koszisztéma-szolgaltatasokat koszonhetink a dene-
gazdagabb és legvdlto- véreknek: az eurépai fajok elsésorban izeltlablakkal taplalkoznak, igy a mezd-
zatosabb emlésrend gazdasagi szempontbdl kartevének szamitd rovarok allomanyanak szabalyoza-

saért is felelGsek. A tropusi terileteken nagyon kllénbo6zd taplalkozasi mdédokkal
talalkozunk. A gyimolcsevd denevérek magterjesztési, a nektarnyalogatd fajok
pedig beporzasi tevékenységlikkel pétolhatatlanok (15).

Zoondzisnak nevezzik mindazon betegségeket, amelyek gerinces allatrél

A denevérek szerepe emberre képesek terjedni és betegségeket okozni. A denevérek szerepe a virusok
kiemelkedd a virusok evollcidjaban és terjedésében kiemelkedd, valamint zoonotikus képességik-
evolucidjaban ben is szamottevd. Ezt tobb tényezd is befolydsolja. Egyrészt replld emlISsok,

és terjedésében igy az altaluk hordozott virusok nagy foldrajzi terlleten torténd terjesztésében

komoly szerepet jatszanak. Masrészt igen nagy koldnidkban élnek, vilagszerte
elterjedtek, és nagyon valtozatosak a taplalkozasi szokasaik. El&helyeik megsz(i-
nése, szallashelyeik zavarasa és opportunista viselkedésik miatt egyre nagyobb
aranyban koltoznek be lakdhazakba, haszonéllatok &ltal lakott épuUletekbe.
Az emberek kozelében valé megtelepedésikon felll a tropusi, elmaradottabb
terlleteken jellemzd vadhisként vald fogyasztasuk is komoly jarvanyugyi kocka-
zatokkal jar. Az egyik legkorabban ismert, denevérek altal is terjesztett zoonoti-
kus virus a veszettség, amely elsGsorban K6zép- és Dél-Amerikaban okoz jelen-
t3s problémaéakat a szarvasmarha-allomany és emberek fertdzésével. Az utdbbi
két évtizedben azonban olyan jelent8s jarvanyok kialakulasaért is a denevérek-

Az utébbi idében ben taldlhatd virusokat tették felel8ssé, mint pl. a SARS (Severe Acute Respi-
szdmos, jelentés emberi ratory Syndrome), Hendra, Nipah, vagy a tobb évtizede Ujra és Gjra felbukkand,
jarvdny kialakulasdért a 2014-ben minden eddiginél nagyobb jarvanyt okozd Ebola.
denevérekben taldlhaté Az elmult évtized tendencidjat kovetve Magyarorszagon is szamos (j virust

virusokat tették azonositottak denevérekben. Jelen irdsunkban az eddig elért eredményekrdl
feleléssé kivanunk attekintd képet nydjtani.
ADENOVIRIDAE

Az Adenoviridae csaladot jelenleg 5 virusnemzetségre bontjak. A denevérekben
taldlhaté adenovirusok (AdV) a huméan patogén tipusokhoz hasonléan a Mas-
tadenovirus nemzetségbe tartoznak. Emberben a human adenovirusok felsd
|églti megbetegedéseket, ill. gyomor-bélgyulladast okozhatnak, de fontos, a
denevérekhez filogenetikailag viszonylag kozel 4116 adenovirusok a Canine AdV-1
és Canine AdV-2 (1-es és 2-es tipusl kutya-adenovirus), amelyek haldlos kime-
netell fertdzéseket is kivalthatnak kiilonb6z6 hisevd fajokban. Tobb tucat aden-
ovirust mutattak ki eddig denevérekbdl, koztik Németorszagban, Bangladesben
és Kinaban is (1, 14, 16, 23).

Magyarorszagon eddig négy adenovirus denevérekben valé el6fordulasat
k6zOlték. JANOSKA és mtsai 57 hazai, a FGvarosi Allat- és Névénykert menhelyére
bevitt sérilt és/vagy legyengllt denevér szervmintait, valamint hdrom nagy pat-
késdenevér (Rhinolophus ferrumequinum) (1. Gbra) trilékmintait vizsgaltak nes-
ted PCR-médszerrel (9). A mintak kozil egy rét koraidenevér (Nyctalus noctula),



1. ABRA. Nagy patkésdenevér (Rhinolophus ferrumequinum)

FIGURE 1. Greater horseshoe bat (Rhinolophus ferrume-
quinum)

2. ABRA. Hosszlszdrnyu denevér (Miniopterus schreibersii)

FIGURE 2. Schreiber's bat (Miniopterus schreibersii)
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valamint a harombdl kettd nagy patkdésdenevér mintabdl
sikerUlt adenovirust kimutatni. A két nagy patkosdenevér-
ben ugyanazt a virust taladltak meg. Vipovszky és BOLDOGH
tovabbi északkelet-magyarorszagi mintakat vizsgaltak
meg, és két (j adenovirus elGfordulasat bizonyitottak
hazankbdl (27). A megvizsgalt 9 minta 7 kiillénboz8 dene-
vérfajtél szarmazott, adenovirusok egy kis patkdésdenevér
(Rhinolophus hipposideros) és egy szlUrke hosszGfull-
denevér (Plecotus austriacus) mintabél keriltek eld.

HERPESVIRIDAE

Az adenovirusokhoz hasonldan a herpeszvirusok is a
DNS-virusok kozé tartoznak, az emberi populacidé tobb
mint 90%-a fert8zott valamilyen képvisel8jikkel. Ismer-
tebb altaluk okozott human betegségek az ajak és a geni-
talis herpesz, a baranyhiml§ és a mononucleosis infectiosa.
Gyenge immunrendszerl( embereknél és magzati fertdzé-
sek esetén a human cytomegalovirus komoly probléma-
kat okozhat. Jellemzd a viruscsoport tagjaira, hogy sokszor
latens fertdzést okoznak, és bizonyos kivaltd tényezdk hata-
sara reaktivaldodnak. Vilagszerte mutattak ki denevérekbdl
herpeszvirusokat, koztik Németorszagban, Bangladesben,
Kindban, de pl. Madagaszkaron is (1, 21, 28, 29).

Magyarorszagon vadonéls denevérekben eddig egyetlen
alkalommal sikerllt herpeszvirust talalni. A Févarosi Allat-
és Novénykert mentbhelyére bekerilt, erésen legyengllt
dllapotban 1év3 kozonséges késeidenevérbdl (Eptesicus
serotinus) mutattak ki a Gammaherpesvirinae alcsaladba
tartozd Gj virust (18). A sdrgasag és anorexia jeleit mutaté
allat a gondos &apolas ellenére a bekerilés maéasnapjan
kimualt. Nem lehet kizarni azt, hogy az allat a virusfertdzés
kovetkeztében pusztult el, de a szerzdk azt valdszinUsitik,
hogy a virus csak reaktivalédott egy masik fertézés kdvet-
keztében.

PARVOVIRIDAE

Az egyszall DNS-virusok kozé tartozo, kb. 5 kb hosszUsagl
genommal rendelkezd virusokat tartalmazd csaladdot két
alcsaladdra osztjak. A Densovirinae alcsaladba izeltlabUakat
fert6z8 virusok, mig a Parvovirinae alcsaladba human és
egyéb gerinces gazdaban é16skodd virusok tartoznak.
2013-ban gy(ijtott, hosszlszarnyl denevérektdl (Miniop-
terus schreibersii) (2. abra) szarmazoé Urllékmintdk meta-
genomikai elemzése soran két Uj, a Protoparvovirus nem-
zetségbe tartozd virust taladltak (12). A virusok szoros
filogenetikai rokonsagot mutatnak egy 2012-ben leirt, nyu-
gat-afrikai gyermekekben heveny hasmenést okozd virus-
hoz, amelyet a leirds helye utadn bufavirusnak neveztek
el (20), és a Protoparvovirus nemzetség egyik csoportjat
(Primate protoparvovirus) képezik egy bunder makakéban
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Egy hazai tanulmdany-
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vizsgdlva 31 esetben

talaltak astro-
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A korabban emlitett
hazai vizsgdlat sordn 3,
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SARS- és MERS-szerli
coronavirusokat is
azonositottak denevé-
rekben, az elébbit egy
hazai kereknyergl pat-
késdenevér lriilékében
is megtalaltak
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kimutatott virussal egyUltt. Az azonositott virus a bufavirusok eddig fel nem tart
genetikai valtozatossdgaba ad betekintést, amelyhez a kézelmdiltban cickany-
és majommintakbdl kimutatott tovabbi genetikai variansok csatlakoztak (22).
A megtalalt magyar virus jol példadzza a denevérek evollcids szerepét olyan
viruscsoportok fejlédésében, amelyek tobb allatcsoportot is érintenek.

ASTROVIRIDAE

Az astrovirusok neviiket a felszinikén csillagszerlien elhelyezkedd struktdrakrol
kaptak. Az egyszall RNS-virusok kozé tartozd fajok emberben és kilonféle allat-
csoportokban gasztroenteralis kérképeket okozd patogének. Denevérekben
Magyarorszagon kivil Németorszagban, az USA-ban, Kindban és Bangladesben
taldltak astrovirusokat (1, 4, 6, 31).

KEMENESI és mtsai egy 2012 és 2013 kbzott végzett orszagos felmérés soran
447 hazai mintat vizsgaltak meg, amelybdl 31 esetben mutattak ki astrovirus-
specifikus szekvencidkat (11). A felmérés soran azonositott gazdafajok a kdvetke-
z8k: hosszUszarnyld denevér, nagyfull denevér (Myotis bechsteinii), vizi denevér
(M. daubentonii), csonkaflulli denevér (M. emarginatus), horgassz8ri denevér
(M. nattereri), rét koraidenevér, szopran torpedenevér (Pipistrellus pygmaeus)
és barna hosszifulli-denevér (Plecotus auritus). A széles gazdaspecificitasbdl is
egyértelmdien latszik az astrovirusok nagy valtozékonysaga, ami a denevérekkel
alkotott hosszU tava evollcids kapcsolatra utalhat. Tovabbi 12 vizsgalt fajpan nem
sikerUltkimutatniastrovirust,deezekmintaszamakisebbvoltazemlitettfajokénal.
A prevalencia viszonylag nagy: 6,93%, a hosszUszarny( denevérekben kiugrdan
nagy, 80% volt. A magyarorszagi denevérekben talalt astrovirusok kimagasléan
nagy genetikai variabilitast és fajspecifikus diverzitadst mutattak (11).

CALICIVIRIDAE

A Caliciviridae csalad tagjai kdzott is szamos emberi megbetegedést okozd virus van.
Az egyszall RNS-virusok az egyik leggyakoribb gyomor-bélgyulladast okozé kéroko-
z6k. Magyarorszagon kivil eddig Kindban talaltak denevérekben calicivirusokat (26).
A KEMENESI €s mtsai altal vizsgalt 447 mintabdl harom Uj calicivirust mutattak ki
vizi denevérbdl, nimfadenevérbdl (Myotis alcathoe) és kozdnséges késeidenevér-
b8l (10). A harom azonositott Gj virus egyetlen eddig ismert nemzetséggel sem
mutatott egyértelmd filogenetikai rokonsagot, igy potencialisan Uj genusrél beszél-
hetlnk, amelynek bizonyitasahoz szlkség lesz a teljes genomszekvencia ismere-
tére. A viszonylag kis prevalencia azonban mas koevolUlciés multat feltételez a tobbi
denevérekbdl ismert enteralis virussal szemben (pl. astrovirusok, adenovirusok).
Tovabbi vizsgalatok szlkségesek az Uj virusok denevérekben tanUsitott patomecha-
nizmusara vonatkozdlag is, pl. okoznak-e tineteket az allatokban, vagy sem.

CORONAVIRIDAE

A denevérek és virusok kapcsolatara a 2002-ben kitoért és 2003-ban szinte az
egész vilagon végigsopodrt SARS-jarvany iranyitotta ra a figyelmet, amelyben
tobb ezer ember betegedett meg, és a halalozasi arany kb. 10%-o0s volt. A jar-
vanyt okozd coronavirussal rokon virusokat, SARS-szer( coronavirusokat talal-
tak denevérekben (17). A mésik, napjainkban is gondokat okozé jarvany a MERS
(Middle East Respiratory Syndrome), amely elsésorban a Kdzel-Keleten fertéz
embereket. Egy friss tanulmanyban sikeresen azonositottak azt a két kulon



2013-ban hazai hosz-
szUszdrnyu denevérek
mintdibdl sikeriilt kimu-
tatni egy Uj picornavirust

Emberi fertézést hét
veszettségvirus eseté-
ben irtak le, kéziiliik hat
fordul el6 denevérekben

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2015. NOVEMBER

mutacidt, amely szlkséges a denevérekben talalhatd MERS-szer( coronavirusok
emberr8l emberre terjedéséhez és human patogénna valdsahoz (30). Az ismer-
tetett adatoknak koszénhetden a coronavirusok kedvelt példai a denevérek altal
hordozott virusok human-egészséglgyi kockazatara, és ennek kovetkeztében
napjainkban is intenziven kutatott téma (5, 7, 8, 24).

Magyarorszagon az eddig vizsgalt 24 denevérfajbdl 7 esetében sikerllt kimu-
tatni coronavirusok jelenlétét (10). A prevalencia 447 vizsgélt minta esetén 1,67%
volt, kiugrd érték nélkil. A Betacoronavirus nemzetségbe tartozé SARS-szer(
coronavirust egy bukki kereknyergl patkésdenevér (Rhinolophus euryale) Grilék-
mintajabdl tudtak kimutatni. Tovabbi, az Alphacoronavirus csoportba tartozé tor-
zseket mutattak ki nagy patkdsdenevér, kis patkdsdenevér, vizi denevér, kdzon-
séges denevér (Myotis myotis), horgassz6r(i denevér és szopran torpedenevér
mintabal.

PICORNAVIRIDAE

2013-ban a Villanyi-hegységhez tartozé Szarsomlyd hegyen befogott hosszlszar-
nyld denevérek mintaibdl sikerllt kimutatni metagenomikai elemzéssel egy Uj
picornavirust (13). Az Gjonnan azonositott virus legkdzelebbirokona a Kindban, szin-
tén a Miniopterus schreibersii fajbdl leirt mischivirus A, amely eddig a Mischivirus
genus egyetlen ismert tagja volt (29). A filogenetikai rokonsag alapjan a KEMENESI
és mtsai altal azonositott virus a nemzetség masodik tagjat képviselheti.

Mivel a korabban egységesen M. schreibersii-nek tartott taxont molekularis
biolégiai vizsgalatokkal tobb fajra bontottak szét (2), amelyek koézil Azsidnak a
keleti részén a Miniopterus fuliginosus fordul eld, igy nem feltétlenll beszélhe-
tink azonos fajokrdl, de mindenképp egy érdekes evollcidés-geografiai forgato-
konyvrdl tanUskodhat a Mischivirus genus két tagja.

RHABDOVIRIDAE

A Rhabdoviridae csalddba tartozd 15 Lyssavirus-faj kozul 14-et mutattak mar ki
denevérekbdl. A veszettségvirusok az 6sszes kontinensen elSfordulnak. A klasz-
szikus veszettség (RABV) és az eurdpai denevér veszettségvirus 1-es és 2-es
genotipusan (EBLV-1 és 2) kivil a tobbi denevér altal hordozott veszettségvirust
ez idaig viszonylag ritkan sikerllt kimutatni, de ennek oka feltételezhetéen a
vizsgalatok kis szamaban keresendé. Human fertézést hét veszettségvirus ese-
tében irtak le, kdzUlUk hat fordul el denevérekben (3).

Denevérveszettség elsd két el6fordulasat MoLNAR és mtsai jelezték 2009-es
cikkiikben (19). Mindkett8 eset kdzdnséges késeidenevérekhez kétédik, amelye-
ket a Févarosi Allat- és Névénykert Ment8helyére vittek be. Az elsd eset 1997-ben
tortént, a denevér csaknem mindig a hatan fekldt, nyelési nehézségekkel kliz-
dott, ill. egészséges fajtarsaitdl eltéréen a fény felé kozeledett. A denevér két
héttel a bekerllése utan elpusztult. A masodik esetnél is megfigyelhetd volt a
nyelési reflex hidnya, st ennél az allatnal a sajat test ragasa is fellépett. Az allat
a bekerUlése utani 8. napon hullott el. Az elsd két eset Ota tovabbi veszettség-
virus-kimutatasok is torténtek hazankban.

KOVETKEZTETESEK

A hazankban kimutatott virusok tobbségét egészséges vagy legalabbis beteg-
ség tlneteit nem mutatd denevérek mintaibdl azonositottdk a szakemberek,
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TABLAZAT. Magyarorszdgon kimutatott denevérvirusok gazdafajonként és viruscsalddonként

TABLE. Bat viruses detected in Hungary, grouped by virus families and host species

Adeno- | Herpes- | Parvo- Astro- Calici- Corona- | Picorna- | Rhabdo-

viridae |viridae |viridae |viridae |viridae |viridae |[viridae viridae

Rhinolophidae

patkés-
denevérfélék

Rhinolophus kereknyergl
euryale patkdésdenevér
Rhinolophus nagy
ferrumequinum patkésdenevér

dae

Rhinolophus kis patkdsde-
hipposideros nevér
Vespertilioni- simaorru-

denevérfélék

Barbastella nyugati pisze-
barbastellus denevér
Eptesicus kozonséges
serotinus késeidenevér
Myotis nimfadenevér
alcathoe

Myotis nagyfull
bechsteinii denevér

Myotis vizi denevér
daubentonii

Myotis kozbnséges
myotis denevér

Myotis csonkafull
emarginatus denevér

Myotis horgasszdérl
nattereri denevér
Nyctalus rét koraidenevér
noctula

Pipistrellus k6zonséges
pipistrellus torpedenevér
Pipistrellus szopran torpe-
pygmaeus denevér
Plecotus barna hosszufu-
auritus |G-denevér
Plecotus szlrke hosszUfu-
austriacus IG-denevér
Miniopteridae hosszlszarnyu

denevérfélék

Miniopterus hosszUszarnyu
schreibersii denevér
A hazai eredmények a ami egyértelmlien a denevérek és az altaluk hordozott virusok evollcids kap-
denevérek és altaluk csolatara, gazda-parazita egyuttélésre utal. Mint minden éI6 szervezetet, ter-
hordozott virusok mészetesen a denevéreket is fertézhetnek olyan viralis kérokozdk, amelyek az
evolucids kapcsolatara, allat esetleges betegségéhez vagy akar elhullasdhoz vezetnek. J6 példa erre
gazda-parazita a veszettségvirus-fertdzés, amely hazankban beteg kézonséges késeidenevér

egylttélésre utalnak egyedekhez kotddik és — a kezelés ellenére - az allatok pusztuldsahoz vezetett.
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Szamos olyan fajt talaltak mar, amelyekben tobb virus egyidejl el6fordulasat,
hordozasat irtak le (10) (Tdbldzat). Ez szintén igazolhatja a virusok és dene-
vér gazdaszervezet kb6zds evollciés multjat. Kulon kiemelendd a kézonséges
késeidenevér, amely egy jelent8sen urbanizalddott faj, koldniait fGleg éplletek-
ben talaljuk. Ennek okan viszonylag gyakran kerll a human populacié kozelébe.
Az eddigi hazai tanulmanyok harom virus (herpesz-, calici- és veszettségvirus)
jelenlétét egyértelmilen kimutattak ezekbdl az allatokbdl, ami kozll a veszettség-
virus-hordozas igen figyelemre méltd a potencialis zoondtikus jelentésége miatt.

Ez idaig a legatfogdbb hazai tanulmanyban 6sszesen 447 denevérbdl szarmazo
Urtlékminta elemzését végezték el a Pécsi Tudomanyegyetem kutatdi. A vizsgala-
tok eredményeként szamos viruscsalad tagjait és esetenként azok igen nagyfoku
valtozékonysagat sikeriilt feltarni. Osszesen 6t viruscsalad tagjait sikeriilt kimu-
tatni és elemezni, tobbek kozott astrovirusokat, calicivirusokat, coronavirusokat,
picornavirusokat és a parvovirusok kozé tartozd bufavirust. Az astro- és coro-
navirusok esetében a tobbi eurdpai szakirodalmi adathoz képest viszonylag kis
prevalenciat tapasztaltak, de ez részben a vizsgalt gazdafajok Osszetétele, ill. az
eltérd vizsgalati modszer (mintak forrasa, protokollok) kdvetkezménye lehet (10).

A virusok felfedezésének forradalma kovetkezett be a metagenomikai mdd-
szerek elterjedésével, amelyekkel olyan virusok kimutatasara is lehetdség nyilik,
amelyek kimutatasa specifikus technoldgiadkkal (pl. PCR) nehezen megvaldsit-
hatd, pontosan a denevérek altal hordozott virusok nagy genetikai variabilitasa
miatt. Természetesen az Urldlékmintdk metagenomikai elemzésével nemcsak
a denevérek sajat virusai, hanem a taplalékukban taldlhatd és a tapcsatornan
»Sértetlenul” athaladd egyéb virusok - Magyarorszagon elsésorban izeltlabi-
virusok - is kimutathatdk, ezért az ezzel a mddszerrel talalt virusok gazda-
parazita viszonyainak elemzésénél ezt figyelembe kell venni. Hazank - kdszoén-
hetben az utdbbi évek intenziv vizsgalatainak — eurdpai és vilagviszonylatban is
a viszonylag feltart terlletek kozé tartozik denevérvirusok tekintetében.

Mint ahogy a kereknyerg( patkésdenevérben taldlt SARS-szer{ coronavirusok,
a hosszUszarnyl denevérben megtalalt human parvovirusokhoz kozel 4116 bufa-
virusok, ill. a mar régédta ismert veszettségvirusok példaja is mutatja, az emberi
megbetegedések lehetdsége folyamatosan jelen van. A denevérek él8helyeik
eltlinése, szallashelyeik zavarasa miatt nagy szamban koltdznek be telepllé-
seinkre. A benntk el8forduld virusok tanulméanyozasa jarvanytani szempontbol
azért is nagyon fontos, mert minél tobb informacidval rendelkezlnk a virusokrél,
annal kdnnyebben tudunk védekezni az esetleges gazdavaltasok soran kialakuld
fert6zésekkel szemben. Bar Magyarorszagon eddig még nem ismert denevér-
virus altal okozott megbetegedés, a kockazat valds, hiszen Eurdpaban is ismert
emberi fertézés, amelynek denevér eredete molekularis biolégiai mddszerek-
kel bizonyitott. Ki kell azonban emelni, hogy a denevérek természetes okold-
giai igényeit és az alapvetd higiénés intézkedéseket betartva Magyarorszagon
a fertézés kockazata igen kicsi a lakossag tekintetében, igy féként az allatokkal
kozvetlen kapcsolatban 1évé kutatdkat érintheti.
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A salmonelldk okozta megbetegedések szama tobb szazezerre tehetd évente
az Eurdpai Unidban annak ellenére, hogy a Salmonella-gyéritési programoknak
koszonhetden a bejelentett human salmonellosis esetek szama szignifikdnsan
csOkkent. A human megbetegedések tobbségét az élelmiszerrel felvett, allati
eredetll zoonotikus szerotipusok okozzak, leggyakrabban a S. Typhimurium és
S. Enteritidis. Az élelmiszer kdzvetitdje lehet az allatokat meg nem betegitd
human patogén szerotipusoknak is. A 2073/2005/EK rendelet el8irasai szerint
Salmonella Enteritidis és Typhimurium nem lehet jelen a forgalomba hozott
friss baromfihlds 25 grammjaban az eltarthatdsagi ideje alatt. A szerzdk jelen
munkajuk soran a Salmonella Enteritidis és Typhimurium gyors kimutatasara
redoxpotencial-mérést, a biokémiai és a szeroldégiai azonositas helyett real-time
PCR-mobdszert alkalmaztak. A redoxpotencial-mérés és a real-time PCR-mod-
szer kombinacidja esetén maximum 27 éran belll eredmény kaphatd, szemben a
hagyomanyos modszer 7-12 napos idGigényével. A kombinalt mddszer koltség-,
munka- és idGtakarékos megoldast jelent a Salmonella Enteritidis és Typhimu-
rium kimutatasara friss baromfihlGsban.
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A salmonellosis a legjelent8sebb élelmiszer eredetl megbetegedések k6zé tar-
tozik endémias természete, magas morbiditasa és az élelmiszerek széles koré-
hez kéthetd volta miatt (1, 7). A Salmonella-fertézés jelentds egészséglgyi és
gazdasagi terhet jelent az egész vilagon (4).

A S. Enteritidis altal el8idézett megbetegedések kontaminalt tojas és tojaster-
mékek, valamint baromfihls fogyasztasahoz kothetdk, mig a S. Typhimurium
okozta megbetegedések szennyezett sertés-, marha- és baromfihlds fogyasz-
tdsa esetén fordulnak el8 a leggyakrabban (10, 11).

A salmonellosis vilagszerte tobb tizmillid ember megbetegedését okozd, élel-
miszer kdzvetitette zoonotikus betegség (22).

Az Eurdpai Unidban évente kdzel 100 ezer esetet jelentenek. Véglegesen nem
szamolhatd fel, el6fordulasanak csokkentésére az egész élelmiszerlancot atfogo,
»a termd&foldtél az asztalig” tett |épések szUkségesek (27).

Az Eurdpai Unidéban az egyik f& célkitlizés a baromfidllomany Salmonella-
fertdzottségének csokkentése. Az EFSA (European Food Safety Authority) tobbek
kozott a fertdzott allomanyok allamok kozotti kereskedelmének korlatozasat,
valamint a megel8zésre vonatkozo szaktanacsadast tartja megfelelének a kitl-
z0tt cél elérése céljabal.

A megfeleld élelmiszer-biztonsag érdekében az élelmiszerek mikrobiol6-
giai kritériumaira vonatkozé 2073/2005/EK rendelet el8irja, hogy a kereske-
delmi forgalomba kerlld friss baromfihds 25 grammja nem tartalmazhat
Salmonella Enteritidis és Typhimurium mikrobakat a fogyaszthatésagiidejiuk
lejarta eldtt (5).

A szabvanyos moddszerek bar megbizhatdak, nagyon idGigényesek, akar tobb
mint egy hét is eltelhet, mire eredményt adnak (20). A diagndzis felallitasaig
eltelt hossz( idd miatt a betegek kezelése elhl(zddhat, valamint jelent8sen
novekszik a tovabbi fertéz8dések kockazata (6).

A dUsitasos eljaras nélkilozhetetlen a modern molekularis technikakban, mivel
ez a lépés kisz(ri az esetleges elpusztult sejteket, amelyek fals pozitiv ered-
ményt adnanak. A dUsitas biztositja a kimutatashoz megfelel§ szamu életképes
mikrobat, akkor is, ha esetleg ezek sérultek (19). Szelektiv dUsitasra van szlkség,
hogy noveljik a kimutatasi hatékonysagot és csokkentsik a fals negativ ered-
mény lehetéségét (12).

Az élelmiszerek fertézottségének gyors, megbizhatd detektalasara moleku-
laris modszereket alkalmaznak. Ilyen médszer a polimeraz lancreakcié (PCR)
(24), amely valéban nagyon hatékony, viszont a kdltségei korlatozzak a hasz-
nalatat (16).

A redoxpotencial-mérés alkalmas kllonb6z8 mikroorganizmusok kimutatéasara
vizbél, tejbdl, fellleti tamponmintakbdl, valamint egyéb élelmiszerekbdl is (8, 9).

Munkank soran a Salmonella Enteritidis és Typhimurium kimutatasara redox-
potencial-mérést, a biokémiai és a szeroldgiai azonositas helyett pedig real-
time PCR-moddszert alkalmaztunk. A redoxpotencial-mérés és a real-time PCR-
modszerek kombinacidja esetén maximum 27 6ran belll eredmény kaphatd,
szemben a hagyomanyos modszer 7-12 napos idéigényével. A redoxpotenci-
al-mérés és a real-time PCR-moddszer kombinacidja koltség-, munka- és idGta-
karékos megoldast jelent a Salmonella Enteritidis és Typhimurium kimutatasara
friss baromfihldsban.

Munkank célja a redoxpotencial-mérés és real-time PCR-méddszer kombinaci-
6janak alkalmazasa Salmonella Enteritidis és Typhimurium gyors, hatékony, kolt-
ségkiméld kimutatasara friss baromfihlsbal.
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Vizsgalatainkban a SZIE AOTK Elelmiszer-higiéniai Tanszék Mikrobiolégiai Labo-
ratériumanak torzsgyljteményébdl szarmazd mikrobakat hasznaltuk: Salmonella
Enteritidis (NCAIM B.01908) és Salmonella Typhimurium (ATCC13311), valamint a
NEBIH ETbl Elelmiszer Mikrobioldgiai Nemzeti Salmonella Referencia Laboraté-
rium altal kilonb6z6 élelmiszerekbdl izolalt Salmonella-szerotipusokat, amelyek
a kovetkezdk voltak: S. Cerro, S. Infantis, S. Newport, S. Tennessee, S. Abony.

A friss csirkehdsmintak kereskedelmi forgalombdl szarmaztak. A mintakat
mesterségesen fertéztlk kildnbdz8 Salmonella-szerotipusokkal, 3,2 x 108 cfu/ml
Newport, S. Infantis, S. Cerro, S. Tennessee, S. Abony.

A redoxpotencial-mérés soran RVS- (Rappaport-Vasiliadis) taplevest (Merck
110236) hasznaltunk. A 25 g élelmiszermintat 225 ml RVS-taplevesben homo-
genizaltuk, az inkubaciés hémérséklet 42 °C volt.

A méréseket a SZIE AOTK Elelmiszer-higiéniai Tanszékén 1évé 2 modulos, 32
csatornds MICROTESTER berendezéssel végeztik (23, 26).

A redoxpotencial-méréssel pozitivnak bizonyult mintak klasszikus biokémiai megerd-
sitése és EN/ISO 6579 + White—Kaufmann—Le Minor séma szerinti szerolégiai azo-
nositasa helyett real-time PCR-moddszert alkalmaztunk. A baktérium DNS izolalasa
a redoxpotencidl-mérést kovetden a dusitott kdzeg 1 ml-ébdl tortént ,Mericon DNA
Bacteria Kit” (Qiagen) hasznalataval a gyartd utasitasai szerint.

A PCR-mérést a SZIE AOTK Elelmiszer-higiéniai Tanszékén 1évé SLAN® Real-Time
PCR System (Hongshi) berendezés hasznalataval végeztik el, 20 ul térfogatd Thermo
Scientific Luminaris Color Probe High Rox gPCR Master mixet tartalmazd reakcio-
elegyben, a gyarté altal ajanlott kétlépcsds protokoll szerint.

A LEE és mtsai altal leirt primereket és prébakat hasznéaltuk vizsgalataink soran (15),
amelyeket a Sigma-Aldrich szintetizalt (1. tdbldzat).

A mérbcelldban 1év6 egy sejt kimutatasahoz szikséges idd meghatarozasa a kalib-
raciés gorbe tengelymetszetébdl (Ig N = 0) tortént. Kordbbi vizsgalataink alapjan

1. TABLAZAT. A primerek és prébdk oligonukleotid-szekvencidi (15)

TABLE 1. Oligonucleotide sequence of primers and probes (15)

Salmonella spp.

Salmonella Typhimurium

Salmonella Enteritidis

S16R-F aggccttcgggttgtaaagt

16s rRNA S16R-R gttagccggtgcttcttictg
Scom-FAM [6FAM]-aaccgcagcaattgacgttaccc-[BHQ1]
SfC-F tgcagaaaattgatgctgct

fliC SfC-R ttgcccaggttggtaatagc
ST-JOE [JOElacctgggtgcggtacagaaccgt[BHQ2]
SsA-F ggtaaaggggcttcggtatc

sefA SsA-R tattggctccctgaatacgce

SE-Cy5 [Cy5]-tggtggtgtagccactgtceccgt-[BHQ2]
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a legnagyobb érték a kllonb6z6 Salmonella-szerotipusok esetén a S. Newporthoz
tartozik, ami 23,3 6ra. Szamitasba véve a TTD- (detektaciés id8) értékek standard
hibajat (0,278 h), a maximalis kimutatasi idé ennek alapjan 24 6ra. Ha ez alatt az
idGtartam alatt nincs TTD, a méréeellaban talalhaté minta nem tartalmaz é16 cél-
mikrobat (9). A Salmonella Newport kalibraciés gorbéjét az 1. dbra szemlélteti.

A kalibracids gorbe egyenlete:
TTD = -2,6857 log N + 23,332 R? = 0,9976

Abban az esetben, ha célunk csak a S. Enteritidis és S. Typhimurium kimuta-
tdsa, rovidebb id8 is elegendd a jelenlét/hidny megéllapitdsdhoz. Az egyetlen
é16 sejt kimutatasi idejének meghatarozasdhoz szlkséges kalibracids gorbék a
2. dbran lathatoék.

A kalibracidos gorbék egyenletei:
S. Typhimurium:

TTD = -3,082 log N + 19,192 R? = 0,99795
S. Enteritidis:
TTD = -2,762 log N + 20,269 R? = 10,9888

A szUkséges mérési id6 a S. Enteritidis egyenletébdl szamolva 21 ora.

Kereskedelmi forgalomban kaphatd, helyi piacrél szarmazd csirkemellhls Sal-
monella Enteritidis és Typhimurium fertézottségét vizsgaltuk (3 parhuzamos
vizsgalat).

A korabbiak alapjan az egyetlen sejt kimutatasahoz szikséges id6 redoxpoten-
cidl-méréssel 24 6ra, de az erésen szennyezett mintak esetén a kimutatasi idd
lényegesen rovidul. Az azonositas a dUsitott szuszpenzidkbdl real-time PCR-rel
tovabbi 3 6rat igényel. Az eredményeket a 2. tdbldzatban foglaltuk 6ssze.

A S. Enteritidis, S. Typhimurium kimutatdsara hasznalt EN/ISO 6579 szabvany
a White—Kaufmann—Le Minor sémaval torténd szerotipizalas iddigénye dssze-
hasonlitva az altalunk hasznalt kombinalt mddszer iddigényével a 3. tdbldzat-
ban lathato.

TTD(h) 18
25 — 16
14
20 - - 12
£ 10
15 E s
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10 “
2
5 | ]
o 1 2 E 4 5 6 7
0 logN (cfufcella)
[¢] 4 (5] - .
lgN (cfulcella) & S.Enteritidis A S.Typhimurium
1. ABRA. Salmonella Newport kalibrdciés gérbéje 2. ABRA. S. Typhimurium és Enteritidis kalibrdciés gérbéje
FIGURE 1. Calibration curve of Salmonella Newport FIGURE 2. Calibration curves of S. Typhimurium and

S. Enteritidis
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2. TABLAZAT. S. Typhimurium és Enteritidis kimutatdsa friss baromfihdsban (3 pdrhuzamos dtlaga)

TABLE 2. Detection of S. Typhimurium and Enteritidis in fresh broiler meat (mean of 3 parallels)

Csirkehus

Csirkehus

Csirkehls + S. Enteritidis
CsirkehUs + S. Typhimurium
Csirkehts + S. Newport
CsirkehUs + S. Infantis
Csirkehis + Salmonella keverék

CsirkehUs + Salmonella keverék +
S. Enteritidis

CsirkehUs + Salmonella keverék +
S. Typhimurium

CsirkehUs + Salmonella keverék +
S. Enteritidis és S. Typhimurium

Sterile RVS

7,8 i - - "

15,5 + - - 18,5
3,3 + - + 6,5
10,0 + + - 13

3.1 + - - 6,5
3,3 + - - 6,5
3,5 + - - 6,5
317 + - + 6,5
317 + + - 6,5
317 + + + 6,5
- 24

TABLE 3. Time requirement of the reference method and the combination of the redox potential measurement and real-time PCR

method

EN ISO 6579 + White—Kaufmann—Le Minor séma

redox + real-time PCR

162-282 66

27 24

A Salmonella-gyérité programok és a folyamatos mikrobiolégiai monitoring elle-
nére, az élelmiszer eredetli megbetegedések ko6zott a Salmonella altal elSidé-
zettek tovabbra is a leggyakoribbak kézé tartoznak (25).

A Salmonella élelmiszermintadkbdl valé kimutatasara hasznalt jelenlegi stan-
dard modszer az ISO 6579 szamul szabvanyban taldlhatd. Mint minden tenyész-
téses mddszer, ez is id6- és munkaigényes, 7-12 nap szikséges a teljes kimuta-
tashoz (13). Kulonodsen lényeges a kimutatasi id6 csokkentése a gyorsan romlé
élelmiszerek esetén. Ennek érdekében kilonb6zd PCR-mdbdszereket és immu-
noassay rendszereket fejlesztettek ki az elmult években.

In situ hibridizaciés probat hasznald immunoassay alkalmazasanak lehetd-
ségérdl jelent meg tanulmany, amellyel megfelelé ddsitas utan, 24 ora alatt
kimutathatdé az élelmiszermintakbdl a Salmonella (2). Szamos, élelmiszerekhez
adaptalt immunoassay kit kereskedelmi forgalomban is kaphaté, amelyek ese-
tén a kimutatasi hatar akar 1 cfu / 25 g vagy ml minta, de ezek a mddszerek csak
dUsitas utan alkalmazhaték (3).

A molekularis modszerek érzékenysége szignifikdnsan ndétt, a ddsitas fazisa
azonbannemhagyhatéelakis mikrobaszam ésazelpusztult sejtekkimutatasanak
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kockadzata miatt. A ddsitasnak nemcsak a kimutatni kivant mikrobak szamanak
novelése, hanem a sériilt és stresszelt sejtek Gjraélesztése is célja (14, 17, 18, 21).
Szelektiv dUsitasra van sziukség, hogy a természetes kiséré mikroflérat gatol-
juk, valamint noveljik a kimutatasi hatékonysagot és csokkentsik a fals negativ
eredmény lehetdségét (12).

Vizsgalataink soran redoxpotencial-méréssel, mint dusité eljarassal szdlrtik
ki a Salmonella-pozitiv mintakat. A biokémiai megerdsités és szeroldgiai azo-
nositas helyett real-time PCR-mo&dszert alkalmaztunk. Negativ mintadk esetén
redoxpotencial-méréssel 24 6ran belll eredményt kapunk. Osszehasonlitva a
standard médszer (MSZ EN ISO 6579) 7-12 napos idSigényét a kombinalt médszer
legfeljebb 27 6ras idSigényével, 1athatd, hogy a 2073/2005/EK rendeletben sze-
replé kritérium, miszerint a forgalomba hozott friss baromfihlis 25 grammjaban
az eltarthatdsagi ideje alatt nincs jelen S. Enteritidis és S. Typhimurium, lénye-
gesen gyorsabban bizonyithaté a kombinalt mddszerrel. A redoxpotencial-méré-
sen alapuld és real-time PCR-méddszer kombinacidja kéltség-, munka- és idGta-
karékos megoldas a Salmonella Enteritidis és Typhimurium élelmiszerekbdl valé
kimutatasara.
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RENDEZVENY

Kedves Kollégak! A kdvetkezS Orszagos Allatorvosbal
2016. februar 6-an lesz a budapesti Hotel InterCon-
tinentalban. A nagy sikerre vald tekintettel ismét
lesz jotékonysagi arverés az Equusvet Hallgatdi
Kulturalis és Szocialis Alapitvany és Az Allatorvosok
Egészségéért Alapitvany javara.

2015-ben az arverés bevétele meghaladta a 800 ezer
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k kozleménylkben ismertetik a flavonoidok egészségre gyakorolt hata-
sat irodalmi adatok alapjan. A flavonoidok szamos jotékony tulajdonsaga ismert,
amelyek kozul ki kell emelni a kardiovaszkularis rendszerre gyakorolt, bakté-
rium-, parazita- és virusellenes, tumorellenes és nem utolsésorban gyulladas-
csokkentd hatasukat. A szerz8k roviden leirjak a flavonoidok szerkezeti jellem-
z3it, felszivédasat és metabolizmusukat, majd ezt kovetden részletezik a fent
emlitett pozitiv hatasok hatterében allé6 mechanizmusokat. Bar a flavonoidokkal
kapcsolatos tanulmanyok féként a human gyogyaszat, betegségmegelbzés és
egészséges taplalkozas témakorébe tartoznak, a kutatasi eredmények jelentds
része az allatorvosok érdeklédésére is szamot tarthat. Ezek kozul ki kell emelni
killonféle korokozok elleni hatékonysagukat (pl. sertések jarvanyos hasmenését,
ill. a sertés reprodukciés és légz8szervi szindromajat okozé virusok), a vakcinazas
hatékonysagat erésité (pl. baromfipestis), valamint immunmodulalé tulajdonsa-
gukat malacok és baromfifajok esetében.
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A flavonoidok a polifenolok csaladjaba tartozo, rendkivil valtozatos szerkezeti
felépités( vegylletek. Eddig tobb mint 4000 flavonoidot azonositottak, melyek
névényekben, elsdsorban azok gyodkerében, leveleiben, magvaiban, kérgében,
virdgzataban, valamint termésében taladlhaték (19, 31). Az emberi taplalékok
kozll f6ként a zoldségek, gyimalcsok (kiléndsen a citrusfélék), valamint a tea,
a bor és a kakad tartalmaz jelentésebb koncentraciéban kildnbozd flavonoido-
kat. Az allati takarmanyok esetében takarmanykiegészitdk, ill. egyéb készitmé-
nyek allnak rendelkezésre.

A valtozatos kémiai szerkezetl flavonoidmolekulak
kozos alapja (1. dbra) a harom gydrlbdl 4116 flavanvaz,
ami két fenol- és egy pirangydr(bdl all 6ssze. Szlkebb
értelemben, a 4-es pozicibban oxocsoportot tartal-
maz6 flavonmolekulat tartjak a flavonoidok alapjanak.
A gylrlkhoz szubsztituensek sokasaga kapcsolddhat,
amely kUlonb6z6 alcsoportok kialakuldasdhoz vezet,
valamint igen valtozatos biolégiai aktivitadst és meta-
bolizmust eredményez. A flavonoidok természetes
forrasaikban féleg 3-O-glikozidok és polimerek forma-
jaban taladlhatok meg. A relative nagy méret(, erdsen
hidrofil karakter( flavonoid glikozidok (flavonoglikozi-
dok) egy részét az emésztdcsdben talalhatd bakterialis
béta-gllikozidaz enzimek hidrolizaljak, és az igy kelet-

1. ABRA. A flavonoidok molekuldris alapvéza (flavdn) és az kez6 flavonoid aglikonok passziv diffGzié Gtjan felszi-

atomok szdmozdsa

vodnak. A hidrolizisért esetenként egy masik enzim, a
hamsejtek kefeszegélyében termelddd laktaz-florizin

FIGURE 1. Molecular structure of the flavane backbone and hidroldz enzim is felel8s lehet (57).

numbering of atoms

A flavonoidok glikozidos formajukban is felszivédhatnak
a natriumfuggd glikdz-transzporter kézremikodésével,
am a felszivodas hatékonysagat erdsen csokkenti a multidrog rezisztencia protein
2 ellentétes, azaz az apikalis térbe iranyuld efflux hatasa. A flavonoid aglikonok és
glikozidok kilonbozs 1. és Il. fazisl reakcidk soran atalakulnak. Az I. fazisU reakcidk
kozUl O-helyzetben torténd metilacid fordul eld, a legnagyobb jelentdsége azonban
a Il. fazisu reakcidknak van, amelyek kozul a leggyakoribb a glUkuronsavas, vala-
mint szulfatcsoporttal torténd konjugacié. Tovabba, a vastagbél mikrofloraja képes
egyszer(ibb fenolsavakka atalakitani a flavonoidokat, amelyek ezutan felszivédhat-
nak, és szintén metabolikus atalakuldason mehetnek keresztil. ValdszinG, hogy a
flavonoidoknak tulajdonitott és a késdbbiekben targyalt kedvezd élettani hatasok
jelentds részét metabolitjaik fejtik ki, mivel farmakokinetikai vizsgalatok soran a
flavonoid aglikonok koncentracidja a vérben igen kicsi volt (44, 57).

A flavonoidok élettani hatadsai kedvez8ek és rendkivll valtozatosak. A névények
esetében jelentds bioldgiai szereplk van az UV-sugarzas, a parazitak, kilonb6zd
patogének és a noévényevdk elleni védelemben (18). Az emberi, ill. az allati szerve-
zetre gyakorolt hatasok kozul feltétlentl meg kell emliteni a sziv- és érrendszerre
gyakorolt (antiangiogén, antitrombotikus, antiateroszklerotikus), baktérium-,
parazita- és virusellenes, tumorellenes, immunmoduldns és nem utolsdsorban
gyulladascsokkentd hatasukat. A 2. dbra Osszesiti a flavonoidok szamos terileten
kifejtett kedvezd hatasat, amelyeket a kovetkez8kben ismertetlnk.



2. ABRA. A flavonoidok
hatésa - alkalmazdsi
lehetéségei az dllatgydgyd-
szatban

FIGURE 2. Effects of the
flavonoids - application
areas in the veterinary

praxis
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A flavonoidok pontos és részletes hatdsmechanizmusa a fent emlitett folyama-
tokban szamos kutatas targyat képezi. A korai tanulmanyok a szervezetre gyako-
rolt jotékony hatasukat csaknem kizardlag az antioxidans aktivitasukkal hoztak
Osszefliggésbe. Az antioxidans hatast elsGsorban a hidroxilcsoportok szama és
pozicidja hatarozza meg. Az Un. ,katekol”-szerkezet (hidroxilcsoport talalhat6 a
B gylirlin 3' és 4’ pozicidban), egylttes jelenléte oxocsoportnak a C gy(rin (4-es
pozicidban) és hidroxilcsoportnak az A gy(r(n (5-6s poziciéban), valamint kett8s
kotés jelenléte a C gylrln, erbteljes antioxidans hatast eredményez. Nem sza-
bad azonban figyelmen kivil hagyni, hogy a fentebb targyalt metabolikus atala-
kuldsok nagyban megvaltoztathatjak az alapmolekuldk redoxpotencialjat, ezaltal
befolydsolva antioxidans hatasukat (53).

A flavonoidok miikodési elvére iranyuld vizsgalatok soran a késébbiekben kide-
ralt, hogy szamos képvisel§jik képes az intracellularis jelatviteli rendszer modu-
laldsan keresztUl kifejteni hatasat (30, 39, 40, 46). Gatoljak a szdmos gyulladasos
mediator transzkripcidjaban részt vevd nuklearis faktor-kB-nek (NF-kB) és akti-
vator protein 1-nek (AP-1) a m(ikodését, valamint képesek befolydsolni a mito-
gén-aktivalt protein-kinaz Gtvonalakat (MAPK). Az aktivalédott MAPK-Utvonalak
(p38 kindz, ERK1/2, c-Jun N-terminalis kindz) tdbb maéas kinaz foszforilaldsaval
szintén néhany fontos transzkripciés faktor - mint pl. az emlitett NF-kB - aktiva-
I6dadsahoz vezet. Az NF-kB-fehérje élettani koriimények kdzott a citoplazmaban
taldlhatd inaktivalt dllapotban, az I-kB-fehérjéhez kototten. Gyulladasos folyama-
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tokban az intracellularis jelatviteli kaszkad(ok) aktivalédasa sordn bekdvetkezik
az |-kB foszforilacidja, majd az azt kdvetd degradacidja (46). Ennek eredménye-
ként a NF-kB mar aktiv allapotban felszabadul, majd a sejtmagban transzlo-
kalodva fokozza kilonbozd citokinek, kemokinek, anti-apoptotikus faktorok és
novekedési faktorok expresszidjat (30). A fenti jelatviteli utak befolydsoldsaval
a flavonoidok moddositani tudjak kilonb6zd gyulladasos medidtorok megjelené-
sét, mint pl. az interleukin-8 (IL-8), az interleukin-6 (IL-6) vagy a ciklooxigenaz-2
(COX-2) enzim mikodését (39, 40), ill. egyéb patolégids folyamatokban jelen levd
fehérjék szintjét.

A flavonoidoknak fontos szereplk van a szabad gyokok semlegesitésében. Ennek
oka egyrészt a kordbban emlitett antioxidans tulajdonsaguk, masrészt képesek
hatdsosan gatolni az olyan enzimeket, mint pl. az indukalhatd nitrogén-oxid szin-
taz (iNOS) és a NADPH-oxidaz, amelyek a nitrogén-monoxid, ill. szuperoxid anion
keletkezésében jatszanak fontos szerepet (9, 10). Képesek egyes antioxidans enzi-
mek aktivalasara (27), az a-tokoferolb6l képz8d8 kilénb6z8 szabadgyokdk mennyi-
ségének csokkentésére (20) és az oxidazok miikddésének gatlasara (34).

A flavonoidok kardioprotektiv hatdsanak esetében tobbféle hatasmechaniz-
musrdl beszélhetlink, amelyeket féként sz&lében és sz316bdl kivont flavonoi-
dokban tanulméanyoztak. A rezveratrolt, anticianinokat és egyéb flavonoidokat
tartalmazd szG8181é képes a low density lipoproteinek (LDL) oxidaciéjat (27, 32),
valamint a thrombocytak aggregéacidjat gatolni, tovabba tagitd hatast fejthetnek
ki mind a kis- és nagyerekben (29).

A flavonoknak és més polifenolos vegylleteknek régdta daganatellenes hatast
tulajdonitanak, a tumor kezdeti és kifejlett allapotaban egyarant. A daganatel-
lenes hatasukért tobbféle mechanizmus is felelés lehet. A kordbban emlitett
MAPK jeldtviteli Gtvonalak elemei olyan jelatvivbmolekulak, amelyek nemcsak
a sejtek stresszre és gyulladasra adott valaszanak szabalyozasaban toltenek be
kulcsszerepet, hanem a sejtndvekedés, sejtdifferencialédas, apoptdzis (6) sza-
balyozasaban is. A sejtproliferacié és tulélés szabalyozasaban mas jelentls jelat-
viteli utakat is képesek a flavonoidok médositani (pl. a foszfatidilinozitol-3-kinaz
és a Ras-fehérje altal szabalyozott jelpalyak). Ezen kivul a sejtciklus szabalyoza-
saban kiemelkedd fontossagl fehérjék (pl. ciklinek és ciklindependens kinazok),
valamint az apoptotikus jelatviteli utak befolyadsolasaval is beavatkozhatnak a

A flavonoidok bakteriumellenes hatasa az évek sordn egyre szélesebben kutatott
és ismert. Eleinte flavonoidokban gazdag novények (Hypericum, Capsella vagy
Chromolaena spp.), vagy természetes anyagok (propolisz) antibakterialis hatasat
irtak le (14, 15). Az6ta szamos flavonoidot izolaltak, és allapitottak meg baktériu-
mellenes hatasukat. Bar hataserdsséglik elmarad az antibiotikumokétdl, mégis
emlitést érdemelnek, mert csdkkenthetik a rezisztenciat, és néhany hatdanyag-
gal egyUtt alkalmazva szinergikus hatas érhetd el. A hatdsspektrum szerkezet-
fliggd, pl. megemeli a hataserGsséget methicillin-rezisztens Staphylococcus
aureusszal (S. aureus) és egyes Streptococcus-fajokkal szemben, ha a flavonvaz
hidroxilcsoportokat, ill. alifds szubsztituenseket tartalmaz (pl. lavandulil vagy
geranil) (36, 48). A halogéntartalmU szarmazékok ugyancsak jelent8sebb aktivi-
tast mutatnak S. aureus és Enterococcus faecalis baktériumokkal szemben (52),
mig a metoxi-flavonoidoknak csokkent antibakterialis aktivitasuk van (1).

A S. aureus és a Proteus vulgaris nukleinsav-szintézisét gatolja a robenitin, a
miricetin és az epigallokatekin (33). Az apigenin és a kvercetin az E. coli DNS-gi-
razanak m(kodését akadalyozza, a Salmonella Typhimurium, a Staphylococcus
epidermidis és a S. aureus fajokkal szemben szintén antibakterialis hatasdak (35).
A rutin a Il. és IV. tipusld, a galangin csak a IV. tipus( topoizomerézt gatolja (5).
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A baktériumellenes hatds masféle mechanizmus Gtjan is bekdvetkezhet. A szo-
féra flavanon G és a naringenin a kiUlsé és belsé membranréteg fluiditasanak
csokkentésével a baktérium citoplazmmamembranjanak funkciéjat karositja (47).
Az epigallokatekin, a galangin és a kvercetin fokozza a bakteridlis membran
dtereszt8képességét, valamint aggregaciot idéz eld (21). A likokalkon A és lonko-
karpol A flavonoidokra jellemzd az energiaforgalom gatlasa. A folyamat az oxigén
felhasznaldsanak megakadalyozasaval, valamint a NADH-citokrém c reduktaz
gatlasaval megy végbe (11, 17).

A patogén baktériumokra kifejtett hatason kivil érdemes sz6t ejteni a flavonoi-
dok emésztdszervek mikrobidtajara gyakorolt pozitiv befolydsolasardl. OSKOUEIAN
és mtsai (37) a flavonoidok bend&beli mikrobialis anyagcserére gyakorolt hatasait
vizsgaltak in vitro korilmények kozott. Eredményeik szerint a takarmany narin-
gin- és kvercetinkiegészitése hatékonyan csokkentette a benddbeli metankép-
z8dést, anélkil hogy karos hatast gyakoroltak volna a bendd mikroflérajara.

Szamos novényt és azoknak a flavonoid alkotdit vizsgaljak és prébaljak felhasz-
nalni kiilonbz8 virusok elleni kiizdelemben. ANDRES és mtsai (2) 2009-ben készi-
tettek egy 0sszegzést a szdjabab és egyéb ndvények hatdanyagainak szerepérdl a
kUlonbozd allati és emberi virusfertézésekben. Bar a tanulmany szerint a legtobb
kisérlet in vitro tortént, a biztaté eredmények miatt egyre tdbb in vivo kutatas
folyik. A 3. dbra 0Osszefoglalja a flavonoidok virusellenes hatdsanak hatterében
alld mechanizmusokat. A flavonoidok mind a gazdasejtre, mind a viruspartiku-
lara hatassal lehetnek. igy gatolhatjak a gazdasejthez valé kotédést (pl. Herpes
Simplex-1, ill. rotavirus esetében), csokkenthetik a sejt tirozin-kindz-aktivitasat,

3. ABRA. Flgvonoidok tdmaddsi pontjai virusfertézéssel szemben

1. kotddés gatlasa, 2. penetracié csokkentése, 3. egyes virdlis gének expresszidjanak gatlasa, 4. fehérjék expresszidjanak

gatlasa, 5. TNF-a és NF-kB aktivaléodasanak gatlasa

FIGURE 3. Flavonoid’s mechanisms of action against viral infection

1. inhibition of binding, 2. reduction of penetration, 3. inhibition of virus genome expression, 4. inhibition of protein

expression, 5. inhibition of TNF-a and NF-kB activation

virus
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ezaltal megakadalyozva a viruspenetraciot (adenovirus és Simian Virus-40 ese-
tében), tovabba a virdlis gének és fehérjék expresszidjat (poliovirus), valamint a

A heszperidin és a kvercetin esetében kimutattdk, hogy intracellularisan
gatolja a kutya szopornyicavirusanak (Canine Distemper Virus, CDV) replikaciojat.
Ez egyfeldl azzal magyarazhatd, hogy a kvercetin és néhany mas flavonoid képe-
sek gatolni a virus RNS-polimeraz enzimét. Masfeldl a kvercetin képes megkdtni
a virusburok glikoproteinjeit, ami meggatolja a virus-gazdasejt kapcsolatot (7).
A kvercetin egyik glikozidszarmazékanak, a kvercetin 7-ramnozidnak (Q7R) az
antiviralis hatasat mar kordbban is vizsgaltak. CHol és mtsai (8) a kisérletlk soran
a Q7R és a ribavirin hatasat vizsgaltak sertések epidémias hasmenését okozd
coronavirusos (Porcine Epidemic Diarrhea Virus, PEDV) fert8zéssel szemben.
A tanulmany szerint a Q7R jobb antivirdlis hatassal bir, mint az antiviralis szer-
ként ismert ribavirin, viszont csak a fert8zés korai szakaszaban képes a virusrep-
likaciét gatolni, magat a fertézést nem tudja megakadalyozni (8).

Egy masik flavonoid, a katekin, ami nagy mennyiségben jelen van a zold tea-
ban, tdbb virus szaporodasat képes megakadalyozni. Ezt azzal a tulajdonsagaval
képes elérni, hogy gatolja a virus endonukledz és neuraminidaz enzimét, igy
in vitro kérilmények kdzott hatékonynak bizonyult a humaéan Influenza-A (45) és a
manapsag egyre nagyobb gondot jelentd sertések reprodukciés és |égzbszervi
szindrémajanak (PRRS) virusaval szemben is. J6 lehet8ségnek tlnne, ha ezt
a vegylletet szintetikus médon is el8 lehetne allitani. (25).

Tavol-keleti novényekbdl nyert flavonoidkeverékeknek antiviralis és immunmo-
duladns hatasat is megallapitottdk baromfipestis (Newcastle Disease Virus, NDV)
fertézéssel szemben. A kutatds szerint ezek a névényi flavonoid kombinacidk
képesek megakadalyozni a virus terjedését fertdzés esetén, vakcinazas soran
pedig nagyobb ellenanyagszintet eredményeznek (58).

A 2000-es évektdl a flavonoidok parazitaellenes hatasat is vizsgaltak. Dupuy és
mtsai (13) megallapitottdk, hogy ha kvercetinnel kombinaljdk a parazitaellenes
moxidektint, akkor nagyobb és tartdsabb moxidektin-plazmakoncentréacié érhetd
proteinek blokkold hatdsaval magyarazhatd, igy a kvercetin képes csdkkenteni a
moxidektin epével és bélfalon keresztlli szekrécidval torténd Urllését.

A flavonoidok 6nallé parazitaellenes hatasat is kutattdk. Egy, a boroszlanfélék
(Thymelaeaceae) csaladdjaba tartozd, Dél-Afrikdban &shonos novénybdl (Strut-
hiola argentea) szadmos flavonoidot izoldltak, melyeknek féregellenes hatasat
in vitro Haemonchus contortus férgekkel, in vivo pedig Heligmosomoides polygy-
russzal fert6zott egerekben vizsgaltak. Az eredmények alapjan megallapithaté
volt, hogy amelyik flavonoid jé parazitaellenes hatassal birt in vitro, az él6 szerve-
zetben nem mutatott ugyanolyan jo hatast, és csak egy flavonoidnak volt mér-
sékelt féregellenes hatasa in vivo kdrilmények kozott (3). Két masik novényfaj
(Pistacia lentiscus, Pyllirea latifolia) alkoholos és vizes kivonatanak féregellenes
hatdsat is vizsgaltdk vegyes fajosszetételli gasztrointesztinalis nematodakon.
A P. latifolia nagyobb mennyiségl flavonoidot (kvercetin, apigenin, oleuropein)
tartalmaz, szemben a P. lentiscusszal (rutin, katekin, miricetin-3-O-rutinozid),
mégsem bizonyult anthelmintikumnak, ellenben az utdbbi in vitro is gatolta a
harmadik stadiumu larvak (L3) kikelését, in vivo pedig a fert6zott allat bélsaraval
Urild féregpete mennyiségét csokkentette (4). A férgek mellett, izeltldbl parazi-
tak ellen is sikeresen hasznalhaték a novényi kivonatok. Xiao-Fel és mtsai (54) az
Adonis coerulea kildnbozé kivonatait (vizes, metanolos, etil-acetatos, petrdleu-
mos) vizsgaltak Psoroptes cuniculi fertézés kezelésére. Ebben a tanulmanyban
az etil-acetatos kivonat bizonyult a legjobbnak in vitro, és ennek segitségével az
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é16 allatban is teljes atkamentességet lehetett elérni a 20. napon. Bar a hatasért
felelés anyagot nem sikerllt egyértelm(en azonositani, a flavonoidoknak tulaj-
donitjak az aktiv szerepet a folyamatban.

A flavonoidok protozoonok elleni kifejezett gatlé hatasat még nem irtak le,
ellenben csdkkenthetik bizonyos betegségek sllyossagat. Koo és mtsai vizs-
galtak egy forgalomban 1évé flavonoidos készitmény hatasat Trypanosoma brucei
brucei fertézéssel szemben. Ez az egysejtl parazita megnoveli a vorosvérsejtek
membranjanak torékenységét, ezaltal anaemiat alakit ki a szervezetben. A flavo-
noidos készitmény a vordsvérsejtek ozmotikus ellenallasat javitotta, igy enyhi-
tette a T. brucei brucei fert6zés tuneteit (26).

Szamos novény flavonoidjai gombaellenes hatastak is. Spanyol kutatdk a Croton
urucuranabdl nyert, sarkanyvérnek nevezett anyagot korongdiffiziés mddszerrel
vizsgaltak, és gombaellenes hataslnak talaltak dermatophytonokkal szemben.
Emellett ennek az anyagnak S. aureus és Salmonella Typhimurium ellenes hata-
sat is felfedték (16). Az Eysenhardtia texanabdl (texasi vesefa) nyert flavanon Can-
dida albicans ellenes aktivitast mutatott (50), ahogy a délkelet-4zsiai Terminalia
bellerica gyumoalcsének héjabdl izoldlt flavan is (49). Az Artemisia giraldibdl izolalt
di- és trimetoxi-flavonoidok Aspergillus flavus ellenes hatasutak (59), a propolisz
flavonoidjai pedig Candida mellett dermatophytonok &altal okozott megbetege-
dések ellen is hatékonyak. A propolisz egyik flavonolja, a galangin kifejezett gatlé
hatast mutatott néhany Aspergillus, Cladosporium és Penicillium fajjal szemben
(11). Egy Gjabb kutatas szerint egy apigenintartalmi kenécs 5 mg/g koncentraci-
6ban ugyanolyan hatasosnak bizonyult, mint a terbinafintartalmd krém egerek
Trichophyton okozta fertézésének kezelésére (43).

Szaritott ndvényi porok immunstimulalé hatdsa mar az ezredforduld idején fel-
keltette a kutatdk figyelmét, és tobb gazdasagi haszonallatfajban vizsgaltak
noévényi kivonatok immunmodulalé hatasat. Sertésgazdasagokban cél a minél
korabbi valasztas, hogy a kocat Ujra termékenyiteni lehessen. A valasztasra alta-
laban 4 hetes korban keril sor. KonG és mtsai (28) beszamoltak arrél, hogy a 3
hetesen valasztott malac immunvalasza er8sebb, ha valasztas utan flavonokat,
poliszacharidokat és szerves savakat tartalmazd novényi koncentratumot kap-
nak. A vizsgalataik alapjan a koran valasztott és kezelt malacokban a citokinek
és antitestek termelddése, valamint a lymphocytaproliferacié aktivitasa meg-
emelkedett. Hasonldé eredményeket értek el ugyancsak poliszacharid és flavo-
noid 6sszetevdjd készitménnyel baromfifajok esetében, még mesterségesen,
ciklofoszfamiddal kivaltott immunszupresszié mellett is. igy a flavonoidok akar
immunszupresszald betegségek és masodlagos fert6zések megelbzésére is
alkalmasak lehetnek (57). Ugyanennek a készitménynek a szajon at is felvehetd
formajaval is végeztek vizsgalatokat. Ebben az esetben is igazolddott az immun-
medialdé hatds a vékonybél nyalkahartyajan, amit az emelkedett IgA, IL-17 és a
lymphocytasejtszam bizonyitott (55).

Egy kUlonleges anyagot, a propoliszt érdemes kiemelni. Ez a méhek altal gyUj-
tott sotét, gyantaszerl anyag a novényi rligyekbdl és nedvekbdl szarmazik, feno-
lokban, aminosavakban, terpénekben és flavonoidokban gazdag. Ez utdbbia-
kat tartjak legfébb aktiv hatdanyagainak, ami magyarazza szamos korabban is
ismert tulajdonsagat, mint pl. gyulladascsokkentd, immunstimulald, rakellenes,
mikroba- és parazitaellenes hatasat. Ezeken felll vakcindk vivGanyagaként is
hasznaljak, egyrészt mert biztonsagos, masrészt immunstimulaciés hatasa
révén megemeli az ellenanyagtitert a szervezetben, igy tartésabb és nagyobb
védelmet biztosit a vakcina. Mind vizes, mind alkoholos kivonatat hasznaljak.
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A vizes kivonatot mar sikeresen alkalmaztak a halakat megbetegité Aeromonas
hydrophila, valamint a kacsakat fert6z8 hepatitis-A virus és a Toxoplasma gondii
egysejtli parazita ellen is. Alkoholos kivonata szintén szadmos baktérium (E. coli,
Aeromonas sobria, Bordetella avium, Vibrio spp., Pasteurella multocida) és virus
(Aujeszky, szarvasmarha-herpeszvirus, baromfipestis, sertés-parvovirus) elleni
vakcinaban adjuvansként hatdsosabbnak mutatkozott (42). Ez utdébbi immun-
modulalé hatasat korabban is leirtdk baromfipestis vakcinazassal kapcsolatban.
Ebben a tanulméanyban az adjuvdns mindsége (liposzomalis, szuszpenzid, vizes
oldat) is befolyasolta az immunvéalasz er8sségét, és a liposzomalis forma bizo-

nyult a legjobbnak (56).

A flavonoidok alkalmazasi lehet8ségeinek korében, elsésorban antioxidans tulaj-
donségaik miatt, felmerilt a hiGsmin8ség javitasa. JIANG és mtsai (22) arra a meg-
allapitasra jutottak, hogy a brojlercsirkék hisa szintetikus izoflavon takarmanykie-
gészitd hatdsara jobb mindséglinek bizonyult, és tarolhatdsagi ideje is megnyllt.
A minGség javitasaban szerepet jatszik, hogy a flavonok hatasara a his szine voro-
sebb arnyalatlva valik, ami a fogyasztd szamara kedvezSbb, valamint a vizmegkotd
képesség is fokozodik, tehat kevésbé lesz szaraz és ragds a his. Az eltarthatdésag
idejének novekedése a malondialdehid koncentraciéjanak, igy a lipidperoxidacio
mértékének csokkentésével és az antioxiddns enzimeket (glutation-peroxidaz,
kataldz, szuperoxid-diszmutaz) kédoldé gének atirdsanak fokozasaval magyaraz-
hatd (22). Ez utébbi megallapitast korabban kdzzétett tanulmanyok is igazoljak. A
genisztein és a szbjabab izoflavonjai fokozzak az antioxidans enzimek aktivitasat
(23), a diadzein pedig ezen enzimek expresszidjat (24).

Osszefoglalasul megallapithatd, hogy a ndvényi eredetl flavonoidok rendkivil
széles hatasspektrumuak, és az ezek hatterében 3alld, egyelbre csak részben
felderitett mechanizmusok is igen sokrétlek. Allatgydgyaszati szempontbdl
kUlénosen jelentds lehet egyes virusokra és parazitakra kifejtett hatasuk, bak-
tériumellenes aktivitasuk révén az antibiotikumok tdlzott mérték{ hasznalata-
nak csokkentése, valamint a vakcindzas hatékonysagat noveld tulajdonsaguk.
Antioxidans, gyulladascsokkentd és immunmodulans tulajdonsaguknak kdszon-
hetéen felhasznalhatdak a haszonallatok kérében mint alternativ hozamfokozd
szerek (38).
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