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A montfaucon-i 16

Texastdl Kassaig szamos allatorvosképzd intézmény jelképe a 16,
ez a szépséget, erbt, méltdsagot sugarzo lény dicsd klzdelmek ré-
szese, és az elsd baromorvosi figyelmet érdemld joszag. De lehet-e
egy éppen a vagdhidra botladozé santa 16 egy allatorvosi iskola jel-
képe? EMMANUEL FREMIET (1824-1910) kdzel 170 éves alkotasa nem
kevés vitat valtott ki. A szobrot AcHILLE FouLD allamminiszter rendelte
meg, hogy az alfort-i allatorvosi iskola bejaratat diszitse. FREMIET nem
szokvanyos allatabrazolasokkal lett hires, hanem gazellat, sebzett
medvét, sérilt kutyat formazé mdveivel, 1887-ben pedig egy nét
elragado gorilla szobraval nyerte el a parizsi Szalon elismerését.

FREMIET, szamos mUivészhez hasonldan, kilénésen vonzddott
a lovakhoz. Modelljeit az omnibuszokat vontaté tizezernél tobb
parizsi 16 kozul valasztotta ki, amelyeket egy-egy hénapig a m(-
terménél tartott.

A vagasra vezetett fiatal percheron mén tokéletes, izmos teste
megfeszil, ahogy hevenyészett sinbe fogott, torott hatsd labat
emelve egyensllyozni probal az eldtte haladdk patanyomaival
szabdalt emelkeddn. Szemére durva rongyot vetettek, igy latasat
elveszitve tag orrlyukakkal, hatrahékolve prébal menekuilni a végtdl.
ElStte a foldon vértél iszaméds bard és egy levagott pata hever,
amely mogul a pokoli helyet és a véget jelképezd patkany les ki.
A montfaucon-i I6 - mas néven a montfaucon-i elitélt - szobra egy
dramai pillanatba s(riti az embereket hiiségesen szolgald allat sor-
sat, egy finom és érzékeny Iény halalat, amit fokoz a kérnyék sotét
torténete. Montfaucon ugyanis - egy mar VILLON altal is megéne-
kelt - borzaszté hely volt. Nemcsak az igavoné allatok vagéhidja,
szeméttelep, hanem 1760-ig veszt8hely, tomeges akasztasok szin-
helye. Ez is benne van a torténetben.

A szobor nem nyerte el az alfort-iak tetszését, mert Ggy vélték,
hogy egy reménytelenséget, a szakma tehetetlenségét sugarzo
alkotds nem hat kedvezden a hallgatdkra, és nem lehet méltd
szimbdluma az allatorvosképzésnek. A raktarba kerllt szobrot bd
harminc év utan, 1888-ban ajanlottak fel a toulouse-i allatorvosi
tanintézetnek, amely vonakodva ugyan, de elfogadta azt. Elein-
te a botanikus kertnél, a latogatok szeme eldl viszonylag rejtve
helyezték el, majd készitésének 150. évforduléjan elnyerte a neki
szant mélté helyet az iskola fébejaratanal, jelképezve a sérlilt, be-
teg allatok segélykialtasat, amit meghallani, kinjaikat enyhiteni,
bajaikat orvosolni az allatorvos legfébb hivatasa.
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Irodalmi osszefoglalo

Balka Gyula', Balint Addm?, Csagola Attila3 Farsang Attila? Kiss Istvan?,
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k irodalmi adatok alapjan bemutatjak a jelenleg mar a vilag 210 orszaga-
ban kimutatott, pandémias fertézést okozd severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) legfontosabb tulajdonsagait. Ismertetik a rend-
szertanat az allatokban fert6zést okozd coronavirusokkal egyitt, bemutatjak a
virusgenom és a virion szerkezeti felépitését kilonds tekintettel a megbetegitd
képességben szerepet jatszo fehérjékre. Bemutatjak a virus célsejtekhez vald
kapcsolédasahoz szikséges receptorokat, azok szerepét, majd a fertdzés és az
esetenként rendkivil sdlyos, vagy halalos megbetegedés korfejlédését, a leg-
fontosabb tlneteket. Leirjak tovabba, hogy melyek a fert6zottség megallapita-
sanak f6bb szempontjai a megfeleld mintavétel, ill. az azokon elvégzett vizsga-
latok tekintetében.

SUMMARY

The authors review the recent literature about the severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), that has been already confirmed to be pres-
ent in 210 countries and territories in the world, causing a serious pandemic.
They describe the taxonomic relations of the coronaviruses with special regard
to the human coronaviruses and the ones infecting domestic animals. They
present the genomic structure of the virus, the morphology of the virion as well
as the main characteristics and function of the non-structural and the structural
proteins.

They summarize the literature on the most recent studies regarding the recep-
tor usage of the virus, which receptors are essential for its attachment to the
target cells. The authors describe in details the pathogenesis of the coronavirus
disease, how the virus is able to suppress the innate immune system initially,
and how will the infection turn into a severe disease upon the hyperfunction of
the immune system and the overt release of proinflammatory citokines. In the
final sections they describe the characteristic clinical signs and pathological
finding and also the most important aspects of the diagnostics.



A SARS-COV-2 ES A COVID-19

A coronavirusokat (CoV-ok) el8szdr az 1960-as években elektronmikroszképos
vizsgalatok soran azonositottdk. Neviket a virion fellletén a Spike-nak (tiske)
nevezett glikoprotein-nyUlvanyok ltal alkotott koszorihoz (latinul corona), masok
szerint a teljes napfogyatkozaskor lathatd napkorondhoz hasonlé megjelenésrdl
kaptdk. Noha a napi hiraddsokba mar coronavirusként kerllt be, a magyar kdz-
nyelvben hasznalt korona széhoz valdjaban nincs kézik, ezért az eredeti ,corona-
virus” elnevezést fogjuk hasznalni. Felfedezésiket kdvetSen gyorsan nyilvanvaldva
valt, hogy a CoV-fert8zések meglehetdsen gyakoriak, sok szezonalis, helyi 1égz8-
és emésztbszervi megbetegedésért felelGssé tehetdk allatokban és emberbenis,
de a majat érintd, valamint idegrendszeri megbetegedéseket is okozhatnak.

A bevezetésben utalnunk kell Lomniczi BELA (MTA Allatorvostudomanyi Kutaté-
intézet) munkajara, aki az 1970-es évek kdzepén elséként jellemezte a corona-
virusok prototipusanak, a tylkok fert6z8 bronchitis virusanak genomjat, és az
akkor még csak elektronmikroszképos megjelenése alapjan Osszetartott cso-
portot elhelyezte az Uj szemlélet(, Baltimore-féle genetikai szempontl oszta-
lyozasaban (1971) (53, 54).

A gerincesek coronavirusai rendszertanilag a Riboviria birodalom Nidovirales
rend Cornidovirinae alrendjébe tartozd Coronaviridae csaladdon belll az Orthroco-
ronavirinae alcsaldadba tartoznak, és Alpha-, Beta-, Delta- és Gammacoronavirus

nemzetségekbe sorolhatdak.

A haziadllatokban fert6zést okozé és gazdasagi jelent3ségl coronavirusok kozul
az Alphacoronavirus nemzetség Tegacovirus alnemzetségébe tartozik az Alpha-
coronavirus 1 faj, amely magaba foglalja a sertések transzmisszibilis gastroen-
teritis virusat (transmissible gastroenteritis virus, TGEV), a sertések |égz8szervi
coronavirusat (porcine respiratory coronavirus, PRCV), kutya (Canine corona-
virus) és macska (Feline coronavirus) coronavirusokat. Az els8 Alphacoronavirus
1 altal okozott TGE-fertézést 1946-ban az Egyesilt Allamokban irtak le (18).
A virus irdant minden életkorban fogékonyak a sertések, a kutyadk és a macskak,
de sUlyos emésztSszervi tinetek fiatal, maternalis immunitadssal nem rendelkezd
allatokban alakulnak ki. A PRCV a TGEV deléciés mutansa, altalaban tinetmen-
tesen fert8z, de mas kdrokozdkkal egyltt 1égz8szervi megbetegedést okozhat.
Az Alphacoronavirus 1 fiatal kutydkban és macskdkban hasmenést, vala-
mint macskdkban fertéz8 hashartyagyulladast (feline infectious peritoni-
tis, FIP) okoz. Ez utébbi kérkép kialakulasa a hasmenést okozd coronavi-
rus mutacidéjahoz kotott. Ennek sordn a tartdsan fertézott dllatban a virus
olyan valtozdsokon megy keresztil, amelynek nyoman képes lesz monocy-
tdkat/macrophagokat megfertézni, a szervezetben szétterjedni és egy idult
lefolyasl, szisztémaéas, immunpatholdgiai jellegl, szinte mindig halélos
kérképet kialakitani (66).

Az Alphacoronavirus nemzetség Pedacovirus alnemzetségébe tartozd serté-
sek jarvanyos hasmenését okozd virus (porcine epidemic diarrhea virus, PEDV)
az 1970-es évek Ota ismert, és az utdbbi évtizedben jelentds karokat okozott
vilagszerte. A Pedacovirus alnemzetségébe tartozé denevér-coronavirussal vald
hasonlésadga denevérvirussal k6zos eredetet sugall. A sertés enteralis corona-
virusa (swine enteric coronavirus, SeCoV) a TGEV és PEDV virusok rekombina-
cibjaként johetett létre (9). A sertés akut hasmenés szindréma coronavirusa
(swine acute diarrhea syndrome coronavirus, SADS-CoV) 2017 szeptemberében
Kina Guangdong tartomanyaban kerllt lefrasra (29, 64), és szintén denevérekbdl
kerlUlhetett &t sertésbe, gazdafajvaltas soran. A PEDV, a SeCoV és a SADS-CoV
a TGEV-hez hasonld tineteket és jarvanytant mutatnak.
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A Betacoronavirus nemzetség Embecovirus alnemzetségébe tartozé Betaco-
ronavirus 1 magéaba foglalja a szarvasmarha-coronavirust (Bovine coronavirus),
a kutyak légz8szervi coronavirusat (Canine respiratory coronavirus, CRCoV), a 16
coronavirusat (Equine coronavirus) és a malacok agy- és gerincveld gyullada-
sat okozd hemagglutinald virust (Porcine hemagglutinating encephalomyeli-
tis virus, PHEV). A PHEV sertésben Ontario disease-ként, ill. vomiting-wasting
disease-ként is leirasra kerUlt. A Betacoronavirus 1 szarvasmarhaban, borjak-
ban 3 hetes korig hasmenést (Calf Diarrhoea), borjakban és névendék hizékban
légz8szervi tineteket, felndtt szarvasmarhaban a téli hasmenés (winter dysen-
tery) kérképeket okozza. Kutydban a CRCoV légz8szervi tinetek megjelené-
séhez vezethet.

A Gammacoronavirus nemzetség ismert tagjai f6leg madarakat fertdéznek.
Az lgacovirus alnemzetségbe tartozd fertéz8 bronchitis virus (Infectious
bronchitis virus, I1BV), a kacsa (Duck coronavirus), a liba (Goose coronavirus),
a facadn (Pheasant coronavirus), a galamb (Pigeon coronavirus) valamint pulyka
(Turkey coronavirus) coronavirusai rendszertanilag ma egy fajt alkotnak: Avian
coronavirus. A Gammacoronavirus nemzetségbdl az IBV-nek van a legnagyobb
gazdasagijelentdsége. Az IBV csirkékben kortdl és patogenitastdl fliggben 1ég-
z8szervi tUneteket, vesekarosodast és tojasképz8dési zavarokat okoz. Emel-
lett a pulyka-coronavirus okoz még szamottevs gazdasagi kart. A virus okozta
enteralis megbetegedéseket killonb6z6 nevekkel illették, dgy, mint ,blue comb
disease,” ymud fever,” ytransmissible enteritis,” vagy »coronaviral enteritis”.

A Deltacoronavirus nemzetség tagjai kozé fGleg vadmadarak virusai tartoz-
nak, gazdasagi jelentésége azonban a Buldecovirus alnemzetségébe tartozé
sertés-deltacoronavirusnak van (porcine deltacoronavirus, PDCoV redszertani
nevén Coronavirus HKU15). A PDCoV fertézés a TGEV-hoz hasonlé tinetekkel jar.
A virus az elmult évtizedben, Azsidban és Eszak-Amerikaban a PEDV-jarvannyal
egy idében terjedve jelentds veszteségeket okozott a sertésallomanyokban
(45, 56, 73, 78, 85).

Az Alphacoronavirus nemzetségbe tartoz6 Human coronavirus 229E (HCoV-
229E, Duvinacovirus alnemzetség) és HCoV-NL63 (Setracovirus alnemzetség),
valamint a Betacoronavirus nemzetségbe tartozd, korabban HCoV-OC43-
ként ismert, ma Betacoronavirus 1 és a HCoV-HKU1 (mindkettd Embekovirus
alnemzetség) enyhe 1égz8szervi tineteket okoz, és kb. a human megfazasos
megbetegedések egyharmadaért tehetd feleldssé (26). Ezek a virusok f8ként
gyengébb immunitassal rendelkez8kben, Ujszllottekben, idésekben, valamint
kronikus betegségekben szenved emberekben okoznak tlnetekkel jaré meg-
betegedést.

Az emberekben sllyos, heveny Iégz8szervi tinetegylttest okozd severe acute
respiratory syndrome-related coronavirus (SARS-CoV) a Betacoronavirus nem-
zetség Sarbecovirus alnemzetségébe tartozik. A SARS-CoV denevérekbdl kimu-
tatott coronavirusokra hasonlit legnagyobb mértékben, és Kinaban é16 dene-
vérekbdl, a cibetmacskaféle dlcads palmasodré (Paguma larvata) kdoztes gazdan
keresztll, gazdavaltassal kerlilhetett emberbe (85). Az els8 SARS-jarvanykitorés
Kina Guangdong tartomanyaban tortént 2002-2003-ban, és sokkal slUlyosabb
tlineteket okozott az addig ismert human coronavirusoknal (43, 44, 49). A virust
dsszesen 37 orszagban mutattak ki (47). A jarvany alatt 8098 ember betegedett
meg és 774 halt meg SARS-CoV-fertdzés kdvetkeztében, ami 9,5%-0s mortali-
tasi ardnynak felel meg (https://www.who.int/csr/sars/country/table2004_04_21/
en/). Ahaldlozasi ardny a 60 év feletti korosztalyban elérte az 50% korili értéket.
A SARS-jarvanyt szigorl kozegészségligyi és jarvanylgyi intézkedésekkel
a 2003 jUniusara felszamoltak (67).
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A MERS haldalozasi
ardnya 34,3 volt

1. ABRA. A gerincesek
coronavirusainak filogenetikai
rendszere a nukleokapszid-fehérje
aminosavsorrendje alapjdan
Maximum Likelihood algoritmussal

szamolva

FIGURE 1. Phylogenetic relations
of the coronaviruses of vertebrata
calculated by the amino acid
sequence of the nucleocapsid
protein by the use of Maximum
Likelihood algorithm

A SARS-CoV-2
valészinlileg denevérbél
keriilt at emberbe, a
tobzoska kézvetitésével

A SARS-COV-2 ES A COVID-19

A SARS-CoV-jarvany utan 10 évvel, 2012-ben a Koézel-Keleten, Szald-Arabia-
ban Gjabb coronavirus-jarvany tort ki (Middle East respiratory syndrome-related
coronavirus, MERS-CoV). A MERS-CoV a Betacoronavirus nemzetség Merbeco-
virus alnemzetségébe tartozik, és valdszin(, hogy szintén denevérekbdl - teve
(Camelus dromedarius) kdztes gazdan keresztll — keriilhetett emberbe, mivel
nagymértékd hasonldésagot mutat a HKU4 és HKUS denevér-coronavirusokkal
(82). Az érintett emberekben a MERS-CoV sllyos |égz8szervi megbetegedé-
seket okozott (5, 95). A MERS-CoV-t 27 orszdgban mutatték ki, a jarvany soran
globalisan 2519 megbetegedés és 866 haladleset tortént, ami 6sszességében
jelent8s, 34,3%-0s halalozasi aranyt jelent (http://www.emro.who.int/health-
topics/mers-cov/mers-outbreaks.html). A MERS-CoV-fert8zést tevékben is ki-
mutattak (57, 59) (1. dbra).

2019 decemberében, Kina Hubei tartomanyaban taldlhatdé Wuhan varosban
szamoltak be a legljabb coronavirus-jarvanykitorésrél (103). A virust el8szor
2019-novel coronavirus-nak (2019-nCoV) hivtak, majd a Nemzetkdzi Virus-
taxonomiai Bizottsag (International Committee on Taxonomy of Viruses) hiva-
talosan dtnevezte SARS-CoV-2-re (15), az altala okozott megbetegedést pedig
coronavirus disease 2019, azaz COVID-19-re (71). A SARS-CoV-2 nukleinsavszin-
ten 96%-0s hasonldsdgot mutat a Betacoronavirus nemzetség Sarbecovirus
alnemzetségébe tartozdé Bat-SARSr-CoV RaTG13 nev( denevér-coronavirussal
(102), igy valészinlileg a SARS-CoV-hoz és MERS-CoV-hoz hasonléan szintén
denevérbdl kerllt at gazdafajvaltas sordn emberbe, de még nem tisztazott,
hogy ez kdzvetlenil, vagy mas fajok, pl. a tobzoska (Manis javanica) kdzvetité-
sével tortént-e (50, 98). Lényegi klilénbség, hogy a SARS-CoV-2 a SARS-CoV-
hoz, de f6ként a MERS-CoV-hoz képest joval nagyobb ragéalyozd képességl
kérokozé (lasd kés8bb), aminek készdnhetSen rendkiviil gyorsan elterjedt, és
terjed ma is a F6ld szamos pontjan.

2020. aprilis 29-én 13.00-kor a Folddén 3 127 519 SARS-CoV-2-fertdzés volt
jelentve, amelybdl 217 569 ember halt meg a Johns Hopkins Egyetem adatai sze-
rint (https://coronavirus.jhu.edu/map.html).


http://www.emro.who.int/health-topics/mers-cov/mers-outbreaks.html
http://www.emro.who.int/health-topics/mers-cov/mers-outbreaks.html
https://coronavirus.jhu.edu/map.html
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A coronavirusok jelenleg a legnagyobb ismert, burkos RNS-virusok: a virion 120-
160 nm atmérdjd, pleomorf, de dltaldban gémb vagy vese alakl (2. bra).

Genomjuk szimplaszall, pozitiv irdnyultsdgl RNS (Baltimore IV. osztaly),
mérete 26,4-31,7 kb koruli (89). A genom 5’ végénél taldlhatd a nem szerkezeti
fehérjéket (non structural proteins, nsp) k6dold és a teljes genom kb. kétharma-
séges fehérjék képzddnek. Ezek két hosszl poliproteinként irédnak le, és a virus
sajat proteazai altal 16 klUlonb6z8 fragmentre hasadnak, amelyek kozUl szdmos
a viralis RNS-ek éréséhez és replikaciéjahoz szikséges enzimaktivitassal rendel-
kezik (77) (Tébldzat).

A Nidovirales rendbe tartozd virusokra jellemz8en a szerkezeti fehérjéket
kddolé ORF-ekrél nem folytonos atirédassal, eltérd méretl negativ szald RNS-ek
halmaza képz&dik, amelyeket szubgenomialis RNS-szettnek nevezlink. A szerke-
zeti fehérjéket kédold gének, sorrendben a tuske (spike; S), membran (M), burok
(envelope, E) és nukleokapszid (N) fehérjéket kédold gének. Egyes betacorona-
virusok esetében az ORF1ab és S fehérjéket kdédold gének kozott egy hemagglu-
tinin-észteraz (HE) szerkezeti fehérjét kédold gén is talalhaté (3. dbra).

Az S protein egy membran-glikoprotein, a virus felszinén trimerként jelenik
meg (17). A coronavirusok az S fehérje segitségével kapcsolddnak a sejtek recep-
toraihoz és jutnak be a sejtekbe (14). Az S protein az influenzavirusok hemagglu-
tininjahoz hasonléan az egyes osztalyl flazidés fehérjék kézzé tartozik. Ahhoz,
hogy az S protein a virus és a sejt membranjait képes legyen fuzionaltatni, el§-
sz0r a gazdasejt egyik protedzanak az S fehérjét el kell hasitania (2. dbra). A SARS
és bejutdsabanis fészerepet jatszd TMPRSS2 (Transmembrane Serine Protease 2)
tlnik a kulcs protedznak (79).

2. ABRA. A SARS-CoV-2 virionjai elektronmikroszképos felvételen (A) (National Institute of Health) és a virus szerkezete (B)

FIGURE 2. Virions of SARS-CoV-2 (National Institute of Health) by electron microscopy (A) and the structure of the virus (B)
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TABLAZAT. A coronavirusok nem szerkezeti fehérjéi (zélddel jelélve az enzimatikus aktivitdsu fehérjiék)

TABLE. Non-structural proteins of the coronaviruses (green lines indicate proteins with enzymatic activity)

Fehérje | Funkcié

NSP1 gazda és virus génexpresszid szabalyozasa, |. tipusl IFN-valasz antagonista
NSP2 ismeretlen

NSP3 papainszerl protedzdomén, ADP-rib6z-1-foszfatdz domén, IFN antagonista
NSP4 komplexet képez NSP3-mal és NSP6-tal, dupla membranl vezikulum képzése
NSP5 3C-szer( proteinaz domén

NSP6 komplex NSP3-mal és NSP4-gyel, dupla membranl vezikulum képzés

NSP7 komplexet képez NSP8-cal és az NSP12-vel, primazaktivitas, |. tipusd IFN-valasz antagonista
NSP8 komplexet képez NSP7-tel és az NSP12-vel, priméazaktivitas

NSP9 RNS/DNS-kotd aktivitas

NSP10 komplexet képez NSP14-gyel, replikacids hiség

NSP11 rovid peptid az orfla végén

NSP12 RNS-figgd RNS-polimeraz

NSP13 helikaz

NSP14 3'-5' exonukleaz, replikacés hiiség

NSP15 poly(U)-specifikus endoribonukleéz,

NSP16 2'-0O-ribbz metiltranszferaz, mRNS cap, I. tipusG IFN-valasz antagonista

3. ABRA. A SARS-CoV-2 genomszervezédése
A fligg6leges nyilak a proteindz enzimek hasitasi helyeit jeldlik az ORFla-rél (pp1a) és az ORFlab-r8l (pplab) leir6dd poliproteineken
PLpro: papainszerl proteaz, 3CL: 3CL-szer( proteaz

FIGURE 3. Genomic structure of SARS-CoV-2
Vertical arrows indicate proteinase cleavage sites on the polyproteins transcribed from ORF1a (pp1a) and ORF1b (pp1b)
PLpro: papain-like protease, 3CL: 3CL-like protease

A virus egy polibazikus furin-hasitohelyet is hordoz az S fehérjében, amelyrdl
ismert, hogy jelenléte mind madarinfluenza-virusban mind IBV-ben néveli pato-

Az S fehérje a genitast (16). Az S fehérje a vakcinafejlesztések f8 célpontja, erds IL-6-, IL-8-, és
vakcinafejlesztések fé TNFa-aktivator. Mivel a megfeleld szerkezetl és mennyiség( trimerizalt S fehérje
célpontja, de egyben elGallitasa jelenleg nem kéonnyl és meglehet8sen draga, az S fehérje alapl alegy-
a coronavirusok ségvakcindk fejlesztése komoly kihivast jelent. A hatékony vakcina el$allitasat az is
legvaltozékonyabb megneheziti, hogy az S protein a coronavirusok legvaltozékonyabb fehérjéje (20).
fehérjéje Immunogenitasa és specificitisa miatt szamos Gj szeroldgiai préba az S fehérje,

vagy annak valamelyik alegysége ellen termel3dott ellenanyag kimutatasan alap-
szik 6nalléan, vagy az N fehérjével (lasd kés8bb) kombinaciéban (63).

Az M protein a burokban dimereket képez és viszonylag nagy mennyiségben
van jelen, emellett IFN-B gatld szerepe is van. Ez a fehérje stabilizalja a virus
alakjat (77) és rogziti az N fehérjéket a virion belsejében.
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Az E protein szintén a burokban taladlhatd transzmembran fehérje, de meny-
nyisége joval kisebb, mint az M és S fehérjéké. Kis mennyisége ellenére jelentss
szerepe van a virion 6sszeépllésében és a sejtbdl vald kijutasban. Kalciumion-
csatornaként mikodik, és inflammaszdéma-aktivatorként jelentdsen befolyasolja
egyes coronavirusok kérokozé képességét (28, 62).

Az N fehérjének erés RNS-affinitdsa van, szerepe a virusgenom megkotése, és
az M protein segitségével az RNS-genom rogzitése a virionban (12, 34). A virus
szerkezetének felépitésében betdltott szerepe mellett I-es tipusu IFN-antago-
nistaként is funkcionéal. Az N protein er6sen immunogén, valamint mind nuk-
leinsav-, mind fehérjeszinten meglehetdsen konzervativ, emiatt a kilénb6z6
diagnosztikai médszerek egy része az N fehérje ellen termelt ellenanyagok (pl.
ELISA), vagy az N fehérjét kédold gén kimutatasan alapulnak (2. dbra).

A SARS-CoV-2-ben taldlhatd tobbi ORF-r8l leirddd jarulékos fehérjék funkci-
6jardl kevés ismerettel rendelkezlink: az ORF3 és ORF8 teljesen kildnbozik
SARS-CoV ORF3a és ORF8b-t4l amelyekrdl tudjuk, hogy inflammaszéma-akti-
vald, gyulladaskeltd tulajdonsaglak. Az ORF3 kilonbozik az interferon-antago-
nista SARS-CoV ORF3b-tdl is (94). Ezen génszakaszok altal kédolt fehérjéknek
a betegség kérfejlddésében és a lefolydsanak sllyossdgaban betoltott szerepé-
r6l még kevés adat all rendelkezésre.

Amig az Alpha- és Betacoronavirus nemzetség tagjai eml8soket fertéznek, bele-
értve a denevéreket, addig a Gammacoronavirus nemzetség tagjai a mada-
rakban, a Deltacoronavirus-ok pedig madarakban és eml8sdkben is megtalal-
hatbak (30).

Az allatorvostudomany az emlitett virusok nagy részét (baromfi és eml8s)
haszonallatok gazdasagi karokozdjaként, ill. hdsev8k bélgyulladast okozd virusai-
ként tartja szamon. Ezaldl kivétel a kutyak 1égz8szervi, valamint az Un. pantropi-
kus coronavirusai, tovabba az idult lefolyasu, szisztémas jellegl, immunpatold-
giai kérképet okozd FIP-virus (Iasd korabban).

Ritkan ugyan, de az allati coronavirusok is képesek az embert megfertdzni, és
a tovabbiakban emberrdl emberre terjedni. Az eddig ismert, mar emlitett artal-
matlan emberi Iégz8szervi coronavirusok is ebbe a csoportba tartoznak: az OC43
nagy valészinliséggel szarvasmarhabdl terjedt at emberre, mig a HKU1 egérere-
detd (2). A SARS-CoV-2 esetében a tdbbi, er6sen patogén humaéan coronavirushoz
hasonldéan ugyancsak a denevéreredet merllt fel, ugyanakkor a kdztes gazda,
ha volt is ilyen, egyelGre kérdéses, de a virus genomialis szerkezete alapjan vald-
szinlleg tobzoska lehetett. Abban azonban teljesen egyetért a tudomanyos
k6zosség, hogy a SARS-CoV-2 egy Un. zoonotikus patogén, amely a fajhatarokat
4ttorve Ujonnan jelent meg az emberben (4). A friss gazdavaltdson atesett viru-
sok pedig gyakran fokozott patogenzassal rendelkeznek (37).

Jelenleg csak nagyon korlatozott mennyiségl informacid érhetd el arrél, hogy
a SARS-CoV-2 vajon képes-e az Un. reverz zoondzis jelenségére, azaz, képes-e
emberr6l a haziallatokra terjedve fertézni azokat. Tekintve a szoros kontaktust,
ami a gazda-tarsallat viszonyt jellemzi, a SARS-CoV-2-fertdzés a tarsallatokban
elsGsorban annak jarvanylgyi vonatkozasai miatt fontos: azaz szerepet jatszhat-
nak-e a kedvencallatok (kutya, macska) a SARS-CoV-2 terjesztésében?

Macskak esetében a Liége-i egyetem végzett elSzetes vizsgalatokat, ame-
lyek szerint klinikailag tinetmentes macskakbdl RT-PCR-rel kimutathatd volt
a virus RNS-e, azonban mindenképpen tovabbi vizsgalatok szlkségesek a kér-
dés elddéntéséhez (2). Hongkongi vizsgalatokban kutydk esetében is figyeltek
meg PCR-pozitivitast, s6t egy allatban neutralizalé ellenanyagokat is talaltak.
A SARS-CoV-2 a jarvanykitorést kovetd iddszakban vizsgalt wuhani macskak
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14,7%-aban okozott szeroldgiai athangolddast, mig az azelbtti idészakbdl szar-
maz6 mintakban nem taldltak ellenanyagokat (97). Egy mésik vizsgalatban hazi-
dllatokat SARS-CoV-2-vel fert8zve azt talaltdk, hogy a virus nem szaporodott
sertésekben, libdkban, csirkékben, igen kismértékben volt képes szaporodni
kutydkban, mig vadaszgorények és macskak jelentds fogékonysagot mutat-
tak. A macskak rdadasul képesek voltak megfert8zni tarsaikat (76). A napok-
ban két, enyhe |égzdszervi tlineteket mutatd macskaban igazoltdk a fertdzést
New York allamban. Az egyik allat esetében nem volt igazolt fertézott a tulaj-
donosok ko6z6tt, mig a masik macska egyik tulajdonosa ismert fert6zott volt
(https://www.cdc.gov/media/releases/2020/s0422-covid-19-cats-NYC.html).

Mivel terveink kdzt szerepel a jarvanytani adatok, matematikai és epidemio-
l6giai modelleken keresztil vald részletesebb bemutatasa egy kdvetkezd kozle-
ményben, ezt a részt csak érint6legesen ismertetjik a rendelkezésre 4ll6 adatok
alapjan.

A jelenleg fert6zott és a fertGzésen mar atesett emberek szamat meglehe-
tdsen nehéz megbecsllni a megbizhatd szeroldgiai probéak, és a szisztematikusan
elvégzett, atfogd mintavételezések kis szama miatt. Tudomasunk szerint az eddigi
legnagyobb mintdn (3200 ember, Santa Clara County, California, USA), tudomanyos
alapokon végzett szeroldgiai felmérés a kulénbdz8 modellek szerint 2,49-4,16%-0s
fertdzottséget igazolt. Ez alapjan 50-85-szor tobb virusfert8zott lehet a populécido-
ban, mint akiket a célzott, PCR-alapU vizsgalatok azonositottak (7).

Egy 6nkéntes mintaklldésen alapuld, 1101 belga allatorvoson végzett szero-
l6giai felmérés a szerz8k altal a vartnal joval kisebb, 5%-0s szeropozitivitast
mutatott ki (ProF. HANS NAUWYNCK, Genti Egyetem, személyes kozlés). Tudoma-
nyos lapokban még nem kozolt, de a sajtéban mar kdzzétett holland felmérés
is 4% koré teszi a fertézésen atesett emberek szdméat Hollandidban. Ha ezeket
az adatokat elfogadjuk (amivel jobb 6vatosan banni), az altaluk mutatott teljes
mortalitas 1% alatt marad (kb. 0,3-0,5% korUli), ami igy is tébbszdrése a sze-
zondlis influenza esetén megfigyelt halalozasi aranynak (kb 0,1%) ezekben az
orszagokban (https://www.cdc.gov/flu/about/burden/index.html). Sajnos azon-
ban még az is nagyban klldnbdzik orszagonként, hogy mit tekintenek COVID-19
okozta halalozasnak.

Aprilis 23-4n az Igazsagiigyi és Technoldgiai Minisztérium altal rendezett
»A jarvanymatematikai és egyéb kutatasok szerepe a coronavirussal szembeni
védekezésben” cim( online konferencian elhangzott, hogy egy sz(lréprogram
indul hazankban, amelynek keretében 30 000 vizsgalat elvégzését tervezik, hogy
pontosabb képet kapjunk a jarvany menetérdl. (A konferencia teljes videbanyaga
a Digitélis Jélét Program Youtube-csatornan végignézhetd.)

Az RNS-virusok kvdzispecies 1étezési formajardl méar jelent meg a Magyar Allat-
orvosok Lapja hasabjain irodalmi 6sszefoglalé (40), ezért itt réviden elevenitjik
fel a témaval kapcsolatos ismereteket. Az elsGsorban RNS-virusok genomjanak
sokszorozasat szolgald polimeraz enzimek kevéssé pontos miikddése, sorozatos
stévesztése”, tulajdonképpen egy evollciés elényt biztosit a virusoknak, mivel
egymastdél nukleinsavsorrendjiket tekintve (genetikailag), és kisebb-nagyobb
mértékben akdr aminosavszinten (fenotipusukban) is killdnb6z8 virusvaltozatok
kialakulasat eredményezi. Ezek kozil aztan a gazdaszervezetben talalhaté ,kor-
nyezeti” feltételekhez legjobban alkalmazkodd valtozatok fennmaradasi elény-
hoz juthatnak a tobbivel szemben. Ezeknek az egymastdl eltéré varidnsoknak
halmazat kvazispeciesnek nevezik, az adott feltételek k6zott legnagyobb meny-
nyiségben eléforduld varidnst ,master szekvencianak”, mig az ettdl eltérbket
»Mmutans spektrumnak” nevezik.


https://www.cdc.gov/media/releases/2020/s0422-covid-19-cats-NYC.html
https://www.cdc.gov/flu/about/burden/index.html
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Altaldanossagban elmondhaté, hogy a legnagyobb véaltozatossag a virus szer-
kezeti, antigenitads szempontjabdl a gazda immunrendszerének jobban ,kitett”,
neutralizadld ellenanyagokat indukald, a virus célsejtekhez tapadasaban szerepet
jatszo fehérjéi esetében tapasztalhatd (lasd S fehérje, kordbban), mig a funkcio-
nalis fehérjék (pl. RNS-polimeraz) kevéssé érintettek ebbdl a szempontbdl (41).
Vagyis: a mutacidk altal fenntartott kvazispecies jelleg megfelels rugalmassagot
biztosit a virusoknak a valtozd kdrnyezeti feltételekhez vald alkalmazkodéashoz, a
hatékony szaporodas fenntartdsa mellett (74, 75). Egérhepatitisz-virus esetében
ugyanakkor bizonyitast nyert, hogy coronavirusok nsp14 fehérjéje kdlcso6ndz bizo-
nyos mértékd javitd funkciodt a virusoknak, ahogy azt a szerzék a SARS-CoV eseté-
ben is feltételezték (19).

A SARS-CoV-2 esetében a kovetkezlket érdemes megfontolni a kvazispe-
cies létezési formaval kapcsolatban: ugyanabban a fert6zott egyénben tobbféle
viruspopulacié szaporodhat, az adott szervre/sejttipusra jellemz8 master szek-
vencidval (90). Ezek a varidnsok befolydsoljdk az adott virustdrzs fenotipusos
tulajdonsagait, a betegség korlefolyasat, az antiviralis céllal alkalmazott kémiai
anyagok hatékonysagat, és nem utolsé sorban a virusok kimutatasara alkalma-
zott diagnosztikai tesztek érzékenységét is (38). Amennyiben ez antigénszerkezeti
variabilitast is jelent, az értelemszerlien kihivdsok elé allitja a vakcinafejlesztési
torekvéseket is. Ez a jelenség is hozzajarulhat ahhoz, hogy a mai napig nincsen
széleskorl alkalmazasra engedélyezett vakcina sem a SARS-CoV, sem a MERS
virusok okozta fertézések ellen.

A fert8zott egyedekbdl szarmazd egyedi szekvenciak alapjan egyelére SARS-CoV-2
genomjaviszonylagstabilnak mondhaté. Amegfigyelt mutaciék nagyrészeazamino-
savak 3. kodonjat érinti, amik nem jarnak aminosavvaltozassal (szinonim/csendes
mutaciok). Tobb mint 360 teljes genom 8sszehasonlitidsa csak az nsp6-ban és
az ORF 10 fehérjében mutatott ki aminosav-valtozasokat, amelyek hatdsa a virus
életciklusara egyelSre nem tisztazott, habar az nsp6-ban térténd valtozas elvileg
autophagiaval kapcsolatos funkcidkat érinthet (8). Egy masik, 669 teljes genomon
alapuld hazai vizsgalat, a nukleinsav-mutéaciok elemzése alapjan az E, ORFla, ORF7a,
ORF7b, és az ORF10a géneket talalta legstabilabbnak a genomban (80).

A mutacidk altal fenntartott kvazisepcies jelleg mellett a coronavirusok egy
fontos evollciés palakitd” tényezbje a rekombinéacidé lehetésége a kilonbozd,
egymassal kozeli rokonsagban 1év3, és az adott gazdasejtet egyidében fertdzd
virusok kézott, amit a coronavirusok replikaciéjanak sajatossagai (szubgenomialis
MRNS-képzés) nagyban el8segitenek. A coronavirusok genomjanak akar 25%-a is
kicserélédet rekombinaciés események kdvetkeztében (6).

A szervezetbe kerlld SARS-CoV-2 S felszini fehérjéje az angiotenzin-konvertald
enzim 2-n (ACE2) keresztul kot8dik az azt kifejez8 célsejtekhez (51). Ezen kivil
nemrégiben azonositottak egy transzmembran szerinprotedz enzimet (TMP-
sejthez (Iasd korabban), igy szintén kulcsfontossagl a fert8zéshez (32).

Az ACE2 egy transzmembran fehérje, amely a renin-angiotenzin-rendszerben
az angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) hatdsat hivatott ellensilyozni. Az ACE
az Angiotenzin I-bdl, érosszehlzd, vérnyomasnovel§ angiotenzin II-t képez,
amelyet az ACE2 értagitd, vérnyomascsokkentd hatasl Angiotenzin (1-7)-té ala-
kit (35). A SARS-CoV is ugyanezt a fehérjét célozza meg a sejtekhez valé kap-
csolédashoz (42, 48), de a SARS-CoV-2-nek tizszeres az affinitdsa hozza, ami
a nagyobb ragéalyozdképesség egyik magyarazata lehet (91).

Mivel részletes allatmodell-kisérletes adatok az Uj virussal kapcsolatban még
nem allnak rendelkezésre, a részben viroldgiai, de méginkdbb az ellidézett
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tidGelvaltozasok jellegzetességeiben hasonlé SARS-CoV-vel kapcsolatos kuta-
tasok eredményeire kell tdmaszkodnunk. Kimutattak, hogy a virus sejtbe jutasat
kovetden az ACE2 mRNS transzlacidja, a fehérje kifejez8dése és enzimatikus
aktivitdsa is lecs6kken a sejteken, ami suUlyosbitja az elvaltozasokat, mivel ez
az enzim bizonyitottan védd hatasd a tud8szovet sérllése ellen (35, 36).

Az ACE2-nek jelentds védd hatédsa is van egérmodellben mind légcsdbe fecs-
kendezett savas oldattal, mind lipopliszachariddal, mind pedig vakbél-perfo-
racidé révén kivaltott, szeptikus jellegl heveny tid8&karosodassal szemben (35).
Feltehet8leg a fokozott ACE2-expresszié jotékony hatdsat tamasztja ala az
a meta-analizis, amelyben az ACE-gatldé vérnyomascsokkentd gydgyszereket
szedd csoportokban a tud8gyulladasos megbetegedések, ill. kisebb mértékben
az azzal kapcsolatos elhaldlozas mértéke is csokkent a gydgyszert nem szedbkhoz
képest (10). A magas vérnyomas esetén rutinszerlien alkalmazott ACE-gatlék és
ACE-receptorblokkoldk ugyanis bizonyitottan fokozzak a SARS-CoV-2 receptora-
ként szolgalé ACE2-kifejez6dését a cardiopulmonalis rendszerben (23). Rdadasul
tobb tanulmany, és hazai adatok is arra utalnak, hogy egyéb tarsbetegségek
mellett a magas vérnyomas is fokozza COVID-19 sllyos/haldlos formajanak a
kialakuldsi kockazatat (65, 101). Felmerult emiatt, hogy ezek a gydégyszerek vajon
nem hajlamositanak-e a megbetegedés sllyosabb forméajanak kialakulasara,
lévén hogy leginkdbb az ACE2-kifejez6dés mértéke hatarozza meg a SARS-CoV-2
sejt- és szervtropizmusat? Ezen okfejtés miatt - leginkabb a jelenlegi vilag-
jarvany kezdetén - olyan allasfoglalasok is megjelentek, amelyek az ACE-gatlé,
ill. -receptorblokkold gydégyszerek szedésének felfliggesztését javasoltak (65).
A legljabb, immar hivatalos ajanlasok azonban - mind eurdpai, mind amerikai
szakmai szervezetek részérsl - mar nem javasoljak ezen gydgyszerek alkalma-
zasanak leallitasat az érintett betegekben (3, 21). Az enzim kett8s szerepének
pontos feltarasa, ill. a TMPRSS2-koexpresszid pontos szerepe a fertézés lefolya-
saban még tisztazasra var.

Human, rekombinans, oldhaté (tehdt nem membranhoz kotdtt) ACE2-vel
(hrsACE2) végzett friss kutatasok sordn azt taldltdk, hogy Vero sejtekez adva
a hrsACE2 dézisfiggbden, 1000-5000x-es mértékben gatolta az alkalmazott
SARS-CoV-2-inokulum fert6zb képességét, azaz megakadalyozta a sejtekhez vald
kapcsolédast. Ezt a hatast pluripotens human Jssejtekbdl mesterségesen elb-
allitott, SARS-CoV-2-fert8zésre érzékeny, természetes mddon ACE2-t expresz-
szald, 3 dimenzidés vérér- és veseszervecskéken (organoid) is megvizsgaltak.
A hrsACE2 sikeresen csOkkentette a szervecskék fert6z8désének mértékét,
rdadasul egyik esetben sem mutatkoztak toxikus hatasok (60).

Az egyik igéretes hazai gydgyszerfejlesztés a hrsACE2 és az ellenanyagok
Fc-régidjanak fUzidjabdl készitett fehérje elballitasat tlzte ki célul. A fGzids
lekotését célozza (l1asd 60), mig az Fc-rész révén a vérben vagy a sejtek kozotti
extracellularis térben keringd flzids fehérjék hosszU ideig lesznek képesek meg-
taladlni a semlegesitendd virusokat. A gydgyszerfejlesztést PROF. KACSKOVICS IMRE
allatorvos, Egyetemunk korabbi oktatdja vezeti.

Célsejtnek tekinthet8 tehat minden olyan sejt, amely ACE2 (és TMPRSS2)
fehérjét fejez ki a felszinén. Az ACE2-receptor megoszlasa és mennyisége hata-
rozza meg leginkabb, hogy mely szervek karosodnak a fertézés nyoman, ill. mik
lesznek a klinikai tUnetek. A tiddben dontden a leginkdbb surfactant-termelé-
sukrélismert 2-es tipusl alveolaris hamsejtek expresszaljak a fehérjét, igy ebben
a szervben ezek a sejtek a SARS-CoV-2 legfébb célpontjai. Ugyanezen sejtek fel-
szinén megtalalhatd tovabba a virusfertézés masik fontos ,kelléke”, a TMPRSS?2
is (96). A légz8szervi tunetek mellett heveny szivizom- és vesekarosodast is leir-
tak COVID-19-ben szenvedd betegekben, ami parhuzamba allithatd ezen szervek
jelent8s ACE2-expresszidjaval (51). A fehérje kifejez8dését és az altala szabalyo-
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zott folyamatot befolyasold tényezlk szinte teljesen megegyeznek a COVID-19
sllyos formajanak kockazatat fokoz6 faktorokkal, Ggymint az életkor, a férfiak
gyakoribb sllyos megbetegedése, meglévd tud6- és vesebetegségek, tovabba
a cukorbetegség (51). Egy, a napokban megjelent tanulmany jelent8s mennyi-
ségben taldlta meg mindkét, bejutdshoz szikséges fehérje mRNS-ét a korabbi-
akban azonositott célsejteken tUl az orrnyalkahartya csillds és kehelysejtjeiben,
a szaruhartyadban és a bélrendszer sejtjeiben egyarant (79).

Mindkét, bejutdsban fontos fehérje fokozott kifejez8dését igazoltak a nye-
16csd felszini és mirigyhamsejtjeiben, tovabba az ileum és a vastagbél ham-
sejtjeiben is (96). Ezzel 6sszhangban egy tobb, mint 2000 beteg adatait dssze-
sitdé tanulmany pedig a gyomor-bélrendszeri tinetek gyakorisdgara hivja fel a
figyelmet: a Wuhanban kezelt betegek 79%-anak volt valamilyen emészt8szervi
tlinete, leginkdbb hasmenés, étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom.
A széklet SARS-CoV-2 PCR-vizsgalata gyakran 2-5 nappal tovabb mutatott pozi-
tiv eredményt, mint a |égzd8szervi mintak, és a betegek 23-82%-a negativ Iég-
z8szervi mintdk utdn is pozitiv székletvizsgélati PCR-eredményeket adott (81),
a virus raadasul ki is tenyészthetd székletbdl, azaz nem csak a genomja, hanem
fert8z8képes virionjai is Urllnek (99). Ezek az eredmények a |égz8szervi terjedési
Uthoz képest a széklet kissé talan alulértékelt fert6zéskozvetitd szerepére hivjak
fel a figyelmet.

Meg kell emliteni a sejtbe valé bejutast segitd, mas virusok esetében mar
bizonyitott folyamatot, amit antibody dependent enhancement-nek (ADE), azaz
ellenanyagfliggé fertéz6désfokozéddsnak hivnak. Ennek soran a virionok fellle-
tére nem neutralizalé jelleg(l IgG-ellenanyagok koétddnek, amelyek az immun-
rendszer sejtjeinek felszinén 1évd Fc-receptorokhoz koétddve megkonnyitik és
fokozzak a virus sejtbejutasat fagocitézis révén. A legjobban tanulmanyozott
virus ebbdl a szempontbdl egy flavivirus, az ember Dengue-virusa altal okozott
Dengue-ldz, amelyben kildnb6z6 szerotipusokkal vald korabbi fertézddés, majd
Gjrafert6z6dés az ADE kovetkeztében gyakran sokkal sdlyosabb, akar halédlos
kimenetel(i Dengue sokk szindréma kialakuldsdhoz vezet (39). Ezt a jelenséget
raadasul vakcindzasokat kovetéen is megfigyelték, f6ként 9 év alatti gyerekek-
ben. Szamos mas virus (HIV, influenzavirusok, egyéb flavivirusok) mellet corona-
virusok kapcsan is megfigyelték ezt a jelenséget: macskak fert6z6 hashartya-
gyulladasa ellen a korai vakcinafejlesztéses kisérletek gyakran a betegség sulyo-
sabb lefolydsahoz vezettek (83). A SARS-CoV-2-h6z nagyon hasonld SARS-CoV és
a MERS-CoV esetében is leirtak ADE-jelenséget (84), aminek kapcsan meglehe-
t8sen batornak tlnnek azok a vakcinafejlesztési probalozasok, amelyek a virus
felbukkanéasat kovetd 3-4 hdénappal a klinikai kiprébalas szakaszaba értek.

A legtobb, kritikus allapotba keruld, ill. késébb elhunyt beteg kezdetben csak
enyhe lazra, kohdgésre, izomfajdalmakra panaszkodott. Ez aztan késébb hir-
telen, esetenként mar a gyoégyulasi szakaszban csapott at a betegség nagyon
sUlyos, tud&gyulladassal, heveny léglti distressz szindrémaval (acute respira-
tory distress, ARDS), sokszervi elégtelenséggel jard, gyakran gyors elhalalozas-
hoz vezetd allapotba (93). A slUlyos tiinetek kialakuldsanak hatterében gyakran
az immunsejtek, leginkdbb macrophagok altal termelt, vérben megjelend, nagy
mennyiségl, gyulladasos mediatorok és citokinek altal okozott Un. citokinvihar
(cytokine release syndrome, CRS) tehetd feleléssé.

Ennek megértéséhez a virus altal kivaltott immunvalasz fébb elemeit kell
adttekinteni. Abban az esetben, ha a szervezet elsGként taldlkozik egy kéroko-
zéval (ami kUlondsen igaz egy Ujonnan felbukkand virusra), a veleszlletett
(innate) immunvalasz kell, hogy reagéljon. Ez egy kevésbé specifikus védekezd
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rendszer, amelybe a gyulladas folyamata és a komplement-rendszer is beletar-
tozik. Feladata a gyors/azonnali valasz, az immunsejtek ,toborzdsa” a fertézés
helyére és az adaptiv, specifikus immunrendszer aktivalasa a késébbi, hatéko-
nyabb immunvaélasz és meméria kialakitdsa céljabél. Ez a rendszer — az adap-
tiv immunrendszerrel ellentétben - nem antigéneket, hanem kérokozécsopor-
tokra jellemz& molekularis mintdzatokat ismer fel mintazatfelismerd receptorok
segitségével. llyen pl. az RNS-virusok genomja, ill. a replikacidjuk soran kelet-
kezd duplaszald RNS-molekula. Ezeket felismerve a sejtek bonyolult jelatviteli
rendszerek UGtjan virusellenes hatasU interferonokat fognak felszabaditani az
an. I. tipusy interferonvalasz részeként (70). Szamos virus esetében leirtak mar
ennek az elsddleges interferonvalasznak a gatlédasat, amelynek kdvetkeztében
a virusok |épéseldnybe kerillhetnek, és lehetdvé valik gyors, nagy tdomegben vald
replikalédasuk. A SARS- és a MERS-coronavirusok esetében ezt mar bebizonyi-
tottak (13), és j6 okunk van feltételezni, hogy az ebben érintett szerkezeti és
nem szerkezeti fehérjék jelentés hasonlésaga miatt az 0j virus esetében sincs
ez méshogy (Iasd kordbban Tdbldzat és a fehérjék jellegzetességei).

A SARS- és a MERS-betegségekkel kapcsolatos tapasztalatok alapjan tehat az
elsddleges virusellenes védelmi vonal hatékony mkodése - nagy valdszinliséggel
- a SARS-CoV-2 hataséara zavart szenved, amit kbvetkezményesen, jellemzden
a sulyos esetekben, a jelentds virusreplikacid kovetkeztében bekdvetkezd gyors
és fokozott citokin- és kemokinfelszabadulds kovet. Ez lesz felel8s egyrészt
a néha dramai klinikai tinetekért, masrészt a tudébe aramld nagy mennyiségl
neutrophil granulocyta és macrophag révén a tiddben megfigyelhetd gyulla-
dasos folyamatokért. Tobb vizsgalat is megerlsitette, hogy a vérben mérhetd
gyulladasos citokinek szintje (IL-1B, IFN-y, IP-10, monocyta kemoattraktans pro-
tein 1) megemelkedik COVID-19 soran, st a legtobb ilyen citokin mennyisége
nagyobb az intenziv ellatdsra szoruld betegek vérében, mint az enyhe lefolyasd
esetekben (33). Ez a citokinvihar/CRS tehetd a felel8ssé a slUlyos betegekben
megfigyelt jelentds lymphopenidért, a tiddben lathatd ARDS-ért és a sokszervi
elégtelenségért egyarant. SARS esetén azt is megfigyelték, hogy ez az allapot
nemritkdn mar a virustiterek csékkenésének szakaszaban |ép fel, ami bizonyitja,
hogy a legsuUlyosabb elvaltozasok inkabb az immunrendszer kéros aktivalddasa-
nak kovetkeztében, mintsem a direkt virushatas nyoman Iépnek fel (68).

KUlon emlitést érdemel az IL-6 szerepe a betegség lefolyasa soran, amelyrdl
SARS kapcsan bebizonyitottak, hogy vérszintje korrelalt a megbetegedés sllyos-
sagaval (100). Szamos kdzlemény hasonlérdl szamol be COVID-19 kapcsan is, és
egyesek prediktiv markerként azonositottak a betegség lefolydsa szempontjabél
(25, 52). Az IL-6 szamos egyéb bioldgiai hatdsa mellett kulcsszerepet jatszik
a CRS soran megfigyelt szervkarosodasi folyamatokban érpermeabilitas-fo-
kozd és szivizom-06sszehlzédast csdkkentd hatasa révén (52). Biztatd klinikai
kisérletek folynak egy tocilizumab nev(, rekombindns humanizalt anti-IL-6 elle-
nanyaggal, amelyet egyes, specifikus T-sejtes terapiak sordan mellékhatasként
jelentkez8 sllyos CRS kezelésére engedélyezett az FDA (61). A gydgyszert sllyos
COVID-19-megbetegedésekben is tesztelik, de egyértelm( kovetkeztetéseket
a korlatozott betegszam miatt még nem lehet megfogalmazni (25, 55).

Az elhunytakban megfigyelt elvaltozasok leginkabb a Iégzirendszert érintik,
és megfelelnek a korabban leirtak nyoman bekoévetkezd sllyos ARDS nyoman
kialakulé alveolaris karosodasnak, és nagyban hasonlitanak a SARS és a MERS
sordn megfigyeltekhez (92). A karosodott alveolusokban gyakran fehérjedls
folyadék, esetenként fibrin, valamint a virus hatasara karosodott és levalt ham-
sejtek lathatdok. Jelentds lehet a hyalinmembran-képzddés. Az intralobularis
sovényekben és a bronchiolusok korul CD4+ és CD8+ lymphocytas besz(ré-
dést, elszértan tébbmagvl Ooridassejteket, a kapillarisokban pedig fibrinth-
rombusokat lehet megfigyelni. A majban enyhe microvesicularis steatosist,



MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2020. MAjUS

valamint lobularis és portalis aktivitas jeleit, a szivizomzatban multifocalis izom-
sejtelhalast, és ettdl flggetlenll elszdértan lymphocytas besz{rddést is talaltak
(24). Ezek a tanulméanyok azonban csak nagyon kisszdmuU esetet dolgoznak fel,
érthetd okokbdl ugyanis a COVID-19 nyoman elhunytak kérboncolasanak lehetd-
sége az ismert jarvanylugyi helyzetben rendkivil korldtozott (4. dbra).

m———

4. ABRA. COVID-19 nyomdn elhunyt betegben megfigyelt elvdltozdsok

A, B. TUdd: az alveolusokban levalt hamsejtek, fibrindds tartalom felhalmozédasa, hyalinmembran-képz4dés, ill.
tobbmagvi 6ridssejtek l1athatdk (nyil); C. Maj: a majsejtek megnagyobbodtak, és cytoplasméajukban microvesicularis
steatosis, a masjestsorok kozott pedig gyulladasos sejtek lathaték (nyilak); D. Szivizomzat: multifocalis mononuclearis
sejtes besz{rddés (inzert).

(92, az Elsevier™™ engedélyével)

FIGURE 4. Pathologic lesions observed in a patient died of COVID-19

A, B. Lungs: detached epithelial cells, fibrin rich exudation, hyaline membrane formation and multinucleated giant cells
are visible in the alveoli; C. Liver: the liver cells are enlarged, microvesicular steatosis is visible in their cytoplasm and mild
lobular and portal activity can be seen; D. Heart: multifocal mononuclear inflammatory infiltration (insert).

(92, with the permission of Elsevier™)

A betegség pontos kérfejlédésérdl illetben egyellre korlatozott a tudasunk.
Az eddigikutatasok szerint a fert8zés lappangésiideje dtlagosan 5,2 nap (31, 47), és
a tlinetek megjelenésétdl adott esetben a fert6zott személy halalaig 6 és 41 nap
kozotti idd telik el (3tlagosan 14 nap) (87). A tlinetek a teljes tUnetmentességtdl



5. ABRA. Jellegzetes, CT-
vizsgalattal lathaté tejivegszerd
foltok a mellhdrtya alatti teriileten
(csillag) COVID-19 nyomdn kialakul
tidégyulladdsban

(88, Radiological Society of North
America engedélyével)

FIGURE 5. Characteristic subleural
ground glass opacity (asterisk) in
the CT scan in a case of a COVID-19
pneumonia

(88, with the permission of the
Radiological Society of North

America)
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az enyhe tineteken &t a sdlyos, fatalis kétoldali tiddgyulladasig terjednek. A ha-
lalos esetekben a mar emlitett tiddgyulladas mellett, a halal oka jellemz8en an.
tobb szervre kiterjedd sllyos mUkddési zavar volt. A lappangési idd és a tine-
tek sllyossaga nagyban flugg a fert6zott személy koratédl és immunstatuszatdl,
jellemz8en a 70 év alattiaknal enyhébb tlnetek és révidebb lappangasi id6, mig
a 70 év felettieknél sdlyosabb tlnetek és hosszabb lappangéasi idd varhatd. A fer-
t3zés jellemzd tinetei a 1az, kohdgés és a faradékonysag, amelyek torokvaladék-
képz8déssel,fejfajassal,véres kopettel éskdrosanlecsokkentlymphocyta-szinttel
parosulhatnak (11, 33, 72, 87). A szaglas és az izérzékelés elvesztése 6nalldan is,
vagy mas tlinetekkel egyltt értékelve meglehetdsen pontosan jelezte a virus-
fert6zottséget (58).

Mszeres diagnosztika alapjan a tiddgyulladas mellett anaemia, heveny 1ég(ti
distressz, mindkét tiddre kiterjed8en, jellemzben subpleuralis Gn. tejlveg-
homalyossag (5. dbra) (46, 88) 1athatd CT-vizsgéalattal, ill. heveny szivizom-elvalto-
zasokatistapasztaltak. Ezutdbbinalegyelére nemvildagos, hogy a SARS-CoV-2-nek
kozvetlen szivkarositd hatdsa van, vagy a virus azon méasodlagos hatasaval allunk
szemben, hogy a gyulladasos folyamatok okozta megndvekedett metabolizmus
és szivfrekvencia, ill. a tUdd kadrosodasa miatt alakul ki oxigénhiany a szivizom-
szOvetben, ami esetleg hirtelen szivhaldlhoz vezet.

*

Szamos esetben emésztdszervi tlinetek megjelenésérdl, leginkabb hasme-
nésrél, étvagytalansagrdl, hanyingerrdl, hanyasrél, hasi fajdalomrdl szdmoltak
be (I4sd kordbban). Ezek a tinetek gyermekekben nagyobb ardnyban fordulnak
els (81).

Azokban a betegekben, akik kifejezett 1égz8szervi tineteket mutattak, a vizs-
galatok szerint a vérben megemelkedett Un. gyulladasos citokinszintet mér-
tek (IL’I—B, ILTRA, IL-2, IL7, IL-8, IL-9, IL-10, basic FGF2, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10,
MCP1, MIP1a, MIP18, PDGFB, TNFa, és VEGFA). Néhany sllyos, intenziv osztalyon
apolt betegnél a megemelkedett IL-2, IL-7, IL-10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1a, és
TNFa szintek, valamint a betegség lefolydasanak sulyossaga és progresszidja
kozott dsszefliggést talaltak. Emellett a heveny gyulladast jelzd C-reaktiv pro-
tein szintje kismértékben megemelkedett (16,16 mg/L, mig a normalis érték
0-10 mg/L kozott van), a vorosvérsejt-sillyedés és a D-dimer értéke szintén
magas volt (33).
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A virus RNS-e megtalalhaté a torokvaladékban, a bronchoalveolaris folya-
dékban, ill. a székletben. A virusirités a tlnetek megjelenése elStt kb. 2-3
nappal indul, majd a tlinetek megjelenésével jellemz8en csdkken. A virusUrités
teljes id8tartamat kinai kutaték atlagosan a tinetek megjelenésétdl szamitva
37 napnak talaltadk, a median érték 20, ugyanakkor a ferté6z8képesség tekinteté-
ben a tinetek megjelentétdl szamitott 8. naptdl csokkenést tapasztaltak (31).

A SARS-CoV-2 okozta fert6zés diagnosztizalasahoz szamos eszkdzt engedé-
lyeztek sirg8sségi eljarasban. Mindezt azzal a feltétellel, hogy a tesztek hasz-
nalhatdésagat az egy év mulva esedékes felllvizsgalat - amelyhez az adatokat
szamos forrasbél gyljtik 6ssze — megfelelének talalja (1).

Mint szamos egyéb fert6z8 betegség esetében, a COVID-19 esetében is a mole-
kularis technikak jelentik a leghatékonyabb eszkdzt a heveny fertGzésre gya-
nds helyzetek tisztadzasara. Annak ellenére, hogy a valds idejli RT-PCR-t (reverz
transzkripcidés polimerdz lancreakcid) tekintjuk a SARS-CoV-2-kimutatds ,gold
standard”-janak, a kereskedelmi forgalomban kaphatdé PCR-kit-ek nagy szama, és
bennik megtaldlhatd primerek és probak nagy valtozatossaga miatt a nukleinsav-
alapl viruskimutatas érzékenységében jelentds kildnbségek lehetnek. A CT-vizs-
galat soran mar emlitett és részben bemutatott elvaltozdsok egy vizsgéalatban
nagyobb érzékenységgel ismerték fel a COVID-19-et, mint a valds idejl PCR (22).

A virus egy reprezentativ torzsének teljes hosszlUsagl nukleotidsorrendje
2020. januar 10-én kerillt be a Génbankba, MN908947 azonositd szammal.
Az jelen kézirat elkészitéséig (2020. aprilis 29.) tdbb mint 270, nukleinsav-
kimutatason alapulé diagnosztikai protokoll l1atott napvilagot. Ezek tobbsége
valés idejd RT-PCR-t, masok Gn. Gjgeneraciés szekvenciameghatarozast (Next
Generation Sequencing, NGS) alkalmaznak a virusgenom kimutatisara. Néhany
ilyen protokollt meg is osztott a WHO a nyilvdnossag szamara hozzaférhetd
adatbazisaban (https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/whoin-
houseassays.pdf?sfvrsn=de3a76aa_2.)

Az immunoldgiai probak szama is kbzeliti a 300-at, amelyek kozul van, ame-
lyik a virusantigént mutatja ki (pl. nukleokapszid, vagy spike fehérjét), vannak,
ameyek SARS-CoV-2-re specifikus vagy egyszerre tobb kérokozdt (jellemz8en
influenzavirusokat) is kimutaté Gn. multiplex rendszerek, més eszkdzok pedig
a virusfert8zésre adott immunvalasz természetérdl, igy kbzvetve a fertdzott-
ség szakaszarél adnak informaciét (IgM- és IgG-kimutatd prébak, gyorstesz-
tek). Tobb gyors antigénteszt kerUlt kifejlesztésre és piacra az elmult hetek-
ben, a virusantigén korai, egyszerd, gyors, olcsd, és megbizhatd kimutatasanak
igéretével, de ezek érzékenysége és fajlagossaga a tapasztalatok alapjan meg-
kérd8jelezhetd. Ertelemszerlien a mintavétel jol/szerencsésen megvalasztott
idépontja is nagyban befolydsolja a virusantigén kimutathatdsaganak sikerét.

Mivel mind az IgM-, mind az |gG-osztalyokba tartozd ellenanyagok korai
megjelenését tapasztaltak a SARS-CoV-2-re jellemzd tlinetek megjelenése
utan, javasolt a szerolégia igénybevétele, mint kiegészitd eszkéz a diagnozis
felallitdsdhoz. A szeroldgiai tesztek elsGsorban a nagy mennyiségben terme-
I6dé Nukleokapszid és/vagy a specifikus Spike fehérje egészével, vagy annak
egy részével szemben termel8dott ellenanyagok kimutatasan alapulnak (69)

A kereskedelmi forgalomban kaphatdé PCR-rendszerek specificitasat a virus-
genom tobb pontjat, Ggymint a Spike, Nukleokapszid, és a viruspolimerazt
célzé Un. multiplex megkodzelitéssel igyekeznek biztositani (I4sd a relevans
kitek technikai lefrdsat). A mintagydjtés szabdlyaira a WHO ajanldsai a mérv-
adodk, de altalanossagban is igaz, hogy a diagndzis helyes felallitaséhoz a meg-
felelé idépontban gy(jtott megfeleld minta nélkluldzhetetlen. A SARS-CoV-2
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RNS-ének kimutatasa hatékonyabb az orr-garat tamponokbél, mint a szaj-
garat tamponbél, de ha mindkettdt gyUjtik, célszer( azokat egy k6zds csdben
avizsgalé laboratériumba juttatni. Az egyéb mintak lehetnek még a képet, hor-
gévaladék, a megfeleld transzport folyadékban (https://www.cdc.gov/corona-
virus/2019-nCoV/lab/guidelines-clinical-specimens.html.). Ugyanezek a mintak
természetesen megfelelnek az endémias huméan coronavirusok kimutatasara
is. A SARS-CoV, MERS és SARS-CoV-2 legérzékenyebb kimutatéasat a felsé- és
alsd 1églti mintak egyidejl vizsgalata biztositja. Ezek egy része, pl. a broncho-
alveolaris lavage (BAL) gy(jtése bronchoscop altal nagy kontaminacids veszélyt
jelent az egészségligyi dolgozdk szamara, ami fokozott eldvigyazatossagot
és a megfeleld védbeszkdzok alkalmazasat igényli a mintavétel soran. Ugyan
kevéssé megbizhatd kimutatast tesznek lehetévé, de széklet, vizelet, vérminta
is alkalmas a SARS-CoV és MERS kimutatasara. Figyelemremélté ugyanakkor,
hogy a SARS-CoV-2 tovabb kimutathaté a székletbdl, mint 1égz8szervi mintak-
bél (lasd korabban). Jellemz&en az alsé 1églti mintadk hosszabb ideig (akar 2-3
hétig is) maradnak pozitivak a virus-RNS-re, mint a fels8 I1égltiak (kb. 1 hétig)
a tinetek jelentkezése utéan. Hasonldéan a sertésegészségiligyben mar bevalt
gyakorlathoz, a nyalmintéak is hasznosnak bizonyultak a SARS-CoV-2 esetében
is a virus kimutatasara: 12, egyéb mintabdl pozitivnak bizonyult beteg kdzul 11
nyalmintaja volt viruspozitiv. Ugyanakkor a kérhazi ellatasra szoruld betegek
szérummintai csak 15%-ban bizonyultak PCR-pozitivnak. Rektalis tamponok
pozitivitasat is gyakran megfigyelték a SARS-CoV-2-vel kapcsolatban.

Szemben a SARS-CoV-ra és MERS-CoV-ra gyanus mintakkal, amelyeket csak
BSL-3 biztonsagi fokozatl koérilmények kdzott lehet vizsgalni, a SARS-CoV-2
gyanus mintak diagnosztikai vizsgalata BSL-2-szintnek megfeleld laboratéri-
umi korilmények kozott is elvégezhetd. A leginkdbb majomeredetl sejteken
(Vero, LLC-MK?2) sikeres virusizoldlds nem rutin eljdrds a SARS-CoV-2 esetében,
elsésorban bioldgiai biztonsdgi megfontoladsokbdl, masrészt az izolalds korul-
ményessége, szakértelemigénye miatt. A virusizolalassal kapcsolatos mdivele-
tekhez viszont méar ezen virus esetében is BSL-3 biztonsagi szint szikséges.

Az egyelbre leginkdbb csak a sajtéban megjelend, széles korl szeroldgiai
mintavételek eredményeinek bemutatasa, ill. az abbdl levonhatd kdvetkezte-
tések, a virusfertézés terjedési dinamikaja, annak matematikai modellezése,
a haldzatkutatas alkalmazasa cikksorozatunk egyik kovetkezd részének targyat
fogja képezni. Részletesen bemutatjuk még a gyodgyszer- és vakcinafejlesztési
torekvések aktualis helyzetét is.

A szerz6k szeretnék megkdszénni Boros Akosnak (Pécsi Tudomanyegyetem,
Altalanos Orvosi Kar, Orvosi Mikrobioldgiai és Immunitastani Intézet) és Kajin
Gy6zének (Agrartudomanyi Kutatékdézpont, Allatorvostudomanyi Kutatdintézet)
a kézirat soron kivUli, gyors és alapos lektoralasat, hasznos javaslataikat. K6szon-
juk ScHIcHNIK KRriszTIANnak (coincolors.hu) a nyelvi lektoralasban, HorRVATH DAvID
GEzAnak a szdvegszerkesztésben, SzaLA RiICHARDNak és TAMAS VIVIENnek az abrak
megrajzolasaban, tovabba PIrRos ANNAnak a soron kivili tordelésben nyujtott
segitséget. BaLkA GYULA munkéjat a Bolyai Janos Kutatédsi Osztondij tdmogatta.
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Az eurdopai macskaegészségiigyi tanacsado testiilet

iranyelvei a SARS-CoV-2 és a macskak kapcsolatarol

2020 aprilisdban az ABCD (Advisory Board on Cat Dis-
eases) Uj iranyelveket adott ki a COVID-19 kérokozdja,
a SARS-CoV-2-vel kapcsolatban. Ebben megtalalha-
ték a tudomanyos kdzlemények alapjan rendszeresen
frissitett beszamoldk a virus szerepérdl a macskakban,
az emberrdl és az emberre vald terjedésérdl, valamint
a macskak befolyasardl a jelenlegi pandémaira.

#El8sz0r is szeretnénk hangsllyozni, hogy jelenleg
semmilyen bizonyiték nem taldlhaté arra, hogy a macs-
kdk embereket tudnanak fertézni a SARS-CoV-2 virus-
sal,” jelentette ki MARGARET HoOSIE, az ABCD elnoke, az
dsszehasonlitd virolégia professzora (MRC — Glasgow-i
Egyetem Viruskutatd Koézpont, Egyesult Kiralysag).
Emellett az iranyelvekben olvashatunk a virus termé-
szetérdl, a macskakkal kapcsolatos legutdobbi kutata-
sokrél, és a fert6zés gyakorisagardl benntk.

A praktizald kollégak szamara legfontosabb kdvetkez-
tetések az iranyelvekben foglaltak alapjan:

. jelenleg nem all rendelkezésre bizonyiték a virus
macskardl emberre vald terjedésérdl
- kerllni kell a macskakkal valé érintkezést azokban
a haztartdsokban, ahol SARS-CoV-2-vel fertézott
(vagy COVID-19 tlineteit mutatd) egyén lakik, mivel az
emberrdl macskara térténd virusatvitelt mar leirtak
. szigor(Q higiéniai intézkedéseket kell kbvetni abban
az esetben, ha a beteg (COVID-19) tulajdonosnak
tovéabbra is gondoskodnia kell a macskajardl

. abbdl a haztartasbdl, ahol jelen van a virus, a macs-
kadkat tilos Uj otthonba vagy karanténba helyezni,
kiengedni vagy magara hagyni

.« a macskakat semmilyen korldlmények kozott nem
szabad fertStleniteni

. jelenleg nem javasolt a macskak sz(révizsgalata

»Az irdnyelveket folyamatosan frissitjlik, ahogy Gjabb
adatok jelennek meg,” mondja HosIE professzor. ,Az
egyik legfébb lzenetlnk az, hogy az allattulajdonosok
mindig Ugyeljenek a higiéniara, és soha ne hagyjak
sorsukra a macskaikat.”

Az ABCD honlapjan az iranyelvek mellett talalhaté
egy lista a gyakran feltett kérdésekrdl a COVID-19 és
macskak kapcsan (http://www.abcdcatsvets.org/com-
mon-questions-on-covid-19-and-cats/).

Van-e kockazat, hogy SARS-Cov-2-pozitivember
megfertézi a macskajat?

A sajtékdzlemény kiadasaig csak két macskardl (és két
kutyardl, valamint egy tigrisrdl) bizonyosodott be, hogy
megfertdz&dtek, miutadn kapcsolatba kerlltek SARS-
CoV-2-fertéz6tt emberekkel. Kerilni kell a macskakkal
valdé szorosabb érintkezést azokban a haztartasokban,

ahol SARS-CoV-2-vel fert8zott (vagy COVID-19 tineteit
mutatd) egyén lakik. A macskakat nem szabad Uj
otthonba helyezni vagy szabadon engedni.

Van-e kockazat, hogy SARS-CoV-2-pozitiv macska
megfertézi a tulajdonosat?

Jelenleg nem all rendelkezésre bizonyiték a virus macs-
kardl emberre vald terjedésérdl. Vilagszerte tobb mint
2 millid6 COVID-19 esetet jelentettek, a fé fert8zésat-
viteli it az emberrdl-emberre torténd.

Mi a SARS-CoV-2-fert6zés klinikai tiinetei macs-
kakban?

Kisérletes fertdzést kovetben a felsd légutakban talal-
tak fertéz8képes virust, ennek megfelelden |égzbszervi
tlinetek fordulhatnak el8, vagy szubklinikai lehet a fer-
t6zés. Ebben a kisérletben a kolydkmacskak fogéko-
nyabbak voltak a virusra, mint a fiatal felndtt allatok, és
fert6z8képes virust sikerult izoladlni a bélcsatornajuk-
bél, ellentétben a fiatal felnGttekkel.

A fert6z46dott tigrissel egy terlleten é16 tigrisek és
oroszlanok légz8szervi tineteket mutattak. A Belgium-
ban marcius masodik felében azonositott SARS-CoV-2-vel
fertézott macska légz8szervi és emésztdszervi tlineteket
mutatott, de nem bizonyithatd, hogy ezek a tlnetek a
SARS-CoV-2-fert6zés kovetkeztében alakultak ki.

Mit tegyenek (az 6nkéntes karanténban lévéd
SARS-CoV-2-pozitivemberek, ha macskajuk van?
A szikséges minimumra kell szoritani a paciens és
macskaja kozotti érintkezést, de a macskakat ebben
az otthonban kell tartani. Javasolt, hogy valaki mas,
tinetmentes ember viselje gondjat addig az allatnak.
Mit kell tenni, ha a macska gazdaja kérhazba keril?
Ha a beteg egyedil lakik vagy kérhazba kerll, akkor
egy barat vagy hozzatartozé kell, hogy a macska gond-
jat viselje. A macskakat nem kell fert8tleniteni, csak a
targyakat, viszont szigorU higiéniai intézkedéseket kell
betartani (kézmosés az allattal valé érintkezés utan),
és a kozeli fizikalis kontaktot kerilni (pl. arc nyalogatas,
étellel valb érintkezés, kozos torulkdozd hasznalat).
Milyen intézkedéseket kell a macskatulajdono-
soknak betartani COVID-19 érintett teriileteken?
Van ra esély, hogy a macska elkapja a gazdajatél a vi-
rust, de minimalis a kockazat, ha az alapvetd higiéniai
intézkedéseket betartjak: kerlljék a kozeli érintkezést
az allattal (pl. arc nyalogatasa, étellel valé érintkezés,
kozos torulkdéz8hasznéalat), mossanak rendszeresen
kezet vizzel és szappannal simogatas utan, valamint
rendszeresen tisztitsak az alomtalcat. Ez minimalizéalja
a viruséatvitel (zoonézis) kockazatéat.

forditotta: Dr. Szilasi Anna
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k a legfrissebb szakirodalmat attekintve mutatjak be a pododermatitis
altalanos jellemzG6it, differencialdiagnosztikai megkozelitését, a pontos korjel-
zés alapjait, a klinikai vizsgalatok szempontjait és a pododermatitishez vezetd
kUlonbozd kérképeket. Ezen irodalmi 6sszefoglald szamos pododermatitist okozd
korképet bemutat, amely segitheti a klinikus allatorvosokat a kutyak labvégeit
érinté kulénbozd bdérbetegségek pontos diagndzisanak a meghatarozasaban.
A szerz8k a kérképeket eredetlik alapjan csoportositva targyaljak és attekintik az
egyes megbetegedések klinikai tineteit, a kimutatdsadhoz szikséges diagnosz-
tikai teszteket és a kérképek elkllonitd korjelzését.

SUMMARY

In the veterinary practice, canine pododermatitis is a common dermatological
disorder, usually manifested by paw licking or lameness, with additional variable,
non-specific clinical symptoms.

The authors describe the general characteristics, diagnostic approach to podo-
dermatitis, the aspects of clinical examination, and the diagnostic tests needed
to make an exact diagnosis based on recent literature. Skin disorders of the
dog’s paw are characterized by similar and overlapping clinical symptoms. As a
result, the correct diagnosis cannot be made solely based on the symptoms.
The lesions may be restricted to the feet only, but may also be part of a com-
plex dermatological disease. Typical clinical symptoms of pododermatitis are
alopecia, erythema, erosion, ulceration and nodule and/or fistulae formation,
followed by serous-purulent discharge. This literature review presents a number
of diseases causing pododermatitis, which can help the clinical veterinarians to
recognize the different skin conditions affecting canine feet. The authors dis-
cuss the diseases by their etiological origin and give a detailed overview of the
clinical symptoms of each disease, the diagnostic tests required for its detec-
tion, and their important differential diagnoses. It is important that we thor-
oughly investigate and identify the primary cause of pododermatitis, because it
has a great role in the success of the treatment and in ascertaining the progno-
sis of the disease. A detailed discussion of the treatment of the diseases is not
the main purpose of this literature review, therefore, there is no detailed discus-
sion of treatment for each disease, however, the authors summarize the most
important therapeutic procedures.
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A PODODERMATITISEK DIFFERENCIALDIAGNOZISA KUTYABAN

A pododermatitis az ujjak kozotti bdr, ill. a 1abvégek gyulladdsat és/vagy fertd-
zését jelenti. A pododermatitis kifejezés 6nmagaban nem egy diagnézis, inkabb
egy bdrgydgyaszati y,reakcidés mintazat” (18). Erintett lehet a folyamatban még
a karom, a karomagy és a talpparna is.

Az ujjak kozotti bdr ham- és irharétege jelentdsen nem kilénbozik a test tobbi
részétdl. A bdr alatti kotészovet (subcutis) rétege valasztja el a dorsalis és
a ventralis bdr dermisét. A jarulékos bdrképleteket, az dsszetett sz48rtiszbket és
a jarulékos mirigyeket mindkét irharétegben megtalalhatjuk (9).

Szamos pododermatitisre hajlamosité tényezdt felsorolhatunk, amelyek fontos
szerepet jatszanak a korkép kialakulasaban. llyen hajlamosité tényezd példaul a fold-
ben 1évS potencialis kérokozdkkal torténd érintkezés, a nedvesebb kdrnyezet, amely
kedvez a mikrobialis szaporodasnak és csokkenti a bdr helyi védekezbképességét;
a kulonféle allergénekkel vald éintkezés és a szGrtlisz8ket érintd sérllés. Ez utdbbi
hajlamosit a sz8rtlsz8k repedésére, és a sz48rtlsz8kbdl kiszabaduld szabad keratin
pedig idegentest tipusl gyulladasos reakcidt okoz, majd méasodlagosan felllfer-
t8z8dik, amely folyamat hozzajarul a gyulladds fenntartasahoz (9). A talpi felllet
anatémiai alakuldsa miatt a széles, lapos mancsok ujjak kdzotti rése nagyobb trau-
manak van kitéve, amely altal dorsalisan nagyobb mértékben felhalmozdédhatnak
az idegentestek, a sar, a tormelék vagy a kavics esetleg novényi részek (1).

A pododermatitiseket a kdvetkez8képpen csoportosithatjuk a kivalté okok alap-
jan: fert8z8 (bakteridlis, gombas, virusos, parazitds), immunoldgiai (allergias),
autoimmun és egyéb immunmedialt, genetikai és/vagy velesziletett, hormona-
lis, metabolikus, kdrnyezeti, viselkedés eredetl és daganatos (8). A pododerma-

titis oktani csoportositasdhoz tartozd kdrképeket az 1. tdbldzatban tintettik fel.
1. TABLAZAT. A pododermatitis etiolégiai szempontok szerinti csoportositdsa (7)

TABLE 1. Classification of pododermatitis by aetiology

Bakterialis pododermatitis Staphylococcus-fertdzés
Gram-negativ bakterialis fert6zés
Mycobacterium-fert6zés

Gombas pododermatitis Dermatophytosis
Malassezia-pododermatitis
Candida-pododermatitis
Sporotrichosis
Phaeohyphomycosis
Pythiosis
Mycetoma (Pseudoallescheria boydii)
Crytococcosis
Blastomycosis
Histoplasmosis
Coccidioidomycosis
Protothecosis

Virusos pododermatitis Szopornyica



Parazitas pododermatitis

Allergias pododermatitis

Autoimmun pododermatitis

Immun-medialt
pododermatitis

Genodermatosis és
veleszlletett korképek

Hormonalis eredetl
pododermatitis
Metabolikus pododermatitis

Kornyezeti pododermatitis

Viselkedés eredet(
pododermatitis
Daganatos vagy

daganatra emlékeztetd
pododermatitis
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Pododemodicosis
Sarcoptes-atka

Trombiculosis

Kamposféreg okozta dermatitis

Pelodera strongyloides, Strongyloides stercoralis vagy
rhabditis fert6zéshez kapcsolédd pododermatitis

Leishmaniasis

Atopias dermatitis

Eleségallergia

Kontakt dermatitis

Pemphigus foliaceus, pemphigus vulgaris
Szisztémas lupus erythematosus

Cutaneus lupus erythematosus

Lupoid onychodystrophia

Vasculitis

Hidegagglutinaciés betegség

Szerzett epidermolysis bullosa

Bullosus lupus erythematosus

Bullosus pemphigoid

Vitiligo

»Gybgyszerkiités” (Cutaneus drug reaction)
Steril granuloma/pyogranuloma szindréma
Vasculitis

Dermatomyositis

Lethalis acrodermatitis angol bull terrierben
Orokletes epidermolysis bullosa
Halb&rbetegség (Ichthyosis)

Orrtlikdr- és talpparna- (Naso-digital) hyperkeratosis

Metacarpalis vagy metatarsalis fistula német juhasz-
kutyaban

A talpparna kollagén betegsége német juhaszkutyaban
Oroklédé vasculitis német juhdszkutyaban
Vasculitis jack russel terrierben

A labvég dncsonkitasa (,Acral mutiladcidés szindréma
vagy Pedal self-mutilation szindréma™)

Hyperadrenocorticismus
Hypothyreosis

Hepatocutan szindréma

Calcinosis cutis vagy circumscripta
Cink-reszponziv dermatosis

Intertrigo

ldegen test vagy trauma

Irritalé kontakt dermatitis

Fagyas, égés

A ldbvég kinyalasaval jaré bérgyulladas
(»Acral lick dermatitis" vagy »lick granuloma™)
Multiplex papilloma

Inverted karomagy-papilloma
Laphamrak (karomagy)
Faggyumirigy-daganat
Fibroma/fibrosarcoma

Mastocytoma

Histiocytoma

Epitheliotop T-sejtes bdrlymphoma
Plasmocytoma
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2. TABLAZAT. Egyes bérbetegségekre hajlamos fajték felsoroldsa

TABLE 2. List of breed predisposition to certain skin disease

shar-pei, jack russel terrier, labrador retriever, francia
Atdpias dermatitis bulldog, west highland white terrier, boxer, német

juhaszkutya

basset hound, beagle, tacskd, west highland
Malassezia-dermatitis white terrier, shar-pei, cavalier king charles spaniel,

jack russel terrier, angol szetter, német juhaszkutya

straffordshire terrier, angol bulldog, mopsz, boston
terrier, francia bulldog, west highland white terrier,
shar-pei, 6angol juhaszkutya, berni pasztorkutya,
weimari vizsla, dan dog, airdale terrier, alaszkai mala-
mut, afgan agar, dobermann

Szdrtiszbatkassag
(Demodicosis)

e yorkshire terrier, parson russel terrier, pekingi palota-

kutya
Steril granuloma/ collie, tacskd, doberman pincher, angol bulldog,
pyogranuloma szindréma weimari vizsla, dan dog, boxer, golden retriever
Velesziletett talpparna- labrador retriever, golden retriever, ir terrier, kerry kék
hyperkeratosis terrier, borddi dog

akita, csau csau, border collie, shar pei, cocker spaniel,

Pemphigus foliaceus . .
phig labrador retriever, tacsko
Cink-reszponziv dermatosis szibériai husky, alaszkai malamut, szamojéd

skot terrier, pekingi palotakutya, boxer, uszkar, norvég
Laphamrak elkhound, labrador retriever, standard uszkar, orias
schnauzer, tacskd, flandriai pasztorkutya

skot terrier, airedale terrier, boston terrier, cocker spa-
Melanoma niel, boxer, golden retriever, ir szetter, ir terrier, miniatGr
schnauzer, doberman pinscher, csivava, csau csau

A pododermatitisben szenvedd kutyak diagnosztikai vizsgalatanak ki kell ter-
jednie a részletes kérel6zmény Osszegyljtésére és elemzésére, a mélyrehatd
klinikai vizsgéalatra és a megfeleld laboratériumi vagy kiegészitd vizsgalatokra.
Ezen felll néhany szerz8 algoritmusokat javasol a pododermatitis diagnézisanak
meghatarozasahoz (1).

A diagnosztikai megkozelités elsd |épése a nacionale és a kbérelézmény fel-
vétele, amely fontos szerepet jatszik a betegségek korének szlkitésében.
A kovetkez8kben ezeket a szempontokat tekintjik at. Egyes betegségek bizo-
nyos kutyafajtdkban halmozottan fordulnak elé (Id. 2. tabldzat), igy bizonyos
korképekre mar a kutya fajtaja is utalhat, azonban ez dnmagaban nem elég
a diagnézis felallitdsdhoz.

A kolyokkorl allatok nagyobb valdszinlséggel - az immunrendszer nem meg-
feleld miikodését feltételez8 - parazitds (sz8rtisz8atkassag), gombas (der-
matophytosis) vagy genetikai (halb8rbetegség/ichthyosis, dermatomyositis,
epidermolysis bullosa) betegségben szenvedhetnek. A fiatal felnStt korban
jelentkez8 labvégelvaltozasoknal els8sorban az allergias (atopids dermatitis,
eleségallergia), a parazitas (sz8rtlisz8atkassag), az éleszt6gombas (Malassezia-
dermatitis) kérképeket, a bakteridlis fertézéseket (fellletes és mély sz8rtiszb-
gyulladas; a baktériumok fellletes tllszaporodasa (BOG-szindréma - bacte-
rial overgrowth szindréma) vagy a metabolikus (cink-reszponziv dermatosis)
kdrokokat vehetjik szamitasba. A kdozépkorld kutyaknal elsésorban az allergias,
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a parazitas, a fert6z6 koérképek kozott érdemes vizsgalédnunk, de a hormonalis
ill. az autoimmun dermatosisokat (pemphigus foliaceus) szintén figyelembe kell
vennink. Az id8s korban 1év8 kutyak fogékonyabbak az autoimmun, a metabo-
likus (hepatocutan szindréma) és a daganatos (laphamrak, melanoma) hatterd
pododermatitisekre (8).

A részletes korelézmény felvételekor figyelmet kell forditani a kutya tartasi
korilményeire, életmédjara és a kdrnyezetére. A durva fellletek (a vadaszku-
tyaknal az egyeletlen, kdves talajon vald jarads) és bizonyos anyagok (homok,
kisebb kavics, séder) felhalmozédasa az ujjak kozotti résben a bdr irritacidjat
és mikrosérlléseit okozhatjak (1). A rossz higiénias allapot, a bélsarral szeny-
nyezett padozat, a parazitalarvak (Pelodera, Strongyloides fajok) b&rbe valé mig-
racidjahoz vezethet (1) és a nedves kennelekben valé tartézkodas hajlamosit
a dermatophytosis és candidiasis altal okozott dermatitisre (8). A fekhelyek
irritalé (pl. érdes, szalkas felszin) vagy allergén (pl. gyapju, tollparna) hatasait,
valamint a kdzvetlen kdérnyezetben felhasznalt kilonféle készitményeket (vegy-
szerek, fert8tlenitészerek) is figyelembe kell venni, mivel a vegyi anyagokkal
vagy a novényekkel vald érintkezés a kontakt dermatitis kialakulasahoz vezethet
(1. A vadon é18 ragcsaldkkal valé rendszeres érintkezés vadaszat kdozben noveli
a Microsporum persicolor fonalas gomba altal okozott fert8zésének a kockazatat
(8). Barmely stressztényezd jelentds lehet azokban az esetekben, amikor a fel-
tételezett pszichogén eredet szamitasba johet (1). Az egyes foldrajzi régidkban
eltdltott id6 vagy tartdzkodas a mély gombas fert6zés (pl. blastomycosis) vagy
leishmaniasis lehetGségére utalhat. A kutya eleségének ismerete felhasznalhatd
a taplalék mindségének értékelésére és adott esetben a megfeleld eliminacids
diéta meghatarozasara.

A kbérel6zményben szerepld idult klls6halldjarat-gyulladas vagy visszatérd
gyomor-bélrendszeri panaszok az atdpids dermatits lehetdségét sugallhatjak.
A fokozott vizeletUrités (polyuria) és a tobb viz ivdsa (polydipsia) vagy a gyomor-
bélrendszeri tinetek (hanyas, hasmenés, sargasag) a hepatocutan szindréma
gyanujat vethetik fel. A bbrelvaltozasok hirtelen fellépése néhany perc vagy 6ra
alatt a kulsd tényezdkre, Ggymint az égésre valamint az irritacids kontakt derma-
titisre utalhatnak. Ha a bdrelvaltozasok néhany nappal az Gj allat érkezése utan
jelentkeznek, akkor a fert6z8 betegségeket kell leginkabb szamitasba vennlnk.
Fontos lehet a szezonalitas el6fordulasa, klilonds tekintettel azimmunmedialt, az
allergias és a fert6z48 korképekre, ugyanis nyaron vagy 8sszel jelentkezd viszketd
pododermatitis hatterében &llhat parazitas fertézés (trombiculosis) vagy aller-
gias bdrgyulladas (pl. pollenallergia) is. A korabbi gydgykezelésre adott valasz-
bél vagy annak hidanyabdl szintén kdvetkeztethetlnk bizonyos betegségekre.
Minden kordbban adott gydgyszeres kezelés adagolasat és hatékonysagat
ellendrizniink kell, pl. hatékonyak a glUkokortikoidok atopids dermatitisben, de
sUlyosbitja a tineteket sz&rtlsz8atkdssdgban és dermatophytosisban. A helyileg
alkalmazott készitményeket is gondosan felll kell vizsgalnunk, mivel ezek irritald
vagy allergias dermatitist okozhatnak, amelyek fenntarthatjdk a pododermatitist.
Az olajos készitmények maceracidhoz, a samponok irritacidohoz vezethetnek,
a glUkokortikoid készitmények sllyosbithatjak a bakterialis, gombas és parazitas
fert6zéseket (8). Az esetleges iatrogén komponensekre is 6sszpontositani kell,
mivel a kutya »kéros gydgyszerreakcidi” (cutaneous drug reaction) a labvégek
elvaltozasait is okozhatjak. Ha a korel6zmény és a klinikai tinetek azt sugalljak,
hogy »gydgyszer reakcié” allhat a hattérben minden gyégyszert (antibiotikum,
gyulladascsokkentd és parazitaellenes készitmény) esetleges kivaltdé oknak kell
tekintenlnk. A tarsallatok egészségi allapotara is ra kell kérdeznink, ha felmerdil
a kdrnyezeti vagy a fert8z8 okok lehet8sége (1).

Az altaldnos klinikai vizsgalat els8sorban a hepatocutan szindrémaval (hanyas,
hasmenés, sargasag, polyuria, polydipsia), a leishmaniasissal (szemgyulladas,
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nyirokcsomé-duzzanat, izlletgyulladas, rossz kondicid, orrvérzés) és az autoim-
mun betegségekkel Jsszefliggésbe hozhatd tlnetek keresésére iranyul.
A daganatos elvaltozasok gyanUjakor tovabbi megfeleld kiegészits diagnosztikai
vizsgalatokat kell végezniink (8).

A bdrgybdgyaszativizsgalatnak meg kell hataroznia az érintett |1dbvégek szamat,
a pruritus meglétét vagy hianyat, a bdrelvaltozasok tipusat és az eloszldsukat
a labvégeken és a test egyéb részein (8). Fontos a kialakult b&rtlinetek sllyossa-
ganak, mélységének megallapitasa is, ill. annak elbirdladsa, hogy a kialakult tinet
mennyire fajdalmas, lehet-e pl. oka az esetleges santasagnak. A klinikai tinetek
kutyanként eltéréek lehetnek, sét az egyes mancsok kdzo6tt is tapasztalhatunk
eltérd blrelvaltozasokat. Az elvaltozasok jellegében vagy eloszlasaban bekovet-
kez8 barmilyen valtozas szintén fontos, hiszen masodlagos valtozasokra tobbek
kozott mikrobidlis fert8zésre utalhat. A pododermatitis elvaltozasainak klinikai
megjelenése azonban ritkan teszi lehetdvé a kivaltd ok megallapitasat a kiegé-
szité diagnosztikai vizsgalatok nélkul (1).

Egy mancs érintettségekor a fertdz8 dgensekre (dermatophytonok, Demodex
spp., Neotrombicula autumnalis 1arva) és a mechanikai (idegen test, trauma, égés)
vagy a vegyszerek okozta sérlilésekre gondolhatunk. Azonban nem hagyhatjuk
figyelmen kivUl a bakteridlis sz8rtlszEgyulladas, a steril gyulladasos gennyes granu-
loma, a viselkedés zavarabdl adédé és a daganatos (laphamrak, fibroma) eredetd
korképeket sem. Tobb, vagy az Osszes ladbvégre kiterjedd elvaltozadsok eseté-
ben a parazitas (sz8rtlisz8atkdssag, trombiculosis, Pelodera- vagy Stongyloi-
des-dermatitis), a gombas (Malassezia-dermatitis, candidiasis), az allergias
(atopias dermatitis, eleségallergia, kontakt dermatitis), az autoimmun (pem-
phigus foliaceus) vagy a metabolikus (cink-reszponziv dermatosis, hepatocutan
szindrébma) okokat érdemes figyelembe venniink. A mancsok pruritusa fontos
klinikai megjelenési forma, amely az allergias, parazitas vagy hormonalis hat-
térokkal és/vagy bakteridlis, éleszt6gombas felllferté6zéseknél, vagy ritka ese-
tekben a viselkedés zavarainal, veleszlletett vagy szerzett syringomyelidban
fordul elS. A nem viszketd pododermatitisekkel ritkdbb esetekben taladlkozhatunk,
amelynek lehetséges okai a dermatophytosis, a demodicosis, az autoimmun és
a tumoros kérképek egy része (8)

A koérel6zmény felvételét és a blrgydgyaszati vizsgalatot kdvetden laboratdri-
umivizsgalatokkal mutathatjuk ki a betegségek elsddleges és masodlagos okait.
A cytologia, a trichogramm (sz&rvizsgalat) és a bdrkaparék-vizsgalat javasolt
a legtobb esetben (6). A mancsok érzékenysége miatt a cytologiai vizsgélatot
a celluxos mintavételi médszerrel érdemes elvégezni, azonban ennél a tech-
nikanal a nagyobb mértékld szennyezddés miatt a mintdk kiértékelése nehe-
zebb. A lenyomati cytologia mintavétel soran Ovatosan kell eljarnunk, mivel
a targylemez szélével kdnnyen a labvég bdrének sérilését okozhatunk. A tricho-
gramm-vizsgalattal (sz8rkitépés) és a mély bérkaparékkal vizsgaljuk a demodex-
atkdk és egyéb parazitdk (sarcoptes, neotrombicula larva) jelenlétét mikro-
szkbp alatt. A negativ Wood-lampas vizsgalat nem zarja ki a dermatophytosis
lehet6ségét, gy a dermatophyta fajok kimutatadsa tenyésztéses vizsgalattal
lehetséges (9). Mély pyodermaban szenved8 betegek esetében, valamint
a kezelésre nem reagald idilt esetekben a baktériumtenyésztést és érzé-
kenységi vizsgalatot is minden esetben el kell végeztetniink (6). A laboratéri-
umi vizsgalatok mellett a fertdzések kezelésével folytathatjuk a diagnosztikai
lépéslinket. A diagndzis felallitasaig kerlljuk a glikokortikoidok hasznalatat.
A prutitus enyhitése miatt fontos a Malassezia élesztégomba és a bakte-
ridlis fert6zés helyi és szisztémas kezelése (9). Az eliminaciés monodiétat és
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a kornyezeti tényezdk valtoztatasat javasoljuk az eleségallergia és a kontakt
dermatitis gyanUja esetén. Az atépias dermatitis diagndzisat altalaban a kértor-
ténet, a klinikai tiinetek (gyulladasos alopeciaval, erythemaval, valtozé mértékd
pruritussal és masodlagos bakteridlis és/vagy Malassezia élesztégombas ferts-
zéssel jaré pododermatitis) alapjan és az egyéb vakarédzassal jaré betegségek
kizadrasat kovet8en (negativ laboratériumi eredmények, sikertelen préba-kezelé-
sek) a Favrot-féle kritériumrendszer segitségével hatarozhatjuk meg. Az allergén-
specifikus immunterapiaba (ASIT) torténd allergének kivalasztasahoz intradermalis
tesztet (IDT) és/vagy allergén-specifikus IgE szeroldgia tesztet végezhetiink.
A kamposférgek (Ancylostoma caninum, Uncinaria stenocephala) okozta fert8-
zOttséget a bélsar cink-szulfat flotacids teszttel torténd vizsgalataval allapithat-
juk meg. A bdrbiopszias mintak kdrszovettani vizsgalata lehetdvé teszi a klinikai
diagndzis megerdsitését, a definitiv diagndzis feladllitasat és felbecsilhetetlen
értékliek a mogottes etioldgia azonositasaban. A bdrbiopszias mintakbdl elvégez-
hetd a baktériumok és gombak tenyésztéses vizsgalata is. A kdrszovettani mintak
immunhisztokémiai festése lehetdévé teheti az immunglobulinok (IgG, IgA vagy
IgM) és komplement lerakdédasanak vizsgalatat az epidermisben vagy az alap-
hartyadban pododermatitis esetén autoimmun hatter( betegségeknél. A tera-
pias valasz hidnyaban, atipikus megjelenés esetén, ill. endokrin vagy szisztémas
betegség gyanuja esetén a megfeleld kiegészitd vizsgalatok magukban foglalhat-
jak a hematoldgiai, biokémiai vizsgalatokat, vizeletvizsgalatot, dinamikus endokrin
teszteket, és a képalkotd diagnosztikat. A meglévs eredmények alapjan tovabbi
specifikusabb diagnosztikai mddszerek igénybe vétele valhat szlkségessé, Ggy-
mint a specialis szovettani festési eljarasok, a polimeraz lancreakcié (PCR) vagy
a tenyésztési technikak, hogy megerdsitsék vagy kizarjak az atipikus baktériumok
(Mycobacterium spp.), a gombas (pl. Prototheca spp., Sporothrix schenckii) vagy
a protozoas fertézések (leishmaniasis) meglétét (1).

A pododermatitis barmely életkorban kialakulhat, barmilyen nemi{ és fajtajd
kutya érintett lehet, de altaldban kan kutyakban és durva, révidszdrd fajtakban,
dgymint a boxerben, a bulldogban, a bullterrierben, a német rovidszér( pointe-
rekben, a dan dogban, a weimari vizslaban, a labrador retrieverben, a masztiffban
és a basset houndban gyakrabban fordul elS. A hosszU sz&r( fajtak kozil hajla-
mosabb a pododermatitisre a német juhaszkutya, a golden retriever, az ir szet-
ter, valamint a pekingi palotakutya. A mellsé végtagok gyakrabban érintettek,
és az elvaltozasok kiterjedhetnek egy, vagy mind a négy végtagra is. Az érintett
terlleten a b8r szdrhianyos (alopécias), kipirult (erythemas), vizeny8sen beszi-
rédott és fellletes vagy mély hdmhianyok (erdzid, fekély), csomédcskak (nodulus),
fisztuldk, véres hélyagok (haemorrhagias bulldk) kialakuldasdt, majd savés-gennyes
valadékozasat figyelhetjik meg. Sokszor ezek a csombcskak, fekélyek terapia-
rezisztensek, a kés8bbiekben a terlletlikon hegképz8dés alakulhat ki. A gdobok,
csomocskak legtdbbszor puha, hullamzé tapintatlak, késébb az ujjak kdzotti bor-
felilet megvastagodhat, lichenifikdlédhat, pigmentaldédhat. A pododermatitis
gyakran fajdalmas, viszketd és a nyalas, ragas hajlamosit a szekunder mikrobia-
lis fert6zésekre (a baktériumok és a Malassezia élesztégomba tllszaporodasaval
jaré szindrémara). Jellemz8 a mancsok sz8rszalainak barnas elszinez8dése és
karomagyak gyulladasa (paronychia). A kérnyéki nyirokcsomék megnagyobbod-
hatnak, de egyéb szisztémas tlinetek megjelenése ritka. A remisszids epizédo-
kat gyakran kiséri a klinikai tineteinek idészakos fellangoldsa. Még azokban az
esetekben is, amelyek jelentds mértékben javulnak, a fennmaradd szdvetkaro-
sodas és a fibrozis gyakori kdvetkezmények. Bar az esetek tdbbségében csak a
lagyszoveti képletek érintettek, ritkdn csont- és/vagy izileti érintettség is el8-
fordulhat (14).



1. ABRA. A generalizalt demodicosis

A PODODERMATITISEK DIFFERENCIALDIAGNOZISA KUTYABAN

A kutyak demodicosisa a sz8rtlsz8kben, kisseb szamban a faggylUmirigyekben
é16 gazdaspecifikus Demodex canis és D. injai fajok altal okozott b&rbetegség.
Az érintett terllet és a sUlyossag szerint a demodicosis négy formajat kilonboz-
tethetjuk meg, Ugymint a lokalizdlt, a generalizalt, a pododemodicosis és a kllsd
halldjarat ceruminosus gyulladadsa. A demodicosist minden olyan pododerma-
titises esetben fel kell vennlnk a differencialdiagnosztikai listankra, amelynél
akdr szimmetrikus, akar csak egy mancsot érinté elvaltozast tapasztalunk (7).
El6fordulhat 6nalldan, csak a mancsok érintettsége vagy a generalizalt forma
részeként. A pododemodicosis kezdédhet fiatal vagy felnétt korban és kovetkez-
ménye lehet a generalizalt demodicosis kezelésének is. A tinetek kdzé tartozik
a karom koérnyékén és az ujjak kézotti teriileten az bdrpir, gébdcske (papula),
gennyes hédlyag (pusztula), korpdzas, porkdosddés, hyperpigmentacid, mi-
tesszer (comedo), »follicularis cast” képz&dés, molyragta sz&rhidny és a kildn-
b6z6 mérték( duzzanat masodlagos mély bdrgennyesedéssel vagy anélkil
(1., 2.a. és 2.b. dbra). Regionalis nyirokcsomd-megnagyobbodas is eldfordulhat (6).

erythemas bérgyulladdsban megnyilvanulé

formdja, amely a mancsokat is érinti

FIGURE 1. Generalized demodicosis

isa

form of erythematous dermatitis, which

also affects the paws

2/A. ABRA. Generalizdlt demodicosis egyik 2/B. ABRA. Mély furunculosis
jellegzetes megjelenési formdja a comedon a generalizalt demodicosis
képz8dés Iathaté a mancsok ventrdlis fellletén  kévetkezményeként

DR. PAULINA ANNA szivességébdl DR. PAULINA ANNA szivességébdl

FIGURE 2/A. A characteristic form of FIGURE 2/B. Deep furunculosis as
generalized demodicosis is the formation of a result of generalized demodicosis

comedon on the ventral surface of the paws

A szO8rtUsz8atkakat trichogramm- vagy mélybdrkaparék-vizsgalattal mutathatjuk
ki. A mancsok terlletérdl a mintavétel nehéz és fajdalmas, ezért a megfeleld
bérkaparékvételhez a legtobb esetben szedéacid szlkséges. Az idult és tdlzott
hegesedéssel jar6 esetekben, valamint egyes fajtaknal (shar-pei) a demodexat-
kak kimutatdsahoz bdrbiopszidas mintavétel és kdrszovettani vizsgalat sziksé-
ges, ami Ugynevezett yinterface” jelleg(, a sz&rtliszs falaban kialakult gyulladast,



3. ABRA. Erythema és sdrd
valadék felhalmozdédds

a ventralis interdigitalis
résekben mdsodlagos
Malassezia-pododermatitis
kévetkezményeként atdpids

bérgyulladdshoz tdrsulva

FIGURE 3. Erythema and
ceruminous exudate accumulation
in the ventral interdigital space
associated with atopic dermatitis
due to secondary Malassezia
pododermatitis
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b8rcsomdbképz8déssel jaré bdrgyulladast (nodularis dermatitist) és gennyes
jelleg( felliletes vagy mély sz8rtlsz8gyulladast mutat (7). F6ként a masodlagos
bakterialis fert6zések okozta mancs viszketegség miatt tévesen atdopias bdrgyul-
ladasnak diagnosztizalhatjuk (6). A kérel6zményben szerepelhet a mancsok nya-
logatasa szamos sUlyosan érintett terlleten, de pododemodicosisban a hosszU
tavlvagyintenzivviszketés nem jellemzd,szembenazallergias bérgyulladasokkal.
A klinikai munkak sordn gondolni kell rd, hogy azok a kutyak, akik a pofan, labon,
hdénaljon és az agyéki terileten mutatnak bérelvaltozasokat (kildndsen sz8rhi-
anyos bdrtinet esetén) nem minden esetben szenvednek allergids b8rbeteg-
ségben (3). Azokban az esetekben, ahol a pododermatitis a sz8rés bdrt érinti,
els6ként a demodicosist kell kizarnunk (6). A feln&ttkori formanal minden eset-
ben keresnlnk kell hattérbetegségeket, Ggymint a mellékvesekéreg kortizol-
tdltermelésével jard Cushing-szindromat, a diabetes mellitust, a pajzsmirigy
alulm(kodését (hypothyreosist), a tlizelést, belsd él6skodBket, daganatos elval-
tozasokat, gliikokortikoid- vagy kemoterapias kezelést (7).

A bdrgennyesedés gyakori oka a pododermatitiseknek, mivel legtobb esetben
masodlagos fertézésként tarsul egy mar jelen 1év6 korképhez. Ebbdl addddan
a kivalté ok azonositasa és kezelése nélkill a visszatérd jellege miatt egy fruszt-
ralé betegség az allatorvosi praxisban. A legtdbb esetben Staphylococcus pseud-
intermedius alakitja ki, de szamos mas Gram-pozitiv és Gram-negativ bakterialis
korokozobkat is izolalhatunk. A klinikai tinetek a fert6zés mélységétdl fliggben
valtoznak. A fellletes b&rgyulladas az ujjak kozotti résekben bdrpir, vakarédzas,
az ujjak kozotti terllet kinyaldsanak kialakuladsahoz vezet. A gennyes hdlyagokat,
a goboket és a collaretteket altaldban ritkabban latjuk (6).

A Malassezia-dermatitis gyakori oka
a pododermatitisnek és a mancsok
viszketegségének, amelyet a Malas-
sezia pachydermatis tllszaporodéasa
okoz, bar alkalmanként a fert&zés-
ben mas Malassezia fajok is részt
vehetnek. A klinikai tUunetek kozott
szerepel a mancsok viszketegsége,
bSrpir, porkdsddés, lichenifikacid,
hyperpigmentacio, kellemetlen (avas
zsir) szag és szdrhidany a dorsalis
ujjak kozotti résekben és a talp-
parnak kb6zott, tovabba a karmok men-
tén barna elszinez8déssel (3. dbra).
A diagnézis citoldgiai vizsgalattal
tdmaszthatd ald. A Malassezia-dermatitis nem elsddleges betegség, masodla-
gosan, mas bdrbetegségekhez, leggyakrabban az atépias bérgyulladashoz tarsul.
A fert6zés azonositasa és kezelése kulcsfontossagl szerepet jatszik a viszketés
csillapitasaban, tovabba az elsédleges kivaltd tényezb azonositasa alapvetd fon-
tossagl a sikeres kezeléshez (5).

A dermatophytosis leggyakrabban a Microsporum canis, a Trichophyton men-
tagrophytes és a Microsporum gypseum fajok altal okozott, spontan gyoégyulésra

képes fellletes fert8z8 bdrbetegség. Kutydkban altaldban a periféridn (fejen,
fUlkagylén, orr hegyén, torzson, labvégeken, farkon) okoz klinikai tUneteket.



4. ABRA. Dermatophytosisban
szenvedd kutya mancsdn
sulyosan duzzadt karomdgyak,
alopécia, hyperkeratosis, az ujjak

k6zott seborrhoea és erythema

FIGURE 4. In dogs with
dermatophytosis, severely
swollen nailbed, alopecia,
hyperkeratosis, seborrhoea and
erythema on interdigital space

A PODODERMATITISEK DIFFERENCIALDIAGNOZISA KUTYABAN

A dermatophyta-fertézés tlineteire jellemz3d a fokéalis/multifokalis eloszlasa,
korkorosen, korpazd, bdérpirral jard szdrhianyos vagy toredezett sz8rzetl foltok
megjelenése porkkel vagy anélkll (4. dbra). A dermatophytosis egyike a szdr-
tisz8gyulladast okozd korképeknek, amelyre a gennyes hdlyagok és az Un.
»epidermalis collarette”-k megjelenése is jellemz8. Tovabbi ritka megjelenési
formaja lehet az onychomycosis, amelyre az alakjukat vesztett, téredezett vagy
kdnnyen letdérheté karmok jellemz8ek megvastagodott, elszinez8dott karom-
adgyakkal gyulladas és fajdalom nélkul (13). A dermatophytosist a sz8r és bdr-
kaparék minta tenyésztéses vizsgalataval allapithatjuk meg, mivel a Trichophy-
ton faj nem ad fluoreszcenciat vagy nem termel arthrosporakat a sz8rszalakon,
ezért ezekben az esetekben a Wood-lampas és trichogramm-vizsgalat tévesen
negativ eredményt adhat. A biopszias mintak kérszovettani vizsgalata és a PAS-
reakcié, vagy a Grocott-festési technika alkalmazasa szintén fontos diagnosztikai
teszt lehet a kutydk dermatophytosisanak az igazoldsaban. A dermatophytosis
kdnnyen osszekeverhetd mas hasonld betegségekkel, pl. a sz8rtlsz8atkassaggal,
bS8rgennyesedéssel vagy az atdpias bdrgyulladassal (3).

Az endémias terlleten éI6 vagy onnan szarmazd kutyak korében gyakori és
fontos fert6z8 betegség. A kdrokozd agens a Leishmania genusba tartozd egy-
sejtl parazita a Leishmania infantum, amelyet a lepkeszlnyogok terjesztenek
a mediterran terlileteken, de vemhes szukakban a vertikalis atvitelt és a vér-
transzflzié Gtjan vald fertdzGdést is leirtak. A leishmaniasis egy idUlt betegség
hosszU lappangasi id8vel, a klinikai tinetek honapokkal vagy évekkel a kezdeti
fert6zést kdvetSen jelennek meg, és leggyakrabban nyirokcsomé-duzzanattal és
a bdrelvaltozdsok megjelenésével jar (12). Ugyanakkor valtozatos klinikai tine-
teket mutathatunk ki a fizikai vizsgéalat soran, Ggymint a sapadt nyéalkahartya,
lesovanyodas, orrvérzés, rendellenes allasd, tulndtt, kanyarulatos karmok (ony-
chogryphosis), szemelvaltozasok, santasag, levertség és 1az. A bdrelvaltozasok
a leishmaniasis leggyakoribb klinikai megnyilvanulasi forméaja, az érintett kutyak
81-89%-nal megjelennek, valamint egyes esetekben ez a betegség egyetlen
klinikai megjelenése. Ezeket az elvaltozasokat tipikus (gyakori és/vagy jellegze-
tes a betegségre) és atipikus (kevésbé gyakori és/vagy az elvaltozdsok hasonldak
mas betegségekhez) csoportba sorolhatjuk. Tipikus elvaltozasok kozé tartozik
a kiterjedt hdmlassal és korpazassal jaré Ggynevezett ,exfoliativ’ dermatitis
(ezistszinl, adherens korpazds a szemek kordl, orron, térzsén, végtagokon),
a fekélyes bdérgyulladas (csontos kiemelkedéseken f6ként a carpalis és tarsalis
terlleteken), az onychogryphosis (Iasd el8bb) és az allandé gobods bdrgyulladas



5. ABRA. Atépids dermatitis
kbévetkezményeként kialakult
pododermatitis

Az abrakon a bdr sz8rhianyos,
kipirult, vizeny8sen besz{rddott
és feluletes hamhianyokat is
lathatunk

DR. SIKE NIKOLETT szivességébdl

FIGURE 5. Pododermaititis is a
consequence of atopic dermatitis
The figures show dermatitis,
such as alopecia, erythema,
swollen paw and erosion
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- perzisztens papularis dermatitis - (a fllszél konkav részén, szemhéjon, orron,
ajakon, caudalis hastajékon). Atipikus elvaltozas a fekélyes bdrgyulladas (pl. az
orrhdton vagy a planum nasale-n), a b6r-nyalkahartya atmenetek és egyéb terii-
letek csomdképzddéssel jard bdrgyulladdsa - mucocutan nodularis dermatitis
- (fejen, mellkason, végtagokon), a gennyes-hdélyagos b&rgyulladds — pustularis
dermatitis - (dltaldban generalizdltan), a multifokalis sz&8rhidny (ischaemias der-
matopathia kovetkezménye) és a naso-digitalis hyperkeratosis. Ezt a format
szUrke, vastag és szaraz korpazas jellemzi, amely erésen tapad az alatti fekvd
b6rhdz, mélyen berepedezhet és kilondsen a talpparnakon fajdalmas. A leish-
maniasis diagndzisnak felallitdsa 6sszetett, amely soran laboratériumi tesztek-
kel (cytologiai, kérszovettani és/vagy PCR-vizsgalattal) mutatjuk ki a parazitat és
mindségivagy mennyiségiszeroldgiavizsgalattalitélhetjlk meg agazdaszervezet
fert6zottségét és immunallapotat (17).

Kutydk atépids dermatitise (canine atopic dermatitits — CAD) és eleségallergidja
(food allergy — FA) gyakran a mancsok pruritusaval jar. A CAD fiatal kutyak gyul-
ladédsos és viszketd allergids bdrbetegsége, jellegzetes klinikai megjelenéssel
és jél ismert fajtaprediszpozicidval (Id. 2. tabldzat) (6). Az allergids dermatitisben
szenvedd kutyaknal altaladban a test egyéb teriletein is tapasztalunk bdrelval-
tozasokat, ezért fontos az alapos fizikai vizsgalat elvégzése (7). A tinetek altala-
ban 6 honapos és 3 éves kor kozott kezd8dnek. A betegség kezdetekor a vezetd
klinikai tinet a bdrelvaltozasok nélkll jelentkezd viszketegség egy vagy tobb
terlletre kiterjed8en, beleértve a pofat, a flleket, a mancsokat, a végtagokat,
az alsé testfelet, a gattajékot. Fehér szorl kutyaknal a nyaltdl elszinezddott szdr-
zet latvanyos lehet (6). A dermatitis altalaban difflz, és ventralisan a talpparnak
kozti bbrfellletet is érinti, a mellsé végtagokon altalaban a hajlitd fellletek, a hatsé
végtagokon a nyGjtoé fellletek érintettek, tovabba a karomagy érintettsége (karoméagy-
gyulladas) is el8fordulhat (7). A betegség elérehaladtaval az dnmarcangolas jelentds
sz8rhidnyhoz vezethet, amelyet tévesen sz8rtlsz8atkdssagnak diagnosztizalhatunk.
IdUlt esetekben megjelenhet duzzanat, traumas hamhiany, masodlagos bérgennyese-
dés és Malassezia okozta dermatitis kllondsen az ujjkozi résekben és a karomagyakban
(5. dbra). A diagndzist a kdrel6zmény, a klinikai tiinetek és az egyéb vakarédzassal jard
bérbetegségek kizarasaval allithatjuk fel, de eliminaciés monodiétat és intradermalis
vagy allergénspecifikus szeroldgiai tesztet kell végezniink ahhoz, hogy a tllérzékenységi
reakciot kivaltd allergéneket azonosithassuk, azok elkerllése és/vagy az allergénspe-
cifikus immunterapiaban val6 felhasznalasuk céljabdl (6).
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A kontaktallergia ritka oka a labvég-dermatosisoknak. B&rpir, gobocske, szdr-
hiany és viszketegség tapasztalhatd a mancsok ventralis fellUletén (dltaldban
nem a talpparnakon) és a kontaktus modjatél fuggden a dorsalis fellleten is.
Erintettek lehetnek a test egyéb részei is kiléndsen azokban az esetben, ami-
kor fekvés kdzben a kutya kdzvetlenil érintkezik az allergénnel. Ebbdl addéddan
az alsé allkapocs ventralis felllete, a farok és a lagyéki terllet kilondsen érin-
tett terlletek. Az allergénekkel szembeni szenzibilizacids id8szak akar két év is
lehet, igy a kdrnyezet legljabb valtozdsai nem szlUkségesek a diagndzis felalli-
tdsdhoz. A kontakt dermatitis egy késdi tipusU hiperszenzitivitasi reakcid, ezért
a diagndzis meghatarozasdhoz - az embergydgyaszatban hasznalatos - 48 4ras
patch-teszt elvégzése lenne szikséges. Azonban a kutyabetegeink viselkedése
az egylUttmdkodés hianyaban ezt nem teszi lehetévé, ezért a diagndzist a kor-
el6zmény, a fizikalis vizsgalat és az egyéb kdrképek kizarasaval allithatjuk fel.
Az érintett kutyakat két-harom hétig elklldonithetjik betonbdl vagy rozsdamen-
tes acélbdl készllt ketrecekben és az id§ alatt a klinikai tinetek csékkenésé-
b&l kovetkeztethetink a kontaktallergiara. A kivaltd allergén meghatarozasara
a beteget elkllonithetjik a haz kulonféle helyiségeiben vagy az udvarban. Végsd
esetben a viszketés kezelésére tineti kezelést (pl. helyileg kortikoszteroidot)
adhatunk, amennyiben az allergén meghatarozdsa nem lehetséges (23).

El6fordulnak olyan esetek, amikor a megfelel6 diagnosztikai eljarasok ellenére
a tényleges kivaltd ok meghatarozasa nem lehetséges. Az ilyen eseteket idio-
patikus pododermatitisnek nevezzlik, amelyek gyakran terapiarezisztensek.
A bdrgybdgyaszok tapasztalata szerint a latszdélag idiopathids esetek gyakran
multifaktoralisak és magukba foglaljdk a mancsok deformitasat, a sérlléseket,
azallergias bérgyulladasokat, azimmunszuppresszidt és agranulomaképzddéssel
jaré mély bérgennyesedés kialakuldsat. A tlinetek k6zott szerepel a fajdalmassag,
a sulyt viseld sz8r8s béron megjelend lagyszovetek duzzanata miatt, az ujjak
kozotti csomok kialakuldsa és a valadékozd fisztulak képzddése. Alapos diagnosz-
tikai munka szikséges és minden eréfeszitést meg kell tenni a betegséget elb-
idéz8 tényez8k azonositdsara és abetegség gydgyszeres és sebészikezelésére (6).
Mivel ezekben az esetekben a baktériumok altaldban maéasodlagosan fertdzik
a labvégeket, hosszantarté antibakterialis gyégykezelést vagy bakterialis auto-
gén vakcinakat javasolhatunk (7). A fert8zések kezelése utdn egyes esetek-
ben a glukokortikoidokkal vagy ciklosporinnal végzett gyulladascsokkentd vagy
immunmoduldld kezelés jelent8s javulast eredményezhet. Részleges vagy teljes
fUzids podoplasztikira és/vagy |ézerterdpiara lehet szikség azokban az esetek-
ben, amelyek nem reagalnak a gydgyszeres kezelésre (6).

A mély pododermatitis vagy ujjak kozotti pyogranuloma hatterében egy immun-
medialt és/vagy idegentest tipusl gyulladasos valaszt feltételezink, amelyet
a megrepedt fald sz4rtliszEbdl, faggydmirigyekbdl és panniculusbél felszabadult
keratin és triglicerid valt ki. Ritkan el&forduld kérkép és a rovidsz4rl kutya faj-
tadk hajlamosabbak ra. A kérkép egy gyulladasos folyamattal kezdédik, amelyet
kivadlthat mechanikai (idegentest), bakterialis, gombas, parazitds vagy allergias
hattér is. Az elébb felsorolt kdérokok altal kivaltott pododermatitishez allandé
mikrotrauma tarsul, amely egy hosszan tartd mély szoveti gyulladast (cellulitist)
alakit ki, amelybdl majd kialakulhat a pyogranulomas gyulladas. Jellemzé klini-
kai tUnetek az ujjak k6zott megjelend kipirult gobdcskék, tomott vagy hullamzé
csombcskak, hélyagok egy vagy tobb mancson (6. dbra).



6. ABRA. A [Gbvég mély
bérgennyesedése, amely
dorsalisan és ventralisan
nodulusképzédésben és
valadékozdasban nyilvanul meg
DR. SIKE NIKOLETT szivességébdl
(balrél az 1. kép)

FIGURE 6. Interdigital
furunculosis, which is manifested
dorsally and ventrally by nodular

formation and draining sinus
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Ezek az elvaltozasok fajdalmasak, viszket8ek, kifekélyesednek és savdésan-geny-
nyesen valadékoznak, majd id8vel fibrotikussa vallnak. Differencidldiagnosztikai
szempontbél a kdvetkezd kérképekre gondolhatunk: bakterialis pododermatitis,
demodicosis, dermatophytosis, mély bakteridlis/gombas fert8zés (cellulitis),
autoimmun bdérbetegségek, daganatok. A diagndzis a kéreldzmény, a klinikai
tinetek és az egyéb differencidldiagndzisok kizarasaval allithatd fel. A vékonytd-
aspiraciéval vett citoldgia mintank eredménye egy (pyo)granulomas gyulladas
baktériumok nélkll vagy baktériumokkal a masodlagos felllfert6z6dés miatt.
A kérszovettani eredménylnk multifokalis, nodularis-diffGz (pyo)granulomas
gyulladast mutat és a specialis festési eljarasok (PAS-rekcid, Ziel-Neelsen)
negativ eredményt adnak vagy masodlagosan pozitivak. Ezekben az esetekben
a mikrobioldgia vizsgalatokhoz mélyrdl szarmazd minta szlkséges, amelyhez
legalkalmasabb a bd&rbioptatum tenyésztéses vizsgalata. Ennél a kérképnél
a baktérium, esetleg mycobacterium és a gomba tenyésztése negativ ered-
ménnyel zarul. A gydgykezelésnél elengedhetetlen a kivaltd tényezd azonosi-
tadsa példaul allergia, nedves kdrnyezet, szennyezett talaj, a rovidszérlek esetén
trauma, idegentest és a mikrobioldgia eredmény alapjan a megfeleld ideig adott
szisztémas antibiotikumos kezelés. Sokszor élethosszig tarté kezelés szikséges
és idult esetekben fibrézis kialakulasara szamithatunk (20).

Az idiopatikus lymphocytas-plasmasejtes pododermatitis egy idult, visszatérd,
terapiarezisztens folyamat. Azokban az esetekben gondoljunk erre a kérképre,
ha a diagnosztikai munkak soran kizartuk az ektoparazitas korképeket, az elval-
tozasok nem reagaltak a hosszU idejl antibiotikumos terapiara vagy az elimina-
cids diétara, az atdopias dermatitis kritériumaiknak sem felel meg, azonban jél
reagal az immunszuppressziv terapiara (9). A kérképet a kérszovettani eredmé-
nyek alapjan nevezték el, bar egyes szerz8k véleménye szerint ez valdszinlleg
inkdbb egy ,reakciés mintazat”, mintsem egy meghatarozott kilonallé klinikai
entitas (6). A korkép koérfejlédése napjainkban még ismeretlen, de a nagy szam-
ban jelenlévs lymphocytadk és plasmasejtek immunaktivitast és antigénhatast
sejtetnek a hatterében (1). Nincs bizonyiték arra, hogy egy szisztémas beteg-
ségre adott reakcid vagy immunhiany allna a hattérben. Eddig kor, fajta vagy ivari
prediszpoziciét nem allapitottak meg. Jellemzd klinikai tinetei a sz&rhiany, bor-
pir, fajdalom, viszketés, b6rmegvastagodas, erdzidk, fekélyek, fisztuldk, amelyek
vegyesen a mancsok ventralis és dorsalis fellletén is kialakulhatnak. Altalaban
egy végtagon indul, de késdbb tobb végtag is érintett lehet. Cytologiai vizsgalat-
tal masodlagos fertézéseket allapithatunk meg, de 6nmagaban az érzékenységi
vizsgalatalapjanvalasztott,hosszlideigadott antibiotikum kezelés nem eredmé-
nyez klinikai javulast. Az idiopatikus lymphocytas-plasmasejtes pododermatitis
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diagnédzisat az egyéb kérképek kizarasaval és az immunszuppressziv gyogyke-
zelésre adott pozitiv valaszreakcié alapjan allithatjuk fel. A biopszias mintavétel
3 héttel a megkezdett antibiotikum kezelést kdvetSen javasolt. A kdrkép diffe-
rencialdiagnézisai k6zé tartoznak az allergias bdrbetegségek, a parazitas (kild-

P

nos tekintettel a demodicosira) és egyéb fert8z8 b8rbetegségek (9).

A korfejlédés, a klinikai és a kérszovettani elvaltozasok alapjan leirtdk a kutyak
visszatérd interdigitalis dermatitisének egy altipusat, amely masodlago-
san mitesszerek és szOrtlszbcisztak kialakuldsaval jar a palmaris és planta-
ris interdigitalis b&rben. A kdrkép kialakuldsa a ventralis talpi felllet sz8ros
b&r felszinét érintd kulsd traumaval kezdddik, amely az epidermis és a sz0r-
tUsz8k hyperkeratosisahoz vezet. A hamelfajuldssal jard folyamatok sz(kitik
és eltdmitik a sz8rtlszd8k kijaratat, amely folyamat kovetkeztében a sz48rtlszd
tartalma felhalmozddik és a szdrtlsz8kben cisztak képzddnek. A kitagult cisz-
tdk megrepednek és az abbdl kiszabadult sz8rtusz8tartalom (keratin) egy
idegentest tipusl gyulladasos reakcidét okoz, amely bakteriadlisan fertéz8dhet.
Ez az oka annak, hogy ez a betegség nem, vagy csak részlegesen reagal az
antibiotikumos kezelésre. A felrepedt szOrtlszOk valadéka Osszeolvadhat,
és a dorsalis fellUleten megjelend, sipolyjaratok kialakuldsdahoz vezethet-
nek. Legtobbszor rovid, durva szb8rzetl kutyaknal jelentkezik, 3 éves kor eldtt,
és altaldban a mellsd végtag 3/4 és 4/5 ujjkozi terlleten, amelynek magya-
rézata, hogy a nagyobb testsllyt visel6 végtagok széles, lapos labvégének
3/4 és 4[5 ujjak kozotti terllete nagyobb felUleten érintkezik a talajjal. Eze-
ket a mitesszereket és sz4rtlsz8cisztakat a ventralis interdigitalis bdr tobb
rétegébdl kimutathatjuk. A follicularis cisztak iddszakos repedése ismétlédé
pyogranulomas dermatitishez és fisztulds epizbédokhoz vezet. A pyogranulo-
mas dermatitist a szabaddéa valt keratinra adott gyulladasos reakcidé valtja ki.
A folyamat a mancsok ventralis feliletén indul a mitesszerek és a follicularis
cisztak képz&désével, és a fisztuldk a dorsalis interdigitalis térbe vandorolnak,
amelyek tévesen azt a latszatott keltik, hogy az elvaltozasok a dorsalis inter-
digitalis bérben alakultak ki. A ventralis eredet felismerésének elmulasztasa
és a cisztak eltavolitasanak hianya a kezelés gyakori sikertelenségéhez és
a folyamat ismétiédéséhez vezet. A palmaris és a plantaris interdigitalis b&r
klinikai vizsgalatakor sz8rhianyt, mitesszereket és callus-szer(i megvastagoda-
sokat tapasztalunk (7 dbra). Tovabbi alapos bdrgydgyaszati vizsgalattal ki kell
zarnunk az egyéb kéroki (bakteridlis, parazitds, éleszt6gomba, dermatophyta-
fert8zések, idegentestek, allergids eredet(i gyulladas) tényez8ket és el kell
végeznink a megfeleld antibiotikumos probakezelést, amelyeknek lehetdvé
kell tennie az interdigitalis ciszta szindrémaval rendelkezd kutyak felismerését.
A palmaris vagy plantaris ventralis ujjak kd6zotti bdr jellegzetes kdrszovettani
elvaltozasa a mérsékelt vagy sulyos hyperkeratosis, az epidermis és a folliculus
infundibulum epitheliumanak acanthosisa, a follicularis ciszta, a sz6rt vagy
keratint tartalmazd jarat és a mély sz4rtlszdgyulladas. A felszabadult sz8rtisz6-
tartalom granulomas gyulladasos reakciéval tarsul. Az idilt elvaltozassal rendel-
kez8 kutyanal a sz4rtlisz6 bedgyazddhat a heges terliletekre. Ezen esetek keze-
lése frusztraldé és egyedileg valtozd, de az elvaltozasok kezelésére a lézeres
sebészeti technika a legsikeresebb, amely gydgyithatja vagy javithatja a bdr-
lézidkat. Az interdigitalis dermatitis szamos oka gydgyszeresen vagy kevésbé
invaziv mUtéti eljarasokkal kezelhetd, igy a lézerm(itét elStt ki kell zarni azokat
az okokat, amelyek nem a ventralisan fejl6dd mitesszer és a szdrtlUszbciszta-
szindréma miatt alakulnak ki (4).



MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2020. MAjUS

7. ABRA. Kutydk Iabvégének palmaris és plantaris fellletén kialakuld interdigitalis comeddk és follicularis cisztdk

A képen lathaté a sz8rhidny, szamos mitesszer és a callus-szer(i megvastagodas (hyperkeratosis)

DR. PAULINA ANNA szivességébdl

FIGURE 7. Canine interdigital palmar and plantar comedones and follicular cysts

The picture shows hair loss, comedons and callus-like thickening (hyperkeratosis)

A ,gydgyszerkiUtés” gobocskéket, plakkokat, erbzidkat és fekélyeket okozhat
a labvégeken, a talpparnakon és a talpparna széli részén. Gydgyszerek, amelyekrdl
beszamoltak, hogy ilyen reakcidt idézhetnek eld, tébbek koz6tt a szulfonamidok,
a béta-laktam antibiotikumok, egyes gombaellenes szerek (5-fluorocitozin) és
antiparazitikumok (levamizol, moxidektin). A gydgyszeres kezelés felfliggesztése
és a méasodlagos fert6zés kezelése a bdrelvaltozasok javuldsat eredményezi (18).

Az idiopatikus steril granulomas/pyogranulomés nodularis vagy plakk-
képz&déssel jard bbrelvaltozds formajaban megjelend kérképet steril granuloma/
pyogranuloma szindrémanak (SGPS) nevezzik. A szindréma oka és kérfejlGdése
ismeretlen. A hatterében immunm{kodési zavart vagy az immunrendszer rend-
ellenes érzékenységét feltételezzik, amelyet egy ismeretlen ferté6z6 agens
antigénje valthat ki. Egy tanulmanyban, a korabban SGPS-nek diagnosztizalt 46
esetbdl 21 (46%) kutya bizonyult Leishmania-pozitivnak PCR- és immunhiszto-
kémiai vizsgalatok soradn (2). A granulomakra jellemz8 a kérokozdk és az idegen-
testek hianya a kérszovettani vizsgalatok soran, ill. a megfelel$ terapias valasz
a szisztémas glikokortikoid- és ciklosporin-kezelésre, amelybdl egy rendellenes
gyulladasos histiocytas valaszreakcidora kovetkeztethetlnk. Az elvaltozds min-
den kord, fajtaja és ivarl kutyadban megjelenhet, de a kérképre fogékonyabb
kutyafajtakat a 2. tabldzatban tUntettlk fel. A SGPS jellegzetes klinikai megje-
lenési formaja a tomott, fajdalmatlan, nem viszketd gobok, plakkok és csomok.
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Az elvaltozasok megjelenhetnek korfank alakban, alopeciassa, fekélyessé
valhatnak és masodlagosan fert6z6dhetnek. Altaldban multiplex eloszlast
mutatnak és jellemz8en a fejen (kilondsen az orr hegyén, a pofan, a sze-
mek kordl), a fulkagyldn és a talpparnan fordulnak eld. A diagnozist a kor-
eldzmény, a fizikalis vizsgalat, a baktériumtenyésztés és a bdr kdrszovettani
vizsgalataval allithatjuk fel. Az elklUlonitd korjelzést a fertdz8 hatterl és
a tumoros elvaltozasok képezik. A cytologiai vizsgélat pyogranulomés vagy
granulomas gyulladast mutat kérokozd jelenléte nélkll. A tenyésztéses (aerob,
anaerob, mycobacterium, gomba) vizsgalathoz aszeptikus mdédon vett biop-
tatum vizsgalata javasolt, amely SGPS esetén negativ eredményt mutat.
Korzovettani vizsgalattal nodularis vagy diffGz granulomés, akar pyogra-
nulomas dermatitist lathatunk. Altaldaban az elvaltozis kdzepén nagyobb
szamban a neutorophil granulocytak, a periférian pedig a macrophagok infilt-
racidjat tapasztalhatjuk. A specialis festési technikdk negativ eredménye-
ire alapozzuk a diagndzisunkat, mivel a SGPS kritériuma a kdérokozd dgensek
hidnya. A diagndzist csak a negativ Leishmania PCR-eredményt koévetben
szabad felllitani (16).

A pemphigus foliaceus egy ritka, de az autoimmun bdrbetegségek kozott a leg-
gyakoribb kérkép, amelyet a desmosomalis fehérjék (desmocollin-1) ellen ter-
mel8d8 autoantitestek sejtkapcsolatot karosité (acantolyticus) hatasa eredmé-
nyez, és amely subcornealis gennyes hélyagok kialakuladsahoz vezet. A betegség
jellemz8en kozépkorl és idésebb kutyakat érint. Egyes fajtak prediszponaltak
(Id. 2. tablazat) (19). A betegség érintheti az orrhatat, a pofat, a fllkagyldokat és
a talppéarnakat, tovabba késdbb az elvaltozasok generalizdlédhatnak a has és
a torzs terlletére is. A betegség jellegzetes klinikai tinetei a fejen szimmetri-
kusan képz8dd gobocskék és gennyes hdlyagok, amelyek tartalma az eroziv fel-
szinre szarad és jellegzetes sarga porkot eredményez. Alkalmanként a betegség
a talpparnakra korlatozodik vagy el8szor a talpparnakon kezdddik, amely fissura-,
pork-képz8désben és hyperkeratosisban nyilvanul meg (8. dbra) (6). Pemphi-
gus foliaceusban és pemphigus vulgarisban (PV) szenvedd kutydk mancsan
a gyulladas és a porkképz8dés féleg a talpparna-bdr atmenetnél gyakori (19).
Az ujjak kozott is kialakulhat elvaltozas, valamint a karomagygyulladas sem
ritka. Az érintett terllet sokszor fajdalmas, slUlyosabb esetben gennyes valadék
(z6ldes-sargas elszinez8dés) fedi a talpparnak feliiletét (9. dbra), amelynek cyto-
logia vizsgalata a PFvagy a PV diagndzisanak feladllitasban fontos szerepet jatszik.
A jellegzetes tinetek utalnak a diagndzisra, de biztosan cytologiai, korszdvettani
és immunhisztokémiai (desmocollin-1 ellen termelt IgG-ellenanyag kimutatasa)
vizsgalattal mondhaté ki a diagndzis. A cytologiai mintakban nagyszamu neut-
rophil és/vagy eosinophil granulocytakat és acantholytikus sejteket lathatunk
masodlagos bakterialis fert8zéssel vagy anélkul (7). A kérszovettani mintak intra-
epidermalis vagy intrafollicularis acantholytikus pusztuldkat tartalmaznak.
A gennyes hoélyagok leggyakrabban a stratum corneumban, granulosumban és
a felsd spinousos sejtrétegben talalhatéak (19). A differencialdiagnézisok kozé
tartozik - labvégtinetek alapjan - a hepatocutan szindréma, a cink-reszponziv
dermatosis, a dermatophytosis és a cutan lymphoma (6).

A pemphigus vulgaris még sokkal ritkdbban elSforduld és sllyosabb forméja
a pemphigusoknak. Jellemz&je a hélyagképz8dés, amely altaldaban fekélyesedik.
Az elvaltozasok gyakran a szajlregben, a hodnalj, agyék és lagyék terlletén,
a mucocutan &tmeneteknél (ajak, orrnyilds, szemhéj, karomagy, genitalidk, anus)
és a talpparnakon jelennek meg (19).



9. ABRA. Pemphigus foliaceusra
jellemzd a lGbvégen megjelend
sdrga porkképzbdés a talppdrna-
bér atmenetnél

DR. SIKE NIKOLETT szivességébdl

FIGURE 9. Pemphigus foliaceus
is characterized by the formation
of yellow crust at the border of

the haired skin and footpad
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8. ABRA. Pemphigus foliaceus autoimmun kérképpel
érintett kutya Idbvége mdsodlagos pyodermadval szévédve
Az &bran lathaté a labvég gyulladasa (bSrpir, alopécia)
és a fissura, porkképzddés és hyperkeratosis

DR. PAULINA ANNA szivességébdl

FIGURE 8. Paw with autoimmune disease of pemphigus
foliaceus with secondary pyoderma
The figures shows inflammation of the foot (erythema,

alopecia) and fissure, crust formation and hyperkeratosis

Egyéb autoimmun betegségek, amelyek jellemz&en a talpparna fekélyesedé-
sével jarhatnak a lupus erythematosus, az erythema multiforme, a toxikus epi-
dermalis necrolysis, a nyalkahartya pemphigoid, az epidermolysis bullosa és
a vasculitis. El6fordulhatnak masodlagosan az alapokként szolgald szisztémas
betegség velejardjaként vagy »gyodgyszerreakcid” részeként és silyos, életet

ooz

veszélyeztetd allapotot jelenthetnek (6).

Az EM és a TEN a gydégyszerkilités két sllyos megjelenési formaja (22). Az EM
inkabb egy klinikai szindroma, mintsem egy specifikus diagnozis és a sikeres kezelés
érdekében a kivalté tényezd felismerése elengedhetetlen (11). Az EM klinikai tinete
a kipirult lapos vagy kiemelkedd foltocska (macula), amelynek a kdzéppontja feltisztul,
a periféria felé terjed, 6sszeolvad és gy(ir( alakl vagy szerpigindzus mintakat képez,
tapadd felszini porkkel, vagy anélkll. Az elvaltozasok a hdnaljon, a lagyékon, a szaj-
Uregben, a mucocutan atmeneteknél, a fllkagyldn és a talpparnan jelenhetnek
meg. A betegek lazasak, étvagytalanok és rossz altalanos allapotban vannak. A nem
fekélyes, ép epidermis terlletérdl vett bérbioptatum vizsgélata szlkséges a diag-
nozis felallitasahoz. Kérszovettani vizsgalaton sejtdls Un. yinterface dermatitist” és
a keratinocytak elhalasat (apoptozisat) talaljuk (22). Ezekben az esetekben at kell
gondolnunk a beteg gybgyszeres kezelését és vakcinazasi protokolljat, szem elbtt
tartva, hogy a gydgyszerek is kivalthatnak ilyen tipus( b&rreakcidkat, a korabban
jél toleralt esetekben is (11). A TEN ritka, életet veszélyeztetd fekélyes és vesiculo-
bullosus betegsége a bdrnek, a nyalkahartyanak és a szajuregnek. Gyakori okozdja
az artalmas gydgyszerreakcid (yadverse drug reaction”). Heveny lazas allapottal,
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levertséggel kezdGdik, amelyet a test nagy terlletére kiterjedd bérkiltések kisérnek.
A kérszovettani vizsgalat az epidermis teljes rétegére kiterjedd necrosist, dermali-
san minimalis gyulladasos sejtes infiltracidét és a dermis és epidermis szétvalasat
mutatja subepidermalis hélyagocskakkal (22).

Avasculitis egy lll. tipust (immunkomplex-lerakdédassal jard) tilérzékenységi reak-
cid6, amelynek klUlénb6zb okai lehetnek, mivel szamos antigéninger kivalthatja.
Okozhatjak gydégyszerek, vakcinak vagy fertdz8 (pl. kullancs terjesztette) dgensek
(11). Legtobbszdr a nyomasnak kitett fellileteken, a végtagokon és a kiallé testré-
szeken (fllkagylo, farokhegy, talpparna, konyok, hereborék) lathatunk szamos apré
bevérzést (purpurat), hamhianyt, kraterszerl fekélyeket és vizeny8s terileteket.
Jellemz§ elvaltozasok a talpparnakon centralisan megjelend kraterszer( fekélyek,
a hyperkeratotikus plakkok, a leukoderma és a talpparnafelszin elvékonyodasa.
A karmokon pedig elfajulds és akéar teljes karomlevalds tinetei a jellemz8ek (10).
A diagndzis a klinikai megjelenés és korai elvaltozasok kérszovettani vizsgalattal
allithatd fel, amelyhez a mély biopszias mintat az elvaltozasok marginalis részé-
rél javasolt venni (7). A kérszdvettani elvaltozasokra a sz8rtuszé faldnak gyulla-
dasa, az endothelsejtek duzzadasa, az érfal fibrinoid necrosisa, vérzés, hypoxia
jelei (halvany kollagén, kifakult sz8rtlisz8k és bdérfliiggelékek) és ischemia (fekély,
er6zid, pork epidermalisan) a jellemz8 (10). A hattérbetegségeket (gydgyszerek,
izeltldblak csipése, parazitak, intracellularis baktériumok, SLE, DLE stb.) érdemes
keresni, bar az esetek felében idiopatikus hatterlek (7).

A hepatocutan szindroma kozépkor( és id8s kutyak nem gyakori nekroti-
zal6 dermatosisa, amely belgydgyaszati betegségekhez kapcsolddik (6).
A kutyakban legtbbbszor idiopatikus hepatocelluldris collapsushoz, cirrhosis-
hoz, glukagon-termelé hasnyalmirigy-daganathoz, hyperglucagonaemiahoz,
glukagon-szekretaldé majmetastasisokhoz tarsul. Néhany esetben gyulladasos
majbetegség (idult aktiv hepatitis) mellett is el&fordul (7). A legtobb esetben
a bdrelvaltozas az elsé tinet, amely a metabolikus eredetet sugallja. A jel-
legzetes bdrtlnetek azelGtt megjelennek miel8tt a majelvaltozas a biokémia
vizsgalat soran nyilvanvaléva valna (3). Feltételezzik, hogy sejtek éhezése (ami-
nosavhianya) vagy a tapanyagelldtds egyensllyzavara kovetkeztében fellépd
keratinocyta-karosodas vezet a bdrelvaltozasok kialakulasahoz (6). EI&szor a talp-
parna/talpparna-b8r atmenet érintett, majd crustak, hyperkeratosis, fekély
és fissura-képz8dés jellemz& altaldban mind a négy labvégen (10. dbra).
Az interdigitalis b&rteriletek és karoméagyak is gyulladtak, porkkel fedettek (7).
A klinikai tUnetek hasonlitanak a pemphigus foliaceushoz (3). A folyamat sdlyos-
bodik és a talpparna repedezetté valik, amely fajdalommal és santasaggal jar.
Ehhez tarsuld méasodlagos fert8zések (Staphylococcus, Malassezia, alkalmanként
Candida vagy dermatophyta) gyakoriak és tovabb sllyosbitjak a sdntasagot vagy
a viszketést. Egyéb bdérterlletek, Ugymint a pofa, a periocularis, perianalis és peri-
vulvaris terlletek, a herezacskd és a kdonyodk-csank nyomasnak kitett fellletei is
gyakran érintettek. Sulyos esetekben karomdystrophia vagy a karom levalasa is
el6fordulhat (7). Gyakori az egyidej(i levertség, étvagytalansag, sllyveszteség és
diabetes mellitus (6). A diagndzis meghatdrozasadban a maj ultrahangvizsgalata
(a legtdobb esetben ,svajci sajt” mintazatl), tovadbbd a bdr- és a majbioptdtum
kdrszovettani vizsgalata segit (7). A hepatocutan szindréma bérelvaltozasainak
jellegzetes a kdrszovettani megjelenése a francia zaszléra emlékeztetd megjele-
nést ad az epidermisnek. Jellemzd a fellletes perivascularis-lichenoid dermatitis,



10. ABRA. Hepatocutan
szindroma jellegzetes tiineteit
mutatja az dbra, Ggymint a pérk,
a hyperkeratosis, a fekély és
fissura-képz&dést

DR. PAULINA ANNA szivességébdl

FIGURE 10. Hepatocutaneous
syndrome characterized by crust,
hyperkeratosis, ulcer and fissura
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a parakeratotikus hyperkeratosis (,piros csik™), az epidermis kozépsérészére (stra-
tum granulosum és stratum spinosum) korlatoz6ddé markans intra- és intercel-
luldris 6déma (,fehér csik™), és a hyperplasticus basalis sejtek (,kék csik”), amely
szovettanilag piros, fehér és kék szinli savként jelennek meg az epidermisben (18).

A cink-reszponziv dermatosis egyik formajara hajlamosak az északi kutyafajtak
(szibéria husky, malamut, szamojéd), de mas fajtakban (doberman pincher, dan
dog) is eléfordulhat és a klinikai tiinetek barmely életkorban megjelenhetnek
kiegyensulyozott eleség etetése mellett is. A masik formaéaja fiatal kutyakban
jelenik meg, a nem teljes érték(i eleség (elégtelen abszollt cinktartalom, nagy
fitdt- vagy kalcium-tartalom, ha gabona vagy szbéja alapl az eleség) etetése-
kor. A leggyakoribb aszimmetrikusan megjelend klinikai tinetek a porkésodés,
sz8rhiany, bdrpir, viszketegség, amelyek a szem és a szaj korul, a labvége-
ken vagy a carpuson, a talpparnan, a fulkagylén, az orrhaton, perigenitalisan,
a pofan, a hatulsé végtagon, a perianalis terlleten és a kénydkdn fordulnak
el (21). Altaldban az elvaltozasok enyhébb forméaban jelentkeznek a tobbi talp-
parnat érinté betegséghez viszonyitva, amely f6ként hyperkeratosisban nyilva-
nul meg. A diagndzis a bérbioptatum kérszdévettanivizsgalataval és a cink-kiegé-
szitésre (2 mg/ttkg/nap cink-metionin vagy 5 mg/ttkg/nap cink-glukonat) adott
pozitiv terapias valasz alapjan allithaté fel (7). A kérszovettani eredményekben
a leggyakoribb elvaltozas a parakeratdzis (parakeratoticus hyperkeratosis), az
orthokeratotikus hyperkeratosis, a follicularis parakeratosis, acanthosis, peri-
vascularis, diffa4z és/vagy perifollicularis gyulladasos infiltracid (mononuclearis
sejtes vagy lymphocytds-plasmasejtes) (21).

A veleszUletett talpparna-hyperkeratosis egy ritka genodermatosis, amely a 2.
tabladzatban feltlintetett kutyafajtakat érinti. A labrador retrieverben veleszile-
tett orr-parakeratosisrdl is beszamoltak, amely az orrhat vastag hypekeratosisat
eredményezi a talpparnak érintettségével vagy anélkil (6). A keratinizacioés zavar
altaldaban mind a négy végtag talpparnajat érinti. A talpparnakon a slrd szarufel-
halmozddas ,bdlrszarvakat” és megvastagodott kemény talpparnakat eredményez.
A berepedezett, barazdalt talpparnak fajdalmasak, és santasagot okoznak. Szadmos
kutyanal rendellenes a karmok gorbllete. A talpparnadkon ezek az elvaltozasok
nagyon fiatal korban (4-6 hénaposan) megjelennek és élethosszig tartd keze-
lést igényelnek. A familiaris talpparna-hyperkeratosis tovabbi fébb jellemzgje,
hogy egyéb testrészek nem érintettek és szisztémas tlnet sem alakul ki (3).
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A kdrszovettani vizsgalat megerdsiti a diagndzist, amelyben kézepes-sllyos epi-
dermalis hyperplasiat ldthatunk orthokeratoticus hyperkeratosissal (14).

A nodularis dermatofibrosis szindréma egy ritka betegség, amely a német ju-
hasz, a boxer és keverék kutyafajtakban fordul el6. Ez a szindroma nodulusok
megjelenésével jar a test szamos terlletén, beleértve a ldbvégeket is. A bdr-
elvaltozasok kérszovettani vizsgalata a sUrl kollagénrost-haldzat véletlenszerlien
elrendezett kotegeinek jelenlétét mutatja. Szovettani szempontbdl ezeket a bdr-
lézidkat kollagén nodulusok vagy a nevi osztalyaba sorolhatjuk. Német juhasz-
kutyaban autoszomalis dominans oroklési mdodrél szamoltak be. A legtébb
érintett német juhaszkutyat egyidejlleg (cisztas) vese-adenocarcinomaval is
diagnosztizaljak (18).

Pszichogén és neurolégiai betegségek is okozhatnak pododermatitist.
Az acral mutildcidés szindroma vagy acral lick mutildcié szindroma az angol
springer spaniel, a német rovidsz4rl pointer és az angol pointer ritka beteg-
sége. A szindréma szenzoros neuropathiaval jar. A gerincveld, a gerincvelS-
gyokérterilet, a ganglionok és a periférids idegek rendellenességeirdl
szamoltak be. A betegség valdszinlileg autoszomalis recessziv mddon oroklé-
dik. A klinikai tiUnetek altalaban az élet elsé néhany hdénapjaban alakulnak ki,
amely a ldbak sUlyos nyalakodasaban és harapdaldsaban, majd a fajdalomér-
zet és a labujjak hEdmérséklet-érzékelésének az elvesztésében nyilvanul meg.
A hatulso végtagok sllyosabb elvaltozasokat mutatnak. Az érintett labujjak
duzzadtak és fekélyesek. A labujjak dncsonkolasa is el8fordulhat. Kérszovet-
tani vizsgalat soran ezeknél a kutyaknal a gerincgydkben, a ganglionokban és
a perifériads idegekben a myelinizalt és nem myelinizalt idegrostok degenera-
cidjat lathatjuk (18).

A kOrkép korfejlédése napjainkban még ismeretlen, de a talpparna velesziletett
elszarusodasi rendellenességét feltételezzik, ami az epidermis elvékonyodasat
eredményezi, és a talpparnat éré mechanikai hatasok az epidermis fellletes és
mély rétegének a szeparacidjahoz, vezetnek. Az elvaltozasok fiatal felndtt kor-
ban jelennek meg. A klinikai tinetek kiilénbozbek, altalaban tobb labvég, tobb
talpparnaja érintett. Egyes esetekben a meglehetdsen széles alapl szeparacid
hamlebeny-képz8déséhez és az alapjatdl vald felemelkedéséhez vezet. Ezt
a format el kell kilonitenink a traumas hélyagképzddésektdl. IdUlt esetekben
a talppéarna fellletének szerkezete megvaltozik és a trauma 6sszpontosulasa-
nak helyein fokéalis fekélyképzddés valamint hyperkeratosis jelenik meg. Mind-
két formanal az érintett egyedeknél sédntasag tapasztalhatd az elvaltozasok
helyén jelentkezd kilonb6zé mértékl fajdalommal vagy pruritussal. A heveny
lebeny- (hélyag-) képzédéses formanal az elkilonitd kérjelzésnek tartalmaznia
kell a traumas eredetet és az epidermolysis bullosa kiulénbozd formait. Idult
esetekben szamos betegség okozhat talpparna-hyperkeratosist, ezért a pem-
phigus foliaceust, a gybgyszerreakcidét és a vasculitist is figyelembe kell ven-
nink. Kérszovettani vizsgalattal kUlonithetjlk el ezeket a korképeket egymastol.
A biopszias mintakat az aktiv elvaltozas szélén kivili szévetekbdl kell gyljtenink.
Jellemz8 kdrszovettani elvaltozasa a fellletes dermis élénk eosinophil, koagulalt
megjelenése, amely hasonlit az égés okozta sllyos koagulaciés necrosisra. Nem
dllnak rendelkezésiinkre részletes adatok a megfeleld terdpias eljarasrdl. A fel-
szinr8l kiemelkedd szoveteket és a hyperkeratotikus nyllvanyokat reszekaljuk,
majd a paciens allapotatél fiuggden fajdalomcsillapitd kezelést alkalmazunk.
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A gybégyulasiids alatt védBkotéssel biztosithatjuk a beteg kényelmét, és dvhatjuk
meg a sebet a fertdzésektdl. A légateresztd védbeciplk hasznalata korlatozhatja
a kiGjulds gyakorisagat és sllyossagat (15).

Az acral lick dermatitis leggyakrabban a carpus vagy a tarsus terlUletén fordul eld.
Szokatlan esetekben ezek a kutydak megraghatjak a végtagjaikat és blrelvaltoza-
sokat okozhatnak. Acral lick dermatitis esetében fekélyeket és kiemelkedd, tomott
kor vagy hosszlkas alakl megvastagodott hatarl elvaltozasokat tapasztalhatunk.
Ez a kOrképet az anamnézis, fizikalis vizsgalat és bdrbiopszias minta értékelésével
diagnosztizalhatjuk. A kdrel6zményben szerepelhet az unalom vagy valamilyen
valtozas az otthoni kdrnyezetben, amely jellemz a pszichogén eredetl acral lick
dermatitis esetén. Jellemz8en egy vagy tobb, de nem az dsszes |abvég és/vagy
végtag érintett (18).

A harom leggyakoribb daganattipus, amely érinti a Idbvégeket és/vagy a karmokat,
a melanoma, a laphamréak és a mastocytoma (18).

A melanoma altaldban id&sebb korl (atlag életkor 9 év) kutyakban fordul eld.
A melanoma kialakuldsara hajlamos fajakat Id. a 2. tablazatban. Megjelenése
altaldban solitaer, amelyeket a fejen, a végtagokon, az ujjakon (beleértve aka-
romagyat), a herezacskén, az ajkakon és a tdrzsdn taldlhatunk. Doberman
pinchereknél és ir szettereknél azonban altaladban tobb melanoma jelenik meg
egyszerre, szemben a tipikus solitaer eloszlassal. A melanomaéak valtozdé mérték-
ben hatarolhatdak korul (jél vagy rosszul), alakjuk (kupola, plakk, polipoid) és szi-
nuk (szirke, barna, fekete) valtozatos, az atmérdjik 0,5-10 cm kozott valtozhat.
Jellemz& az elvaltozasok fekélyesedése (18).

Az SCC altaldban id6sebb korG kutyaknal fordul eld, de leirtak mar kolyokku-
tyadkban is. Az SCC kifejl6désére hajlamos kutyafajtdkat Id. a 2. tablazatban.
A nap altal indukalt SCC-t gyakrabban allapitottak meg fehér vagy tarkafol-
tos (ypiebald”) sz8rmintazatd és bdr szind fajtdkban, Ggymint a dalmataban,
az amerikai staffordshire terrierben, a bull terrierben és a beagleben. Az SCC
a torzsdn, a végtagokon, az ujjakon, a herezacskdn, az ajkakon, a végbélnyi-
lason és az orron okoz elvaltozasokat. A szbvetszaporulatok altaldban karfiol-
szerliek és fekélyesek (18). A karomagyak SCC-je &ltaldban solitaer, de fé&ként
a nagytest(, fekete sz8rzetl kutyafajtaknal tobb ujjat is érinthet. A tlnetek
ko6zé tartozik a santasag, az ujjak (P3 ujjperc) duzzanata, a karom deformalé-
dasa vagy elvesztése, tovabba a karomlemez aldl fekélyes szbvet burjanzasa.
A rontgenfelvételek bizonyithatjak az ujjperc(ek) csontérintettségét (azaz az
ujjcsontok feloldédasat). Kezdeti szakaszban az elvaltozds a karom pulpaéllo-
manyara és a distalis 3. ujjpercre korlatozddik. Tobb ujjat érintd laphamrakok
esetén az attétes carcinoma differencialdiagnosztikajat figyelembe kell venni.
A karomagy SCC kezelése az érintett ujj amputacidjaval jar, amely altalaban
teljes gyégyulast eredményez (3).

A kutyak epitheliotrop cutan T-sejtes lymphomaja ritkdn el&forduld bdrtumor,
amelyre jellemz6 a daganatos T-lymphocytak svonzédasa” az epidermishez és a bér
adnexalis képleteihez (5). A CETL id8sebb kutyaknal (dtlag életkor 9-11 év) fordul el8,



11. ABRA. A T-sejtes epitheliotrép
bérlymphomdndal szérhidnyt,
kiemelkedd erythemas plakkokat
és eroziot lathatunk

DR. VAJDOVICH PETER
szivességébdl

FIGURE 11. Cutan epitheliotropic
T-cell lymphoma with hair loss,
prominent erythematous plaques
and erosion

12. ABRA. Idiopatikus digitalis
hyperkeratosisra jellemzd

a gyulladds nélkil kialakuld
talppdrndk széli részén
megjelend hyperkeratosisos
tdinydldsok, a csér- és fissura-
képzbdés

DR. SIKE NIKOLETT szivességébdl

FIGURE 12. Idiopathic digitalis
hyperkeratosis, characterized by
hyperkeratosis in the margins of
the non-inflammatory paw pads

and fissure formation
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és nincs fajta vagy ivari prediszpozicié (18). Kutyaknal a CETL klinikai megjele-
nési formai (kiterjedt bdrpirral jaré hamlas, korpazas -exfoliativ erythroderma-,
plakk/csomécskak, szajnyalkahartya fekélyesedése, muco-cutan forma) nagyon
eltérbek lehetnek és szamos bdrbetegséget utadnozhatnak. A kérel§zményében
dltaldban szerepel az idUllt dermatitis és a mucocutan atmenet vagy a szajnyalka-
hartya érintettsége. A betegség késdi fazisaban mas szervek érintettségét is
megfigyelhetjik (disszeminalt leukaemias forma). A CETL jellemz& klinikai tinetei
a korpézas, erythema, enyhén kiemelkedd erythemas plakkok, erdézié, nodu-
lus, hypopigmentatio, pork, alopecia és
prutitus (11. dbra). A tineteket f8ként a
torzs, a fej (ajak, szemhéjak, orrhat) és
a talpparna teriletét érintik (5). A talp-
parnakon hyperkeratosist és fekély kép-
z8dést vagy depigmentaciét tapasztal-
hatunk (18). Az elkiilonitd kérjelzés soran
gondolnunk kell az allergodermatitisre,
rihatkassagra, valamint immunmedialt
bdrbetegségekre. A diagndzis csak a bdr
korszovettani vizsgalataval allapithatd
meg. A betegség korai fazisdban nehéz
elklléniteni a nem neoplasztikus lymp-
hoid dermatosisoktdl. CETL-re jellemzd
a bér infiltracidja a daganatos lymphocy-
takkal, amelyeknek eltérd a hamsejtekhez
valé affinitasa, az Gn. epitheliotropizmusa.
Megfigyelhetliink méasodlagos elvaltoza-
sokat, Ugymint a hyperkeratosist, spon-
giosist, apoptosist, acanthosist vagy
melanosist. A dermis a leukocytainfilt-
racié ellenére nem mutat fibrosist vagy
neoangiogenesist, amely kisér§ jelen-
sége az idilt lymphocytas dermatitisnek.
A neoplasztikus lymphoid sejtek fenoti-
pusanak meghatarozasara immunhiszto-
kémiai vizsgalatot is el kell végeztetnink.
AT-lymphocyta meghatarozasa CD3-mar-
kert alkalmazunk (5).

FSleg id8sebb kutyadkban (de mas kor-

ban is) és sokszor az orrhdt hyperkerato-

sisaval egyltt jelenik meg. Néhany fajta

példaul a cocker spaniel hajlamosabb a

betegségre. A kérkép jellegzetessége
a talpparnak széli részén megjelend hyperkeratosisos tllnyulasok, a csér- és
fissura-képz&dés (12. dbra). Amennyiben az el8bb felsorolt elvaltozasokhoz
hypopigmentacid, er6zid, ulceracid parosul, gondolnunk kell a sdlyosabb kbrké-
pekre is, Ggymint a szisztémas lupus erythematosusra, a pemphigus komplexre,
a hepatocutan szindrémara és a cutan lymphomara. A diagndzis a kérelézmény
felvételével, a fizikalis vizsgalattal és szikség esetén a blrbiopszias minta hisz-
topatoldgiai vizsgalataval allithato fel. A szovettani eredmény epidermalis hyper-
plasiat mutat orthokeratotikus-parakeratotikus hyperkeratosissal (7).
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A gybgykezelést minden esetben a kivaltd ok alapjan hatarozzuk meg, azonban
szamos korkép kezelése dsszetett, és a késedelmes kezelés tovabb sllyosbithatja
a korképeket. Az idllt mély pododermatitises esetekre jellemz3 a hegesedéssel
torténd gydgyulads, amely a kérokozdkkal szemben kisebb ellenallasd terlletként
(locus minoris resistentiae) fokozott hajlamot mutat a kés8bbi megbetegedésekre.

A labvégek helyi kezeléseihez hasznalhatunk antimikrobialis, keratolytikus,
glUkokortikoid vagy calcineurin-inhibitort tartalazé (tacrolimus, pimecrolimus)
készitményeket. A lokalis antimikrobialis készitmények koézUl, amelyeket a furun-
culosisos esetekben naponta két alkalommal hasznalhatunk, a fisztulaképz8-
dés csokkenéséig a klérhexidin, a mupirocin és az ezlst-szulfadiazin tartalmu
készitmények a legalkalmasabbak. A keratolytikumok kozUl a benzoil-peroxid
és a szulfur-szalicilsavas készitmények ajanlottak. A benzoil-peroxid nagyon jé
fertStlenitd és sz4rtlszStisztitd hatasl, azonban a szaritd tulajdonsdga miatt
mellé hidratald kezelést is alkalmaznunk kell. Ebbdl adédbéan hosszabb tavon
torekedjink a kevésbé bdrszaritd készitmények (szulfur-szalicilsavas) haszna-
latara. A helyi glukokortikoid- vagy immunszuppressziv kezelést immunmedialt
hatter( betegségeknél hasznalhatjuk. A kdvetkez8kben hatdsossaguk csdkkend
sorrendjében soroljuk fel a készitményeket: mometazon, betametazon, triam-
cinolon, prednisolon, hydrocortison. Az autoimmun betegségekben hasznéalha-
tunk 0,1% tacrolimus-tartalmud készitményt is.

Eleségallergia gyanUja esetén az eliminaciés monodiétaval, atdopias der-
matitisben pedig az atépiads protokollal kezelhetjik az immunoldgia hatter(
pododermatitises eseteinket. A szisztémas antibiotikumos kezelés ideje mély
pododermatitis esetében a tenyésztés és az érzékenységi vizsgalat alapjan
minimum 8-12 hét, mivel a megfeleld antibiotikumot a tlinetek enyhUlése utan
még 2-4 hétig javasolt adatni és még a gydgyulast kdvetben is szikséges foly-
tatni. A leggyakrabban izolalt kérokozd a Staphylococcus pseudintermedius, amely
kezelésére elsédlegesen cefalexin (25-30 mg/ttkg/ 12 6ranként) antibiotikum
adasa javasolt, ha a mikrobioldgiai vizsgalatok eredményei is ezt alatdmasztjak.

Szisztémas immunszuppresszans kezelést csak a pontos diagnézis felallitasa
utadn végezzink, amelyhez prednisolont vagy ciklosporint (5 mg/ttkg, naponta
egyszer) hasznalhatunk. Tovabbi immunmodulélé kezelésként igénybe vehetjik a
tetraciklin (vagy doxiciklin) és niacinamid (3 x 250 mg 10 ttkg alatt és 3 x 500 mg
10 ttkg felett) kombinacids terapiat, amely csdkkentheti a kiGjulds valdszinlisé-
gét és segithet csdkkenteni a glikokortikoid adagjat. Ritka esetekben, féleg az
idult, fibrozissal jaré esetekben kiegészits terapiaként alkalmazhatunk pentoxyfil-
lint (20-30 mg/ttkg, naponta kétszer, hdromszor). A sebészi lehet8ségek kozul
alkalmazhatunk sebészi debridementet a terapiarezisztens gram-negativ palca
baktériumok esetében, ill. lokalizalt forméaknal lehetséges a teljes sebészi kimet-
szés is. Az anatdmiai deformitasok és a gydgyszeres kezelésre rezisztens kronikus,
fibrotizalt, interdigitalis pododermatitises esetek kezelésére végsé megoldasként
elvégezhet8 a talppérnak egyesitése (,fusion-podoplasty”). A CO, lézerabléciés
kezeléssel a ventralis felszinen |évd szGrtlszbcisztak kezelésénél j6 eredménye-
ket értek el (3,7, 9).
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A szerz8k irodalmi adatok és részben sajat tapasztalataik alapjan 6sszefoglaljak
az elefantok endotheliotropikus herpeszvirusaval (EEHV) kapcsolatos legfonto-
sabb ismereteket. Az EEHV a vadon él6 és fogsagban tartott elefantokban egy-
arant el6forduld herpeszvirus, amely igen sllyos kérképet képes okozni, féleg
fiatal azsiai elefantokban. Attekintést nyGjtanak a virus altal okozott betegség
torténetérdl, részletesen bemutatjak a kdérokozd jellegzetességét, elGfordulasat
és jarvanytani sajatossagait. Ismertetik a fert6zés nyoman bizonyos esetekben
kialakuld rendkivil sGlyos, heveny, vérzéses jellegli megbetegedés korfejlédését,
ill. klinikumat. Ismertetik tovabbéa a korjelzés és az elkllénitd kérjelzés legfonto-
sabb szempontjait, valamint az id6ben felismert betegség esetén alkalmazandé
kezelést, amivel az allatok kb. 1/3 megmenthetd.

SUMMARY

The authors want to summarize the current knowledge about the EEHV (elephant
endotheliotropic herpesvirus) using the latest scientific literature and the first
known Hungarian case. This herpesvirus group belongs to the newly described
Proboscivirus genus within the Betaherpesvirinae subfamily that infects wild
and captive elephants as well. Currently there are 7 known types of the virus, the
most frequent is the EEHV1A subtype, that also appeared in Hungary. Despite of
its worldwide of distribution, it usually causes an asymptomatic infection, while
mainly in young asian elephants it can cause a very serious disease. The clinical
course of the disease is very rapid with severe endothelial cell damage in the
blood vessels leading to hemorrhages in various organs. With histopathology
we can see the characteristic nuclear inclusion bodies in the endothelial cells
which, according to some authors are pathognomonic. It is presently unknown
what kind of predisposing factors lead to the severe illness, the virus is other-
wise frequently detected in healthy African and Asian elephants. The African
elephants are usually less severely affected. There are still gaps in the knowl-
edge about the transmission and the pathogenesis in the scientific literature.
The isolation, and passage of the virus on cell cultures are not successful yet,
thus there are no vaccines available. However a one year old study reports that
they could successfully multiply the virus in vitro up to 4 passages. The rapid
identification of the virus is vital, still two-thirds of the affected calves die
despite of the treatment. The EEHV affects around 20 percent of Asian elephant
calves born in captivity and is responsible for two-thirds of all their deaths,
so further research about the topic is strongly justified.
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Az elefantok endotheliotropikus herpeszvirusa (EEHV) egy viszonylag régota
ismert, széles korben elterjedt, de sporadikusan haldlos megbetegedést elSidézni
képes elefant-herpeszvirus (18). Az els8, dokumentalt, a virusfertézés nyoman
bekdvetkezett elhullds egy azsiai elefantot érintett a washingtoni allatkertben
1995-ben, noha mar a 80-as évektdl kezdédben azonositottak elefantmintakban
herpeszvirusokra utald struktlrakat, ill. mar a 70-es években is észleltek ilyen jel-
legl virusok kovetkeztében kialakult kortlirt bdrelvaltozdsokat vad, afrikai elefan-
tokban (25). Herpeszvirus-partikuldk legels8 azonositasa elektronmikroszképpal
afrikai elefant tid&gdcaibdl szintén ezekben az években tortént (19). 1990-ben
METZLER és mtsai 21, fogsagban tartott azsiai elefantot vizsgaltak szeroldgiailag,
és mind a 21 pozitiv volt 3 szarvasmarha-herpeszvirusra (BHV1, 2, 4) specifikus
antitest valamelyikére (20). A titerek alacsonyak voltak, tehat feltételezhet8en
ezekkel a virusokkal rokon, addig még nem azonositott virus okozta keresztreak-
ciérdl volt sz6. 1999-ben RICHMAN és mtsai a klinikum és kérbonctan szempontja-
b6l szamos gyanUs esetet dolgoztak fel Gjra (25). F6ként a majbél, a szivizombdl
és a nyelvbdl szarmazd szovetek elektronmikroszképos és PCR-vizsgalataval iga-
zoltak, hogy egy Uj herpeszvirus altal elidézett betegségrdl van szb. 1995 6ta
tébb mint 50 esetet regisztraltak Eurépaban és Eszak-Amerikaban, az 4zsiai ese-
teket is beleszadmitva pedig ez mar meghaladja a 100-at (18).

Avirusfertézés nyoman kialakult megbetegedés leggyakrabban fiatal (2-8 éves),
fogsagban szlletett azsiai elefantokat érint, de vannak dokumentalt esetek id3-
sebb allatokrdl, vadon é16 allatokrél. Esetenként afrikai elefantok is sdlyosan meg-
betegedhetnek, de naluk &ltaldban enyhe lefolyasl a betegség (3). A kérképet
egyesek az emberi baranyhimI&hoz hasonlitjak, a vérérkarosodas és a fiatal kor,
mint hajlamosité tényezé miatt (22). Eszak-Amerikdban 9sszesitették az ese-
teket, és azt taldltdk, hogy az 1962 és 2007 ko6zott fogsagban, élve sziletett
78 azsiai elefantbdl 20-rdl bizonyitott, hogy ez a kérokozd pusztitotta el, tovabbi
5 pedig meggydgyult a kezelés nyoman. Az érintett allatok az esetek felében 1 és
4 év kozottiek voltak (2). A tapasztalatok alapjan leginkdbb a 2-3 éves korosztaly
érintett, a még szopd allatok viszonylag védettek a maternalis ellenanyagoknak
kdszonhetben, igy a kritikus id6szak a valasztas kérnyéke és hajlamositd tényezd
lehet a mesterséges nevelés is.

Jelenleg az EEHV-t a Betaherpesvirinae alcsaladba soroljak (bar sokak szerint cél-
szer(ibb lenne az Gj Deltaherpesvirinae alcsaladba) (7, 26, 27, 39), ezen belll pedig
- molekularis és filogenetikai vizsgalatok eredményei alapjan - az alcsalad egy &si
csoportjanak tekintett Proboscivirus genusba (7). A kilon genus evollviés magya-
razata az, hogy a ma él§ elefantok Gsei a tobbi méhlepényes emlI§sétdl korllbelll
100 millid éve valtak kUlén, és herpeszvirusaik vellk egyltt, parhuzamosan fej-
|6dtek. Az EEHV kuldn tipusokra kb. 10-35 millié éve valt szét, joval azeldtt, hogy
a mamutok, vagy az afrikai/azsiai elefantok kulonvaltak volna, ami hozzaveté-
legesen 7 millié évvel ezel6tt tortént. Erdekességként megemlithetd, hogy az
EEHV1 az els8 leirt Betaherpesvirus, amely timidin-kindz génnel rendelkezik (8).

Elefantban eddig 6sszesen 13 herpeszvirust irtak le. Ebbdl 7 tartozik az
EEHV-csoportba: EEHV1A, 1B, 2, 3, 4, 5, 6 és 7. Ezek kdzul mindegyik okozhat
sulyos, halalos kimenetel( vérzéses betegséget, de az esetek tobbségéért az 1A
szubtipust teszik feleldssé (5). A tovabbi elefant-herpeszvirusok egészséges
dzsiai és afrikai elefantok szem- és genitalis valadékabél kimutatott Gamma-
herpesvirusok, amelyek csak tavolabbi rokonai az EEHV-knek, és nincs kozik
az altaluk okozott betegséghez sem (17).
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A leggyakoribb és egyben legjelentGsebb megbetegitd képességl valtozat
az EEHV1-es, amelynek 2 szubtipusa van (EEHVIA és 1B). A legljabb vizsgala-
tok a 3-as tipust is er6sen patogénnek tekintik, amelynek a genetikai tavolsdga
az EEHV1-hez és EEHV2-ho6z legalabb kétszer akkora (25,4-34,2%), mint az azok
kdozott megfigyelhetd kilonbség (10). Esetenként azonban akar a legpatogénebb
format is ki lehet mutatni tinetmentes, leginkdbb felndtt allatok orméany- és
egyéb valadékabdl (11). Egészséges, felndtt afrikai elefantok tidejébdl, épébdl
a virus tobb altipusat is kimutattak mar egyszerre (38). A vadon é18 és a fog-
sagban tartott elefantpopulacié valészinlileg endémiasan fert6zott és latens
formaban hordozza a virust, ill. fiatal korban, enyhe forméaban vészelik at a fer-
t6zést (37). Egy korabbi tanulmanyban 36 olyan allatot vizsgaltak a gB-burokfe-
hérje elleni ellenanyagok jelenlétére, amelyet PCR-moddszerrel mar vizsgaltak.
Ez alapjan 25 pozitiv allatbél 19 volt szerolégiailag athangolédva (6). Egy Indidban
végzett felmérésben tlinetmentes azsiai elefantok ormanyvaladékat vizsgal-
tak kvantitativ, valds idejli PCR-rel, és az allatok 35%-abél (16/46) legalabb 1,
az azsiai fajra jellemzd virusvaltozat kimutathatd volt (34).

Felmerll, hogy esetleg az adott virussal szemben hidnyos maternalis és
protektiv immunitas is lehet hajlamositd tényezd, mint a kézzel nevelt allatok
esetében (a vadonban az ilyen allat elpusztul), vagy hogy a mostani elefantok
genetikailag mar sokkal valtozatosabbak, mint dseik és ez vezethet a beteg-
ség kialakuldsadhoz (18). Annyi bizonyosnak latszik, hogy az EEHV egyik elefant-
fajra nézve sem tekinthetd obligat kérokozdénak, de mindkettében megtaldlhatd
és esetenként meg is betegiti azokat. A virust sokaig nem sikerUlt izolalni, még
primer, elefantplacenta eredetl endothelsejt-tenyészeten sem (39). Egy nemré-
giben megjelent kézlemény azonban leirja, hogy révid ideig - 28 napig (4 pasz-
szazs erejéig) - sikerllt szaporitani a virust in vitro, elefant-fibroblast és fert8zott
elefantbdl szdrmazd PBMC-k (periférids vérben 1év8 mononuklearis sejtek) kdzos
tenyészetén, Gn. ko-kultdrdjan, amit fertdzott allatbdl szarmazdé nyelvminta
homogenizdtumaval oltottak be (23).

A fert6zés nyoman kialakult sllyos megbetegedés az Eszak-Amerikaban és
Eurdépaban, fogsagban szlletett azsiaielefant-borjak nagyjabdél 20%-at érinti
és az elhullasuk korilbelll 2/3-3ért felel8s (2). Elefanton kivili el8forduldsa nem
ismert, az eddigi adatok alapjan Ggy tlnik, hogy a 2, 3, 6, és 7-es tipusnak az afri-
kai, a tobbinek az azsiai elefant a természetes gazdaja, a 3-as esetében pedig
bizonyitott a fajok kozti atmenet (18). (Herpeszvirusos betegség lévén nem
lenne szokatlan, hogy a fert6zés a rezervoarfajban tinetmentes, mig mas fajban
sllyos megbetegedést okoz, ahogyan az Aujeszky-féle betegség vagy a roncsolé
orrhurut esetében is megfigyelhetd.)

ValdszinUsithetd, hogy a tobbi herpeszvirushoz hasonldéan gyenge a virus kérnye-
zeti hatdsokkal szembeni ellenalld képessége, igy a kdzvetett terjedési Gtvonalak-
nak a szerepe nem lényeges (2). Az a korabbi elmélet, miszerint azsiai és afrikai,
valamint a vadon és fogsagban szUletett azsiai elefantok kézotti hosszabb tavi
érintkezés korlatozasa megelézheti a fertézést (27), mara mar helytelennek bizo-
nyult. Eszak-amerikai tanulméanyok a létesitmények kozti terjedést kizartak, Ggy-
hogy er8sen valdszinlsithetd, hogy az dzsiai elefantok tdbbsége (sokan Ggy vélik,
hogy az Osszes elefant) fiatal koratdl kezdve virushordozd. Tovabb er8siti ezt
a feltételezést, hogy sok beteg borju biztosan nem érintkezett afrikai elefanttal,
hisz kordbban Ggy vélték, hogy ettdl a fajtdl ered a fert8zés (ez az elképzelés
is biztosan megddlt mara). A mesterséges termékenyités valdszinlleg szintén
nem jatszik szerepet a terjedésben, mivel bizonyitott, hogy egyetlen bikatél vagy
tehéntdl szarmazd tobb utdd eltérd idépontokban pusztult el mas-mas torzsektdl,
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és amikor 2 borjl egyszerre betegedett meg vagy pusztult el ugyanabban a létesit-
ményben, akkor azt mindig ugyanaz a virustorzs okozta (28). Nem zarhaté ki azonban
a hlvelytornacon idénként kifekélyesedd gobok révén, ill. a transzplacentéris Gton
valo terjedés (27). Mivel kimutattak a virust tinetmentes allatok nemi, két8hartya-,
valamint szajuregi valadékaibél, felmeril ezek fert8zésterjesztd szerepe is (11).

A virus terjedésének eddig nem tisztazott részleteit fedheti fel egy nemrégi-
ben megjelent tanulmany (15). Ebben a herpeszvirusokban igen konzervativ gB
burokfehérjéje ellen termeltettek nydlban poliklonélis ellenanyagokat. A gB-nek,
valamint a gH-nak és a gl.-nek fontos szerepe van a membranfldziéban és a sejtbe
jutasban is, igy a fert6z6képesség egyik meghatarozé tényezdje in vivo és in vitro
egyarant. Az ellenanyagokkal végzett immunfluoreszcencias eljarassal vizsgal-
tak a szovettropizmust, a sejttropizmust és a lehetséges terjedési Utvonalakat.
Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a kdzvetlen érintkezés mellett a nyal,
a bélsar és az ormany valadéka lehetnek a lehetséges terjeszts kézegek (15).

A kérfejlédés lehetséges részleteinek tisztazasaban is 0j eredményekre mutatott
rd az el6bb emlitett kézlemény (15). A poliklonalis anti-gB ellenanyagokkal végzett
IF- és IHC-vizsgélatokkal a virust nagy szadmban taladltdk meg a periférids vér mono-
nuklearis sejtjeiben, az Ggynevezett PBMC-kben. Valdszinlleg a primer fert6zést
kovetben ezen sejteken keresztil valdsul meg a viraemia, leginkabb az azsiai ele-
fantban. Emellett nagy virusmennyiség volt kimutathaté a tapcsatorna hamsejt-
jeiben, f6leg a gyomorban és a bélrendszerben. Ez nagyban valdszindsiti a virus
emészt8rendszeri valadékokkal, ill. bélsarral valé lehetséges terjedését bar ilyen
iranyU vizsgalatokat még nem végeztek. Megtaladltak a virust a nyadlmirigyben -
ahol valdészinlileg a primer replikacid zajlik —, ami miatt feltehet8en a nyal is fer-
t8zési forras, ill. a per os fert8z8dést valdszindsiti. A latencia helyét ezen vizsgalat
nem tudta beazonositani, de a tobbi Betaherpesvirushoz hasonléan ez leginkadbb
a nyalmirigyekben és a lymphoreticularis szovetekben tdérténhet. A nyalmirigy
a legvaldszinlibb helye a primer replikaciénak és a latencianak is.

Nagyvonalakban a kérfejlédés ezek alapjan a kovetkez8: a virus bejut és
elszaporodik a nyalmirigyekben, majd a PBMC-khez kdtotten viraemiat okoz.
A viraemia alatt a szérumamiloid-A (SAA) akutfazis-fehérje szintje jelent8sen
megemelkedik, aminek a kérjelzés szempontjabdl van jelentésége (33). A virus
a véraram Utjan eljut a célsejtekhez, ahol a méasodlagos replikacié zajlik. Ezek
féleg az ereket bélelé endothelsejtek, amirl a kérokozd a nevét is kapta, vala-
mint a tadpcsatorna hamsejtjei. Ennek megfelelen alakulnak ki a betegségre
jellemzd tlnetek és kdérbonctani elvaltozasok. Egy tanulmany szerint a klinikai
tinetek megjelenése eldtt mar akar 28 nappal is kimutathatd a vérben a virus-
DNS, ami aztdn megjelenik az ormanyvaladékban is (35).

Egy elefant egyszerre tobb EEHV-tdrzzsel is fertdzott lehet, egy tlnetmentes
dllat ormanyvaladékaban 1évs virus-DNS pedig egy mar lezajlott és a latencia-
bl aktivalodott fertézésre is utalhat (35). Hogy ezek miben befolyasoljak egy-
mast és a betegség tobbi részletét, az tovabbi kutatasokat igényel. A kbrokozd
emberre vald terjedését, tovabba, hogy a kiilonb6z6 EEHV-tipusokkal valé fert6-
z8dés eredményez-e keresztimmunitast a genus tobbi tagjaval szemben, sem-
milyen vizsgalat nem igazolta eddig.

A kérokozd tehat mind az azsiai mind az afrikai elefantokat megbetegitheti, de
sUlyos tUnetek &ltaldban csak az elSbbiben jelentkeznek. A legsilyosabb kor-
forma a tobbnyire fiatal dzsiai elefantokat érintd heveny vérzéses megbetegedés,



1. ABRA. Kifejezett vérzések a

sziv endocardiuma alatt

FIGURE 1. Severe haemorrha-
ges under the endocardium
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ami a viraemiat kovetd szisztémas endothelkdrosodasnak tudhaté be. Ennek
nyoman a véralvadas intrinsic Gtjanak aktivalédasa révén disszeminalt intra-
vaszkularis koagulacié (DIC) alakul ki, ill. szamos |étfontossagl szerv sllyosan
kdrosodik, mint pl. a sziv és a maj (22). A kapilldrisok fala tehat a virusreplikacid
kovetkeztében karosodik, vérzések, kdvetkezményes vérvesztés, érgyulladas, ill.
ischaemias infarktusok alakulnak ki, amelyek, ha a szivizomzatban is jelentkez-
nek, az allat szivelégtelenség miatti sokkban elpusztul (15). A heveny vérzéses
forma van, hogy mar 24 ora alatt, de altaldban 5-7 napon belll az allat halala-
val jar. A becsult elhulldsi arany 80-85% (12). Sokszor csak altalanos levertség
lathato, jellemz8ek lehetnek a szajlreg fekélyei/vérzései, egyesek merev izlle-
tekkel valé jarast figyeltek meg, késdbb vizenyd lathatd a fejen/nyakon. Id8sebb
azsiai elefantokban leirtak a virushoz kéthetd, helyi nyalkahartya-elvaltozasokat
a szajliregben és a hiivelyben sllyosabb tlinetek kialakulasa nélkal (29).

Afrikai elefantokban a kérkép altalaban enyhébb lefolyassal zajlik, fiatal alla-
tokban, rézsaszines gobok kialakuldsaval a fej és a torzs bdrében, valamint
tinetmentes, felndtt allatok boncolasa soran kordlirt lymphoid sejtprolifera-
cié eredményeként kialakuld kis fehér gdcokkal a tudében (1). A b8rben ezek
az elvaltozdsok papillomaszer( ndvedékek formajaban jelentkeznek, amelyek
késébb ki is fekélyesedhetnek (13). Lymphoid ndvedékek el&fordulhatnak tovabba
a hivelytornacon is (36).

Az azsiai elefantokra jellemzd heveny kérforma esetén a beteg allatok levertek,
étvagytalanok, a szivverésuk szapora, nyalkahartyaik sapadtak, nyelvik cyano-
tikussa valik (a hegyén kezdd8dik, majd végigterjed rajta), szajliregikben feké-
lyek alakulnak ki, fejuk, ormanyuk, nyakuk és mellsG labaik vizenySsek lesznek.
Szaporodasbioldgiaizavarok,tovabbauraemia,thrombocytopeniaéslymphopenia
is felléphet, ezen kivlil megfigyeltek sdntasagot, kélikas tineteket és hasmenést
is (18). L4z szintén kisérheti, de nem minden esetben (32). A vérben a throm-
bocytdk és a monocytak erlteljes csokkenését a korjelzés szempontjabdl igen
hasznos és specifikus tényezdnek talaltak, és rendszeresen mérik is a fertdzés
korai felderitésére (a javasolt heti vérvétel esetén jéval a klinikai tinetek meg-
jelenése elbtt felveti a gyanut) vagy a klinikailag beteg allatok kérlefolyasanak
monitorozasara (18).

A kérbonctani képet hasvizkér,
zsigeri vizenyd, testszerte pont-
szeri és nagyobb kiterjedésl
vérzések (kilondsen kifejezettek
az endo- és epicardium alatt,
valamint diffGzan a myocardium-
ban) jellemzik (1. dbra). Folyadék-
felhalmozddas figyelheté meg
a szivburokban, vérzések a bél
Uregében és fekélyek a nyalkahar-
tyadkon (f6leg a szajlreg, a gége
és a vastagbél esetében).

A 3-as tipusnal ezen tllmenden
slUlyos vesevel§-vérzés is meg-
figyelhetd. A belsd szervek meg-
nagyobbodnak, a nyirokcsoméok
megduzzadnak (10).
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A korszovettani elvaltozasok igen valtozatosak lehetnek: az erek korul vérzések,
vizenys, endothelsejt-hyperthrophia vagy -elhalds, az erek falanak fibrinoid
elfajuldsa, thrombosis és lympho-histiocytas érgyulladéds figyelhetd meg (27).
Nemcsak a kapillarisok, hanem a nagyobb erek endothelrétege is érintett
lehet, féleg a Iépburok, a vesevels, a retina és a szivarvanyhartya artériai ese-
tében. Sejtmagzarvanyokat a kapillaris-endothelsejtekben mindenhol (2. dbra),
de leginkabb a majsinusoidok faldban, a szivben és a nyelvben taldlha-
tunk, ezekben a szervekben a legnagyobb ugyanis a virusmennyiség (30, 31).

2. ABRA. A: A jobb szivflilcsében az izomrostok k6zott kiterjedt vérzés (csillagok), ill. neut-
rophil granulocytds besz(rédés Idthatd (nyilak); B: A gyomorfalban kiterjedt vérzés Idthatd
(csillag); €: A mdjban bdvérliség és mdjsejtduzzanat, ill. Kupffer-sejt hypertrophia (nyilak)
Iathatd; D: A nyirokcsomadban friss vérzés, tovdbba egy duzzadt endothelsejt és a vérzés
kérili gyulladdsos sejtek magjaban zdrvanyszer( képletek IGthaték (piros nyilak)

H.-E.; A, B, C: 200%, D: 400x

FIGURE 2. A: Marked bleeding between the muscle fibres of the right auricle (asterisks),
and neutrophil granulocytic infiltration (arrows); B: Severe bleeding in the gastric wall (aste-
risk); €: Hyperaemia, liver cell swelling and Kupffer cell hypertrophy (arrows) in the liver; D:
Fresh bleeding can be seen in the substance of the lymph node, inclusion bodies are visible
in the nucleus of a swollen endothelial cell as well as in the nuclei of the perifocal lymphoid

cells (red arrows)

A zarvanyok Cowdry-A tipuslak, amelyek egyesek szerint kérjelz8 értékliek (27),
a kérkép kordbbi neve, az EIBD (Elephant Inclusion Body Disease) is innen ered.
A 3-as tipusnal viszonylag nagy slrlségben vannak zarvanyok a veseveld nagyobb
artéridiban is (10). Testszerte, tobbek kozott a véz- és a szivizomzatban, a tap-
csatorna, a bélfodor és bdr alatti kdtdszovet zsirszdovetében, valamint a méaj és
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a mellékvesék terlletén talalhatunk kisebb neutrophil granulocyta aggregatu-
mokat a vérzésekkel és a megndvekedett dteresztbképességgel 6sszefliggésben
(22). A nyirokcsomokban esetenként enyhe erythrocytophagia és hemosiderosis
lathatd a veld sinusaiban, a majsinusoidokban Kupffer-sejt hypertrophia, az allo-
manyaban majsejtkadrosodas és -elhalds, valamint enyhe neutrophil granulocy-
tds besz(rédés. Gyakran megfigyelhet8k az Ggynevezett kék testecskék (,blue
bodies”) a maj sinusoidokban, ritkdbban a vese peritubularis kapillarisaiban.
Ezek nagyjabdl gomb alakd, 15-20 um atmérdjl basophil képletek, tulajdonképpen
degenerativ gyulladasos sejtek (10). Leirtak enyhe rhabdomyolysist a vazizmmokban,
a végtagokban és a nyelvben. Az emésztérendszerben enyhe-mérsékelt vérzést
és hamsejtelhalast, -levalast, villus athrophiat és lympho-histiocytas-plasmasej-
tes infiltracidt irtak le, f6leg a gyomorban és a végbél cryptainak hamsejtjeiben.
A lépben és a nyirokcsomdkban mérsékelt lymphoid depléciét tapasztaltak (15).

A nyelv alatti nyalmirigyekben sejt- és sejtmagduzzanat, valamint mérsékelt
lympho-histiocytas infiltracid mellett a korabban emlitett gB-burokfehérje ellen
termeltetett ellenanyagokkal végzett imnnufluoreszcencids vizsgalatban azt
talaltak, hogy pozitiv festédés leginkabb a szerézus és a mucindzus mirigyvég-
kamrak acinussejtjeiben volt, tovabba a kivezetd jaratok kob-, ill. hengerhdm-
sejtjeiben és a lumenben 1év4 elhalt hdmsejtekben (15).

Az Allatorvostudomanyi Egyetem Patoldgiai Tanszékén nemrégiben kifejlesz-
tett RNAscope in situ hibridizacids eljaras érzékeny és specifikus mddszer, amely
megfelelSen lathatéva teszi a virus szdveti eloszlasat, tovabba a szaporodasat is
igazolja. Ezekkel a vizsgalatokkal a virusnukleinsav azonosithatd tobb szervben
is (szivizomzat, |ép, maj, nyirokcsomé, gyomor-bélcsatorna), szamos esetben az
adott szerv kapilldrisainak endothelsejtjeiben (3. dbra).

3. ABRA. In situ hibridizdciéval jeldlt EEHV-nukleinsav piros szinreakciét adva Idthaté
kapillarisok és mdjsinusoidok faldnak endothelsejtjeiben

A: szivfllcse, B: maj, C: 1ép, D: nyirokcsomo

ISH; A, B, C: 200x, D: 600x

FIGURE 3. In situ hybridization of the EEHV nucleic acid shows positive reaction (red color)
in the endothelial cells of the capillaries and liver sinusoids
A: heart auricle, B: liver, C: spleen, D: lymph node
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A diagndzis, amelynek idében torténd felallitdsa kulcskérdés az allat tulélésé-
nek szempontjabdl, legegyszerlibben és leggyorsabban kvantitativ, valds idej(
PCR-vizsgalattal végezhetS el az éI3 allatok nyalkahartya-elvaltozasaibdl és
vérébdl (24). Sokszor azonban ezt nem érdemes megvarni, hanem a gyanus
tinetek jelentkezésekor egybdl el kell kezdeni a kezelést. Tovabbi gondot
jelent, hogy nincs univerzalis PCR-mddszer az 6sszes EEHV-valtozat kimutata-
sara. A PCR-vizsgalat egyértelm{ pozitiv eredményt legtdébbszor csak a tline-
tek megjelenésekor ad, hiszen a fert6zés latens formajaban nincs viraemia (17).
Ugyanakkor TagMan-rendszer( valés ideji PCR-technikat hasznalva az EEHV1-et
tinetmentes azsiai elefantok ormany-, kotéhartya-, hively- és szajpadlas-
valadékabdl is kimutattak mar, tehat 6nmagaban a virus jelenléte még nem
jelenti sulyos kérkép kialakulasat (11).

Az emlitettek miatt kiemelkedd fontossagu a viruskimutatassal parhuzamosan
az allat vérképét is vizsgalni. A FSvarosi Allat- és Noévénykert protokollja alapjan
2 hetente vesznek vért, amit természetesen az allatok egylttm(ikods képessége
nagyban befolyasol. A vérvizsgalat leginkdbb a thrombocytaszam, a hematokrit-
érték és a monocytaszam ellendrzésére iranyul.

Diagnosztikai céll ELISA-teszt még nincsen a gyakorlatban, de van leheté-
ség a szeropozitiv allatok kisz(résére egy olyan tipusaval, ami a gB-ellenes
ellenanyagokat mutatja ki, noha ez sem képes az egyes tipusok elkllénité-
sére (6). Tovabbi gondot jelent, hogy a PCR-pozitiv allatok kb. 80%-a mutat
csak szeroldgiai athangolédast (16). A thrombocytaszam rendszeres mérése
szintén nagy segitséget nyUjthat a klinikai megjelenés ellrejelzésére vagy
nyomon kévetésére (18).

ElkUI6nitS korjelzés szempontjabdl az E-vitamin-hiany, Citrobacter freundi fer-
t6zés, Clostridium enterotoxaemia, lépfene, virusos encephalomyocarditis és
a salmonellosis jon széba (14, 21).

Az esetek mintegy 1/3-4ban a gyorsan megkezdett, intenziv és tdbb hetes
(legaldbb 4 hetes) antiviralis kezelés, leginkabb per os vagy végbélen keresztul
alkalmazott famciclovirrel vagy ganciclovirrel gydégyulast eredményezhet (30).
A hatdanyag a famciclovir esetében egy pro-drug, a hatékony forma neve penci-
clovir. A probléma ezzel nemcsak az, hogy draga, hanem hogy ez is csak az ese-
tek egy részében hatasos, ami leginkdbb a korai felismeréshez és az azonnal
meginditott kezeléshez kotott. Tovabba egyesek megkérddjelezik a végbélen
keresztlUl alkalmazott famciclovir hatékonysagat, helyette antivirdlis készit-
mény iv. adagolasat, valamint plazmapodtlast és antibiotikum alkalmazasat java-
soljak (4). Parenteralis aciclovir alkalmazéasaval is értek mar el gydgyulast (32).
A virusellenes kezelés mellett sokktalanitaniis kell az allatokat. A houstoni allat-
kert protokollja alapjan a leghasznosabb a plazmapdtlas, szikség esetén vérat-
Odmlesztés, tovabba oxigénterapia, antibiotikum és fajdalomcsillapitd alkalma-
zasa is javasolt. A kezelések kdzben és utana is rendszeresen monitorozni kell
az allatokat (www.asesg.org).

A megelbzés szempontjabdl mindenképp torekedni kell az dllatokat érd stressz-
hatasok csokkentésére (34). A virussal kapcsolatos tovabbi, mélyre terjedd vizs-
galatok és kutatasok szikségesek nemcsak a fogsagban tartott elefantok,
hanem a vadon éI3 torékeny populacidk védelme miatt is. Kereskedelmi forga-
lomban elérhetd vakcina egyeldre nincs, de a jelenleg is folyd intenziv kutata-
sok alapjan remélhetd, hogy 2 éven belll elérhetdvé valhat. A genetikailag igen
valtozékony Proboscivirus nemzetség, ill. a virusizolalads sikertelensége tovabb
neheziti az ilyen irdnyu elérelépéseket (39), noha jelent8s igény lenne ra az azsiai
elefantok virus iranti érzékenysége folytan (9).
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A munka az Eurdépai Unié tdmogatasaval, az Eurdpai Szocidlis Alap (ESZA) tars-
finanszirozasaval valésul meg (a tdmogatasi szerz8dés szadma: AZ EFOP-3.6.3-
VEKOP-16-2017-00005, cime: Tudomanyos utanpotlds erlsitése a hallgatdk
tudomanyos mihelyeinek és programjainak tamogatasaval, a mentoralas folya-
matanak kidolgozasaval). BALKA GYULA munkajat a Bolyai Janos Kutatasi Oszténdij
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OSSZEFOGLALAS

Vizsgalataik soran a szerz8k aszkorbinsavas marinaddal kezelt csirkemellfilé-sze-
leteket sUtottek kontaktgrillen 230 °C-on 10 percig, kétoldalas siUtést alkalmazva,
amelynek soran folyamatosan mérték a maghémérsékletet. Az aszkorbinsav kar-
cinogén heterociklikus aminok (HCA-k) keletkezését gatlé hatasat vizsgaltak a
kutatas fokuszat képzd ot vegyulet (PhIP, MelQx, DiMelQx, harman, noharman)
esetében. A mintaelSkészitést kovetden a HCA-k mennyiségét UHPLC-MS/MS
mUszer segitségével mérték. Eredményeik alapjan elmondhaté, hogy a héha-
tasnak leginkabb kitett kérgi terlletekben az egészségre veszélyesebb, termikus
HCA-k mennyisége a marinalas hatasara jelentésen csokkent.

SUMMARY

Many harmful substances may be produced during food preparation needing to
be paid attention. Heat treatment has been used since ancient times. It makes
food of both plant and animal origin microbiologically safer and it also renders
the uptake of nutrients easier. However, more and more research suggests that
excessive heat treatment can cause problems, including the development of
potential carcinogenic compounds. Such genotoxic carcinogens are the hetero-
cyclic amines (HCA’s) that are produced at high temperature in meat and fish
meals.

According to the literature, pre-treatment with marinades containing an anti-
oxidant agent can be an effective method of decreasing the formation of HCA’s.
Studies show that in addition to various vegetable and fruit extracts, many vita-
mins play an important role in reducing the amount of HCA’s. It is already proved
that ascorbic acid has antioxidant activity but its effect on the formation of
HCA’s is not clarified completely.

In our food chemistry experiments chicken breast slices treated with ascorbic
acid marinade were grilled at 230 °C for 10 minutes using two-side grilling during
which the core temperature was continuously measured. The inhibitory effect of
ascorbic acid was followed by measuring the amount of five compounds (PhIP,
MelQx, DiMelQx, harman, noharman) that were the focus of our study. Following
the sample preparation the amount of heterocyclic amines was measured by
UHPLC-MSMS (ultra high performance liquid chromatography - tandem mass
spectrometer).

According to our results, the amount of thermic HCA’s, which is more hazardous
to health, decreased significantly in the superficial areas most exposed to heat.
Inside the meat, ascorbic acid did not show a clear effect, nor did the amount
of co-carcinogenic pyrolytic HCA’s change proportionally with that of vitamin C.
The area needs further research.
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KELETKEZESERE GRILLEZETT CSIRKEMELLBEN

A hlkezelés egy mar a torténelem eldtti idGkben felfedezett eljaras, amellyel A hékezelés egy,

az ételeket - koztik az allati eredetl élelmiszereket is - sikerult mikrobioldgia- madr a térténelem elétti
ilag biztonsdgosabba és kdnnyebben emészthetévé tenni. Az évezredek soran idékben felfedezett
nagyon sokféle hdkezelési eljaras alakult ki a terUleti, kulturalis adottsadgoktdl és eljgras

féként az alapanyagoktdl figgden, de a hdkezelés élelmiszer-toxikoldgiai hata-
sait csak a XX. szazadban ismerték fel és kezdték vizsgalni.

Policiklikus aromds Az alapanyagok Osszetételétdl fliggben a hd hatdsara kildonboz8, egészségre
szénhidrogének nyilt karos, rakkeltd vegylletek keletkezhetnek (7). Hisokra ezek kozil a policiklikus
lang vagy flistélés aromas szénhidrogének (PAH-o0k) és a heterociklikus aminok (HCA-k) jellemz8ek
hatdsdra képzédnek (2). El8bbiek kialakuldsdhoz nyilt lang vagy flstoléses maddszerek hasznalata

szUkséges; utdbbiak keletkezése azonban alapvetd konyhai technikdk hasznalata
soran is nehezen kiklszobolhetd a his kreatin/kreatinin-, glikdz- és szabadami-
nosav-, valamint fehérjetartalmabaél kifolyélag (10).

A heterociklikus A heterociklikus aminok két csoportra oszthatok keletkezésik és karcinogenitasuk
aminok 150 °C feletti h6- alapjan. Az elsé csoport a termikus(2-amino-3-metilimidazo[4,5-flkvinolin, vagyis
mérsékleten keletkeznek IQ-tipusl) HCA-ké, amelyek &ltaldban 150 °C feletti hémérsékleten keletkeznek kre-
a Maillard-reakcié sordn atin/kreatinin, redukald cukor és szabad aminosavak jelenlétében a Maillard-reakcié

soran. A csoport tobb tagja az Egészséglgyi Vildagszervezet Nemzetkdzi Rakkutatd
Ugynodksége (16) rakkelté anyagokat magaba foglalé listajan a 2A (valészinlileg
human karcinogén), ill. 2B (feltehetéen human karcinogén) csoportba tartoznak,
hisokban leggyakrabban el&forduld képviseldik a 2-amino-3,8-dimetilimidazo[4,5-f]
kvinoxalin (MelQx), a 2-amino-3,4,8-trimetil-3H-imidazo[4,5-flkvinoxalin (DiMelQx)
és a 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridin (PhIP). A méasik csoport a piroliti-
kus (hem 1Q-tipus’) HCA-k csoportja, amelyek kialakuldsa az altaldban magasabb
hémérsékleten (300 °C) végbemend fehérjepirolizishez kdthetd, igy eléfordula-
suk nem hdsspecifikus. Az Ames-teszt alapjan nincs kdzvetlen rakkeltd hatasuk,
de més vegylletek hatasat felerdsithetik, ezért ko-karcinigéneknek nevezzUk Sket.
Leggyakoribbak kéziilik a harman és a norharman (10) (1. 4bra).

1. ABRA. Az dltalunk vizsgdlt 6t HCA és az IQ szerkezeti képlete

Elsd helyen az IQ, mint a csoport névadd vegyllete, amelybe a PhIP, a
MelQx és a DiMelQx is tartozik; a masodik sorban a nem IQ tipusi HCA-k
A szerkezeti képleteket VARGA TAMAS ROBERT készitette

FIGURE 1. The structural formula of 1Q and the five HCA’s

examined by us

The first one, IQ is the sample compound of the group that also
contains PhIP, MelQx and DiMelQx; in the second row there are the
non-1Q type HCA's

The structural formulas were prepared by TAMAS ROBERT VARGA

A HETEROCIKLIKUS AMINOK ANYAGCSEREJE ES A BARNULAS

A HCA-k anyagcseréjének elsé allomasa az emberi szervezetben a CYP 450
enzimrendszer, ahol oxidacidval hidroxiamin szarmazékokka alakulnak. Ennek
folyamata az N-hidroxilacié, amit kdvet egy 2-es tipusl N-acetiltranszferaz altali
acetilacié, amely végén a |étrejové nitrénium-ion a végsd karcinogén kompo-

Osszefiiggést taldltak nens, mert ez mar képes DNS-adduktok létrehozasara.
a hus felszinének szine A Maillard-reakcié alapvetéen egy nem enzimatikus barnulasként foghaté
és a benne keletkezé fel, amely soran a kilonboz8 élelmiszer-6sszetevék hd hatasara atalakulnak és
HCA-koncentrdcié k6zo6tt ennek soran a szinik is megvaltozik (17). AASLYNG és mtsai 6sszefliggést talaltak

a hus felszinének szine és a benne keletkezd HCA-koncentracido k6zott. Mintaul
csalddoknak kiadott, altaluk otthon elkészitett hisszeletek szolgaltak (1).
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gatolni a rakkelté
HCA-k kialakulasat
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A MARINALAS ELELMISZER-KEMIAI HATASAI

A h&kezelés paraméterei mellett ugyancsak fontos a hékezelésre szant étel els-
készitése. Tobb vizsgalat is irdnyult a potencialisan rakkeltd vegyUletek kialakula-
sat gatlé el8készitd eljarasok kidolgozasara. llyen pl. a mikrohullamu el8kezelés
(12) vagy a marinalas (9).

A marinalas olyan elGkészitési eljaras, amely soran kulonféle 6sszetevdk, flszerek
vizes oldatait hasznaljdk az élelmiszerek dztatasara vagy beinjektalasara (8, 14). A
marinadok lehetnek foszfatokat tartalmazd IGgos, szerves savakkal dUsitott savas
tipustak, ill. viz-olaj emulzidk.

ANTIOXIDANS TARTALMU MARINADOK

Egyes, a marinalas soran alkalmazott vagy a flszerekben megtalalhatd vegylle-
tek képesek gatolni a rakkelté HCA-kat, de a hatasmechanizmusuk nem tisztazott.
Feltételezhetd, hogy a heterociklikus amin képz8dés csbkkenése részben az ant-
joxidansok hozzaadasaval magyarazhatd, hiszen ezek képesek gatolni a Maillard-
reakcié metabolitjainak képz8dését és a kreatinin oxidaciéjat (13). A HCA-gatlé hoz-
zavaldk tobbsége bizonyitottan antioxidans hatasuy, pl. a zéldbab, brokkoli, spenét
(4), zdldtea (6), sz8l6mag, feny8kéreg (3), hibiszkusz, rozmaring (5).

A VITAMINOK HATASAI

A fent emlitett antioxidans-tartalmua vegyuletek kozott vitaminok is talalhatdak,
amelyek képesek lehetnek interakcidba Iépni a Maillard-reakcié szubsztratjaival,
mtsai 11 vizben oldédo vitamin koziul 6-nak — koztlk az aszkorbinsavnak — a hatasat
vizsgalta a PhiIP-re, a MelQx-re és a DiMelQx-re. Emellett az aszkorbinsav hete-
rociklikusamin-gatldé hatasat sllt halon is vizsgaltak, ahol nem mutatott jelentés
szerepet (11), azonban siilt marhahUsban kimagaslénak bizonyult (15).

SAJAT VIZSGALATOK
ANYAG ES MODSZER

GRILLEZES, MARINALAS

Sajat vizsgalatainkban csirkemellfilét elektromos kon-
taktgrillen 230 °C-on 10 percig grilleztink. A Ross 308-as
hashibrid fajtaju allatok mellfilémintait a kiskereskede-
lembdl szereztlk be. A b8r nélkuli csirkemellfilé hasabok
mérete 1,6 cm x 4 cm x 6 cm, toOmeglk atlagosan 44 g
aszkorbinsavat tartalmazé 90 mil-es fizioldgias sdoldat-
ban aztattuk 4 oran at. Az aszkorbinsav-koncentracidk a
kovetkez8k voltak: 0,04 mg/ml, 0,4 mg/ml (ez felel meg
a citromlé C-vitamin tartalmanak), 4 mg/ml és 40 mg/ml.
Egy 6todik Uvegbe csak fizioldgias sdéoldatot mértunk, ill.
a hatodik mintadnkat nem aztattuk marinadban, csak sza-
razon sUtottuk. A sltés elbtti kiindulasi tomeget lemér-
tik minden egyes hlsdarabnal, ill. a sUtés utan is, ezzel
lehet8séglink volt a sités okozta tomegveszteséget is

2. ABRA. A 2-es, 3-as és 4-es kezelés sités utdn, g felmérni (2. ébra).

szinmérés eldtt

ELELMISZER-ANALITIKAI VIZSGALATOK

FIGURE 2. Sample 2, 3 and 4 after the grilling, before the A megslilt szeletek kérgi, ill. belsd részét klldnvalasztot-

colour measurement

tuk (kéreg és belsd mintak), az apritds és homogenizalas
utdn 2 grammot hasznaltunk fel mindegyikbdl, amelyeket
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A szerzbk
csirkemellféléket
kezeltek C-vitamin vizes
oldatdval siités elott

Slitést kévetéen
megmérték a kérgi
és a belsé részek
HCA-tartalmat

A kezeletlen minta
esetén a kéregben egy
nagysdgrenddel tébb
HCA keletkezett, mint
a hus belsejében

A belsé mintdknal a 2.
és 3. aszkorbinsav-
dézis megemelte a

mennyiségliket

AZ ASZKORBINSAV HATASA A RAKKELTO HETEROCIKLIKUS AMINOK
KELETKEZESERE GRILLEZETT CSIRKEMELLBEN

f6z8poharba mértiink ki. Osszesen 25 ml 1 M-os NaOH-oldatot adtunk a kiin-
duldsi mintahoz. Belsé standardként koffeint hasznaltunk, amelybdl 30 pl
A mintakat ezt kdvetSen rédzégépben 90 percig, 50 °C-on 190/perc intenzitissal
kevertik. A rdzatas utan 10 °C hémérsékleten 8000x fordulatszammal centri-
fugaltuk a mintakat.

A felllGszdbdl a szamunkra fontos dgenseket kétlépéses szilardfazisd extrak-
ciéval nyertlk ki, amelynek soran elséként Phenomenex Strata SI-1 Silica
SPE oszlopokon az apolaris, majd szintén Phenomenex C18 SPE oszlopokon
a polaros szennyez8anyagok kerlltek eltavolitasra. A vizsgalandd célvegyl-
letek leoldasa a Silica SPE-rdl etil-acetattal, a C18 SPE-rél acetonitrillel tor-
tént. Ezt kOvette a szarazra parlas, amelyet 50 °C hémérsékleten és N_-dramban
végeztlnk. A visszaoldas 500 pl 300 ng/ml koffeint tartalmazd acetonitrillel tor-
tént, amelynek soradn a koffein belsd sztenderdként szerepelt a vizsgalatban.

Az LC/MS analitikai mddszer soran Shimadzu LCMS-8030 HPLC-MS/MS rend-
szert hasznaltuk. A rendszer magaban foglalja mind a folyadékkromatogréafia
szétvalasztasi, mind a tomegspektrometria tdomegelemzési képességét. Az
elvalasztott komponensek egy interface altal kerlinek tovabbitasra az LC osz-
loprdl az MS ionforrasba. A mozgd fazis egy LC rendszerben nyomas alatt 1évd
folyadék, ill. az MS analizatorok vakuum alatt mikoédnek. Az elvalasztasi folya-
matokhoz hasznalt kromatogréafias oszlop Phenomenex Kinetex C18 100 x 4.6
mm ID (2,6 um részecskemeéret) volt; 4 x 2 mm C18 véd&kolonnaval. Vizsga-
lataink soran gradiens ellcidt alkalmaztunk, az ,A” eluens: 50 mM ammoéni-
um-acetéat vizben (pH = 5 ecetsavval), a »,B” eluens: 0,1 % (v/v%) hangyasav
acetonitrilben. Az aramlasi sebesség: 0,4 ml/min; egy kromatogréafids mérés
ideje: 6 perc volt. A kolonna térhémérséklete 30 °C, a mintaadagold hémérsék-
lete 7 °C volt. Az injektalt térfogat 10 pl volt.

Az electrospray ionforrds (ESI) pozitiv ionizaciés mddban volt. Méréseink
sordn a multiple reaction monitoring (MRM) dtmenetek vizsgalatat alkalmaz-
tuk. A tomegspektrometrids detektalds a kdovetkezd paraméterek mellett zaj-
lott: interface: 4,5 kV, interface temperature 250 °C, desolvation line: 300 °C,
heatblock: 350 °C, detektor: 1,78 kV, nebulising gas (N,): 3 I/perc, drying gas (N,):
15 I/perc. Utkdzési gaz (Ar): 230 kPa.

A felhasznalt heterociklikus amin standard vegylletek: MelQx, DiMelQx, PhIP
(Toronto Research Chemicals), harman (Fluka), norharman, és a belsé standard,
koffein (Sigma-Aldrich) voltak. Tovabbi felhasznalt anyagok forrasai: acetonitril,
dimetil-formamid, metanol (VWR), natrium-hidroxid (Merck) és aszkorbinsav
(Molar Chemicals).

EREDMENYEK

A széaraz, kezeletlen minta esetén a kéregben egy nagysagrenddel tobb hete-
rociklikus amin keletkezett, mint a hus belsejében. Emiatt ennek valtozasai
egészségligyi szempontbdl alapvetd fontossaglak. A kéregben tovabba sokkal
nagyobb ardnyban keletkeztek a termikus HCA-k, amelyek potencialis karcino-
gének, ezzel szemben a csak ko-karcinogén pirolitikus HCA-k, kisebb mennyi-
ségben alakultak ki a kérgi részeken.

A belsé mintaknal a legtébb anyagnal szignifikans csokkenés volt megfigyel-
hetd a szaraz - fiz. sé - 1. mintak kézott, viszont a 2. és 3. aszkorbinsav-doézis
jelentésen megemelte a mennyiségiket, f8leg a norharmanét (22,9 ng/g). A 4.
felelen alakult: a harman ugyanarra a szintre, a PhlIP kissé ald, a norharman,
MelQx és a DiMelQx kissé a szaraz mintaban mért koncentracidé fé6lé emelke-
dett (3. és 4. dbra).



3. ABRA. HCA-k mennyiségének
vdltozdsa a hus belsejében

A mintak aszkorbinsav-tartalma:
szaraz - 0; fiz. s6 - 0; 1. - 0.04 mg/
ml; 2. - 0.4 mg/ml; 3. - 4 mg/ml;
4. - 40 mg/ml

FIGURE 3. HCA-levels inside the
meat

The ascorbic acid content of the
samples: dry - O; phys. NaCl - 0O;

1. - 0.04 mg/ml; 2. - 0.4 mg/ml; 3. -
4mg/ml; 4. - 40 mg/ml

4. ABRA. A HCA-k mennyiségének
vdltozdsa a hus belsejében, anyag-
csoportonként

A mintak aszkorbinsav-tartalma:
szaraz - 0, fiz. s6 - 0, 1. - 0.04 mg/
ml, 2. - 0.4 mg/ml, 3. - 4 mg/ml,
4. — 40 mg/ml

FIGURE 4. HCA-levels inside the
meat, summarized by HCA groups
The ascorbic acid content of the
samples: dry - O; phys. NaCl - 0O;

1. - 0.04 mg/ml; 2. - 0.4 mg/ml; 3. -
4mg/ml; 4. = 40 mg/ml

A kéregmintdknal sokkal
egyértelmiibben latszik
az elékezelés hatdsa

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2020. MAJUS

Belsé mintak HCA-tartalma molekuldanként

25
20
—harman
15
00 —norharman
o
c MelQx
10 4,8-DiMelQx
—PhIP
5
0
szaraz fiz.so 1. 2. 3. 4.
Bels6 mintak HCA-tartalma anyagcsoportonként
60
50
40
0o —SUM pirrolitikus
= 30 .
c —SUM termikus
M HCA
20 SU C
10
0

szaraz fiz.sé 1. 2. 3. 4,

A kéregmintaknal sokkal egyértelmibben latszik az el8kezelés hatasa — itt koz-
vetlen héhatasnak volt kitéve a his. Megfigyelhetd, hogy mar a fizioldgias sbéol-
datos aztatas is felére (353,6 ng/g-rél 174,8 ng/g-ra, a 49,4%-ara) csokkentette a
heterociklikus aminok 6sszmennyiségét (SUM HCA) azonos h8kezelés utan. A 2.
aszkorbinsav toménységig mindegyik HCA mennyisége csdkkent, a 2-t6l meg-
fordult a tendencia a pirolitikus HCA-knal, és a 3. és a 4. aszkorbinsav koncent-
racid mar egyre novelte a mennyiséglket. A termikus HCA-knal a PhIP, amelybdl
alapvetéen a legtdbb keletkezett a szdraz mintaban (201,8 ng/g), tovabbra is
szignifikdnsan csokkent, a MelQx és a DiMelQx az 1. 2. 3. mintak esetén nem
mutatott szignifikdns valtozast. A 4. mintanal a MelQx mennyisége szignifikan-
san csdkkent, a DiMelQx-é szignifikdnsan ndétt, elérve a kiinduldsi (szaraz minta)
koncentraciéjat (5. és 6. dbra).



ELELMISZER-HIGIENIA AZ ASZKORBINSAV HATASA A RAKKELTS HETEROCIKLIKUS AMINOK
KELETKEZESERE GRILLEZETT CSIRKEMELLBEN

Kéregmintak HCA-tartalma molekuldnként

5. ABRA. HCA-k mennyiségének

vdltozdsa a hus kérgében 250
A mintak aszkorbinsav-tartalma:
szaraz - 0; fiz. s6 - 0; 1. - 0.04 mg/ 200
ml; 2. - 0.4 mg/ml; 3. — 4 mg/ml; — harman
4. - 40 mg/ml ® 150 —norharman
& MelQx
FIGURE 5. HCA-levels in the crust 100 4,8-DiMelQx
of the meat —PhlIP
The ascorbic acid content of the 50
samples: dry - 0; phys. NaCl - 0;
1. - 0.04 mg/ml; 2. - 0.4 mg/ml; 3. 0
~ el A — 46 gl szaraz fiz.sé 1. 2. 3. 4.
6. ABRA. HCA-k mennyiségének Kéregmintdk HCA-tartalma anyagcsoportonként
vdltozdsa a his kérgében, 400
anyagcsoportonként
A mintak aszkorbinsav-tartalma: 350
szaraz - 0; fiz. s6 - 0; 1. - 0.04 mg/ 300
ml; 2. - 0.4 mg/ml; 3. - 4 mg/ml; 250
4. - 40 mg/mi ) —SUM pirrolitikus
% 200 )
c —SUM termikus
FIGURE 6. HCA-levels in the crust, 150 SUM HCA
summarized by HCA groups
The ascorbic acid content of the 100
samples: dry — 0; phys. NaCl - O; 50
1. - 0.04 mg/ml; 2. - 0.4 mg/ml; 3. - 0
4mg/ml; 4. - 40 mg/ml szaraz  fiz.s6 1. 2. 3. 4,
MEGVITATAS
Vizsgalatainkban a kilénb6z8d téménységl aszkorbinsav-oldatba aztatott,
majd ugyanazon kérilmények k6zott hdkezelt csirkemellfilé-szeletek HCA-tar-
talmat tanulmanyoztuk, a hlsok kérgi és belss rétegét kilon értékelve. A belsd
részben az aszkorbinsav ddzisdnak valtoztatasa a 2. és 3. toménységekben
kifejezetten novelte a HCA-k mennyiségét, mig az 1. és 4. koncentracidban
ugyanakkor csokkentette, ill. nem valtoztatta |ényegében a keletkezd HCA-k
mennyiségét a kezeletlen kontrollhoz (szaraz siités) képest. Az aszkorbinsavas
dztatds 4 Oréja alatt lehetséges, hogy a kulonb6z8d toménységl oldatokbdl
nem a téménységgel aranyos aszkorbinsav diffundalt a hdsszeletek belsejébe.
A jovében mindenképpen célszerlinek tlnik pontosan visszamérni a hds asz-
korbinsav-tartalmat, amire jelenleg sajnos nem volt lehetdségink.
Dé6zisfliggé, Ezzel szemben a kéregben, ahol a HCA-k, azon belll is a karcinogén termikus
szignifikdns csékkenés HCA-k nagyobb mennyiségben keletkeztek, sokkal egyértelmibben mutatko-
volt megfigyelhetd zott meg az aszkorbinsav antioxidans hatasa. Dézissal 6sszefliggd, szignifikans
a kérgi husmintak csbkkenés volt megfigyelhetd a szarazon sitott mintahoz képest, mar a fizi-
HCA-tartalmaban oldgias sboldat esetében is. Ezt a hatast az aszkorbinsav a kllénb6z8 HCA-k

esetében klUlonb6z8 toménységig fokozta, PhIP esetében, amely a legnagyobb
mennyiségben keletkezett a szaraz mintaban, végig szignifikdns/marginalisan
szignifikans csokkenést mérhettlnk; a pirolitikus HCA-k esetén viszont a nagy
dbzis megforditotta a tendencidt. Ennek lehetséges magyardzata lehet az,
hogy az aszkorbinsav a 4. minta esetén mar akkora mennyiségben volt jelen a
hdsban, hogy a hé hatasara maga is elkezdett oxidalédni.



Az aszkorbinsav
befolydsolja a Maillard-
reakcié kimenetelét és
mérsékelheti a rakkelté
anyagok keletkezését
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Vizsgéalataink eredményei alatdmasztjak azokat a korabbi kutatadsokat, ame-
lyek az aszkorbinsav HCA-keletkezésben betdltott szerepét hangsllyozzak.
WONG és mtsainak marhahdsra vonatkozé eredményeihez (15) hasonléan a mi,
csirkehlGsban mért értékeink is alatamasztjak, hogy az aszkorbinsav befolya-
solja a Maillard-reakcid kimenetelét és mérsékelheti a rakkeltd anyagok kelet-
kezését.
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Hirdetési
fellGletek mar

60 000 Ft-tol

Tobbszori megjelenés esetén
tovabbi engedményeket
biztositunk

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

Most kedvezd aron tessziik kozzé hirdetését!

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

1/2 200 X 142 110 000

1/3 200 X 95 75 000

1/4 200 X 70 60 000

B2, B3, B4 200 X 285 155 000

PR 100 000

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

Bdvebb informacidéért keresse kollégainkat

a lenti elérhetdségek barmelyikén:

Postacim: Herman Otté Intézet Nonprofit Kft.
1223 Budapest, Park u. 2.

Telefon: 06-1/362-8100

E-mail: info(@agrarlapok.hu
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