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Harom rektor

1959 és 1990 kozott rektorként vagy rektorhelyettesként fontos szere-
pet jatszott az Allatorvostudomanyi Egyetem életében, fejlédésében
KovAcs FERENC, VARNAGY LAszL6 és B. KovAcs ANDRAS, akit a klubban
egymas mellett latunk. 1975-ben e lap hasabjain k6z6s cikkben fog-
laltak 6ssze az el8z8 harom évtized eredményeit.

A haborl utan alapvet§ feladat volt az allatorvos-1étszam eme-
lése ,a nagylzemi allategészségligyi igényeknek megfelel§ Utem-
ben”. Az 500 hallgatdé mellett is kevés volt a végzettek szama: egy
Gjdiplomasra 1974-ben 3,1 allashely jutott. A nagylzemi allattartas
tobb kutatasi, diagnosztikai, szaktanacsadéi és gydgyitdmunkat is
adott. A ,szinvonal allandb emelése, az oktatasi anyag folyamatos
korszer(sitése, az 6nall6 tanulasra, alkoté munkara, az ismereteknek
aktiv munkaval torténd elsajatitasara vald serkentés allanddan az
egyetemi torekvések fokuszaban allt”.

Jelentds fejlesztések valdsultak meg: felépllt a négy tanlgyi épl-
let (1974), az aula és a tornaterem. Az Uj, 340 fér8helyes kollégium-
ban mar akkoriban 50-60 kulfoldi hallgatd is lakott. A régi éplletek
felljitdsa és a miiszerezettség javitasa is fontos program volt. Ennek
keretében jott lére az Elektronmikroszkép és a Rontgen Labora-
térium, és elkészUlt az Gj nyomda is, amelyben - tobbek k6zott -
az évkonyveket nyomtattak.

A képzési programban hangsUllyosan jelent meg a komplex élel-
miszergazdasagi szemlélet, és az allategészségligy gazdasagi ve-
tilete. B&vilt a fakultativ tantargyak kore, hogy a szakma sokrétd Gj
igényeinek jobban meg tudjanak felelni. A bdvilé kulféldi munkaval-
lalasi lehetdségek és nemzetkozi kapcsolatok az idegennyelv-oktatas
szerepét novelték. A kdzéleti, tarsadalmi szerepvallalasra a hallgatokat
- tobbek k6z0ott - az egyetemi testlletek munkajaba torténd bevona-
sukkal, az 6nkormanyzatisag erdsitésével készitették fel.

1950-t8l (1974 6ta 6nalld osztaly feladataként) szervezték a to-
vabbképzéseket és a szakallatorvos-képzést. Emellett folyamatos
volt a kutatas, és mar az 1970-es évek elején a hallgatok 10-15%-
a vett részt a Tudomanyos Diakkori munkaban. Erre az id8szakra
tehet8 a hemzetkdzi kapcsolatok er8sddése, klildndsen a bécsi és
a hannoveri féiskolakkal.

JUnius 1-én emlékezzink a képen kézépen Ul6 VARNAGY LAszLOra,
aki most lenne szaz esztendds, s aki - mint egyik utéda, ViSNYEI LAszLO
mondta - ymegbecsiltségét és tiszteletét nem allami statusaval
vagy tarsadalmi funkcidival vivta ki, hanem emberi magatartasaval,
széles és mély klasszikus human mdveltségével, személyiségének

gazdagsagaval...”. Orban Eva
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OSSZEFOGLALAS

Cikksorozatuk kovetkezd részében a szerzGk bemutatjak a haziallatokban meg-
betegedést okozd coronavirusokat és az ellenlk vald vakcinas védekezés lehets-
ségeit. Részletesen bemutatjak a legjelentdésebb coronavirus altal okozott kor-
képeket, a csirkék fert6z6 bronchitise, a macskak fert6z8 hashartyagyulladasa
(feline infectious peritonitis, FIP) és a sertések jarvanyos hasmenése elleni vak-
cinadk fébb tipusait, a vakcinak altal nydjtott védelem lehetdségeit és korlatait.
Kitérnek a COVID-19 soran gyermekekben megfigyelt Kawasaki-szindréma és FIP
granulomatosus formaja soran megfigyelt érgyulladasos elvaltozasok hasonlo-
sagaira, tovabba a fertdzott macrophagok kiemelt szerepére a FIP korfejlédé-
sében. Ezt kdvetben bemutatjak a SARS-CoV-2 elleni vakcinafejlesztések 6 ira-
nyait, ismertetik az inaktivalt, az alegység-, a vektor-, a nukleinsav-, ill. az élé,
attenualt kérokozot tartalmazé vakcinak altalanos tulajdonsagait és a jelenlegi
kutatasokat. Végul ismertetik a gydgyszeres kezelések legfébb célpontjait, a leg-
jelentésebb fejlesztési iranyvonalakat, valamint a jelenleg is kiprobalas alatt allé
gyoégyszereket és az eddig kdzolt eredményeket.

SUMMARY

In their second review, the authors summarise the knowledge on the most
important coronaviral diseases of the domestic animals and their respective
vaccination control strategies. They specify the benefits and limitations of the
available vaccines in the case of the three most important coronaviral diseases:
avian infectious bronchitis, feline infectious peritonitis (FIP) and porcine epi-
demic diarrhea. They describe the similarities between the vasculitis observed in
the granulomatous form of FIP and in the Kawasaki syndrome that has recently
been described in children affected by COVID-19. In the next part they show the
most important ongoing vaccine developments against SARS-CoV-2, the gen-
eral properties of the inactivated, subunit, vector, nucleic acid, and modified live
virus based vaccinations and the results published to date regarding the new,
pandemic coronavirus. In the final part they present the most relevant targets
of the pharmacological treatments, the most important drug developments and
the treatment protocols that are being tested and published so far.
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Cikksorozatunk el6z8 részében ismertettlk a coronavirusok, kilénos tekintet-
tel a SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) biolégiai
tulajdonsagait, az altala okozott fert6zés, valamint a fert6zés nyoman kialakuld
kérkép, a COVID-19 (coronavirus disease 2019) kérfejlédésének legfontosabb ele-
meit (9). Jelen irodalmi 6sszefoglaléban bemutatjuk az allatorvosi szempontbdl
lényeges coronavirus-fertdzéseket, az azok ellen kifejlesztett vakcinak jellegze-
tességeit, azok eldnyeit és korlatait, tovabbéa ismertetjik a SARS-CoV-2 elleni
legfébb vakcinafejlesztési torekvéseket, ill. a gydgyszeres védekezés lehet8ségeit.

A SARS-CoV-2 felbukkandsa nem elézmények nélkuli a human populaciéban.
Az elmult évtizedekben el8szor a SARS, majd a MERS (middle east respiratory
syndrome) megjelenése nagyon jelentds immunolégiai és vakcinafejlesztési
kutatasokat inditott be, azonban miutan a két virus jarvanyszer( terjedését szi-
gorl koézigazgatasi és jarvanylgyi modszerekkel sikeresen megfékezték, a torek-
vések alabbhagytak, és a forrasok elapadasa miatt ezek a kutatdsok nagyrészt
abbamaradtak (31). Sajnos mind a mai napig nincs sem engedélyezett vakcina,
sem specifikus coronavirus elleni szer ezek ellen a virusok ellen. A forrashiany
azonban csak egyik oka a human coronavirus-vakcinak hidanyanak, a masik ok a
coronavirusok bioldgidjaban és immunoldgiai tulajdonsagaiban rejlik, ahogy ezt
el6z8 kozleményinkben részletesen bemutattuk.

EvolUcidjuk soran a coronavirusokban szamos olyan, immunrendszert elkertld
vagy elnyomé funkcid fejlédott ki, amelyek gatoljak a gazda hatékony immun-
valaszanak kialakulasat. Ezek hatékonysagat az allatorvosi gyakorlatban ismert
coronavirus-fert8zések is bizonyitjak (42). MielStt ratérnénk a SARS-CoV-2 elleni
vakcinak fejlesztési iranyainak taglalasara, attekintjik a legjelentésebb allati
coronavirusok elleni vakcinakkal kapcsolatos ismereteket.

A csirkék fert8z8 bronchitisét (FB) a milt szdzad 30-as éveiben ismerték fel az
Amerikai Egyesult Allamokban, majd a virus a vildg gyakorlatilag minden részén,
valtozatos kérképekben megnyilvanuld, és jelentds gazdasagi karokat okozd fer-
tézések formajaban jelent meg. Hazdnkban DERzSY és LomNiczl irtak le el8szor
az el6forduldsat 1963-ban (37). A kérokozé a Gammacoronavirus nemzetségbe
tartozik (61).

A coronavirusokra jellemz8 nagyaranyd mutacidknak és rekombinaciés ese-
ményeknek készonhets genetikai valtozékonysag az FB-virus kulénféle - fold-
rajzi elterjedtséglkben is kilonbségeket mutatdé - geno- és szerotipusainak
kialakulasdhoz vezetett, amelyek kérokozéképességlkben és szovettropizmusuk
tekintetében is jelentds eltéréseket mutatnak (11, 12, 19). Az egyes szerotipusok
altal okozott fertézések csak korlatozott mérték( keresztvédelmet okoznak, ami
megneheziti az immunizaladson alapuld védekezést. Szerencsére ez a keresztvé-
delem immunoldgiai értelemben szélesithetd kilonbozd szerotipusd virusokat
tartalmazd - jellemz8en a Massachusetts- és a 793B-csoportba tartozd, de akar
egyéb tipusl - vakcinak megfeleld kombinaciéjaval, ami hatékonyabb védelmet
biztosit a vakcinaktdl eltérd, Gn. varians virusokkal szemben is (14, 56, 67). Ezt
figyelembe véve nem meglepd, hogy az FB ellen fejlesztették ki a legsikeresebb
coronavirus elleni vakcinakat napjainkig. A tylUktojasban passzalt él6, attenu-
31t virust tartalmazd vakcindkat a mult szdzad 50-es éveitdl hasznaljak sikerrel,
majd ezeket kdvették az inaktivalt vakcindk, elsésorban az elébbiek altal kival-
tott immunvalasz fokozdsa (boosterhatds) céljabdl, mivel az inaktivalt vakcinak
dnmagukban alkalmazva nem nyUjtanak megfeleld védelmet (20). Az FB elleni,
egyébként is meglehetdsen rovid iedig tartd, vakcinaval kivaltott védelmet -
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elsésorban a tojo- és tenyészallomanyok esetében - tdbbszori vakcindzassal
lehet fenntartani, ill. meghosszabbitani, igy a termelt ellenanyagok a maternalis
immunitas (szikimmunitas) révén egy révid ideig védelmet nyUjtanak a kovet-
kez8 generacié szamara is.

Az FB virusa (FBV) elleni immunvéalaszban meghatérozé, de nem kizarélagos
is meghatarozzak. A bakulovirusban termelt S1 fehérjealegység neutralizalé elle-
nanyagvalaszt valtott ki a beoltott csirkékben, ugyanakkor az allatok kevesebb
mint 50%-a volt védett a homolég FBV-rafertézéssel szemben (20). Minden-
esetre a baromfi-adenovirusban kifejezett S1 elleni immunvalasz mar akar 100%
védelmet is nyuUjtott kisérletes korilmények k6zott mind homoldg, mind pedig
heterolég FBV-rafertézéssel szemben (66). Kiderllt az is, hogy heterolég S1/S2
kombinacié csak részleges klinikai védelmet biztosit rekombinans technolégia-
val elallitott vakcina alkalmazéasa esetén (40). Egy kisérletes S1 és nukleokapszid
alegységvakcina szintén biztositott részleges védelmet a homolég FBV-raferts-
zéssel szemben, amelynek mértéke kisebb volt, mint az ebben a rendszerben
heterolég H120-vakcina altal nydjtott védelem. A nukleokapszid fehérjével vald
immunizalassal is értek el biztatd, ugyanakkor ellentmondéasos eredményeket is,
igy az FBV elleni immunvéalasz pontos mechanizmusa még szamos vonatkozas-
ban nem ismert. Az mindenesetre kijelenthetd, hogy a szérum-ellenanyagszin-
tek nem korreldlnak a védettséggel (20).

Az FB elleni él6 és az inaktivalt vakcinakat is egyel6re hagyomanyos gyar-
tasi technoldgiadkkal, embrionalt tyUktojasban torténd szaporitassal készitik,
amelyeket aztan spray, ivoviz vagy gél Utjan juttatnak a madarak szervezetébe.
Rekombinans FB-vakcina egyeldre nincs forgalomban.

A coronavirusokra jellemzd, el6z38 cikkinkben bemutatott rekombinacids haj-
lam ellenére sem gyakori a vakcina és vad FB-virusok kdz6tti rekombinéaciés ese-
mények észlelése, bar ilyenek elSfordulasat leirtdk mar az USA-ban és Auszt-
ralidban is (111, 137). Egy, a Nidovirales rend tagjaira potencidlisan altaldnosan
alkalmazhatdé megkdzelités, amely a virusok transzkripcids mechanizmusat
célozva megszintetné azok rekombinaciés képességét (52), nagyban hozz3ja-
rulhatna ennek a kockéazati tényezdnek a kikiiszébdléséhez is.

A macskak fert6z8 hashartyagyulladasat (Feline Infectious Peritonitis, FIP) 1966-
ban az Egyesiilt Allamokban irtak le elészér (158). A FIP hazi és vadmacskakban
egyarant elSfordul, jellemz8en a valasztas elStti, fiatal allatokban, ill. az id8s
macskakban (2). A megbetegedést a macskak coronavirusa (feline coronavirus,
FCoV) okozza (58), ami két biotipus formajaban létezik: 1: a macskak enteralis
coronavirusa (feline enteric coronavirus, FECV), és 2: a macskak fert8z8 hashartya-
gyulladasanak virusa (FIPV).

A kérokozd coronavirus két biotipusa genetikailag 99,5%-0s hasonldésagot
mutat, és antigenitdsukat tekintve is megegyeznek. Mai ismereteink szerint
a FIPV a FECV-b4l az adott allat szervezetében in situ mutacidk révén alakul ki
(102). Vélhet8en az elszaporodas helyét és a fellép8 mutacidok szamat is befolya-
solja a gazdaszervezet immunvalasza. Az egyik ilyen mutéacid révén az addig bél-
csatornahoz kotott, és csak enyhe gyomor-, béltiineteket okozd FECV mar képes
lesz macrophagokban is szaporodni, és a |étrejové FIPV egyrészt szisztémas, az
egész szervezetre kiterjedd fertdzést alakit ki, masrészt pont az immunrend-
szer egyik olyan sejttipusat hasznalja szaporodasi helyéul, amely a virusfert8zés
leklizdésére lenne hivatott (36). Azt feltételezik, hogy a FIP klinikai megjelené-
sében is alapvetd szerepet tolt be a gazdaszervezet immunvalasza. Ha a sejtes
immunvélasz nem megfelelé hatékonysagl, akkor a virus okozta elvaltozasok
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gyors kifejl6dése mellett az Un. exsudativ (effusive) FIP jelentkezik (1A. dbra),
mig erdteljesebb sejtes immunvalasz mellett ezek az elvaltozasok lassabban
fejlédnek ki, és inkadbb a (pyo)granulomaképz8déssel kisért (noneffusive) forma
jon létre (1B. dbra) (30).

1. ABRA. A FIP exsudativ formdja (A, DR. SziLAsI ANNA felvétele) sordn jelentds folyadék-
felhalmozdédds figyelheté meg a savds testliregekben (csillag), mig a betegség elhlzédé
formdja esetén (B) testszerte pyogranulomdk figyelhet6k meg a parenchymds szervekben
(nyilak)

FIGURE 1. In the effusive form of FIP (A, courtesy of DR. ANNA SzILASI) marked exsudation can
be observed in the serous body cavities (asterisk), whereas in the more prolonged, noneffu-
sive form of the disease pyogranulomas can be observed in various organs (arrows)

A virus szétterjedésével parhuzamosan a sejtes immunitads mellett a humo-
ralis immunitas is bekapcsolédik a fert6zés leklizdésébe (100), de amig mas
korokozok esetében neutralizalé ellenanyagok jelennek meg, amelyek képesek
a kérokozd eliminalasara, addig a FIP virusa Un. segitd (enhancer) ellenanyagok
képzGdését valtja ki a korabbi cikklinkben ismertetett ellenanyagfliiggd fertd-
zésfokozédas (antibody dependent enhancement, ADE) révén (101). Az enhancer
ellenanyagok révén a kérokozé rendellenes immunvéalaszt indit el, amely - noha
minden részletében jelenleg még nem teljesen tisztdzott mdédon - a betegség
feler8sodésén keresztll a gazdaallat elhulldsdhoz vezet.

Az oltbanyagok az esetek nagy tobbségében a neutralizalé ellenanyagok kép-
z8désén keresztil fejtik ki jotékony hatasukat, és mivel a FIP esetében az emli-
tettek szerint inkdbb fert8zésfokozddast eldidézé ellenanyagok képzddnek, a
FIP elleni hatékony oltas kifejlesztése komoly nehézségekbe Utkdzik. Itt meg
kell jegyeznlnk, hogy tobb évtizedes macskacoronavirus-kutatasban eltoltott
id6 utan, a téma néhai kivalé szakért8je, PROF. MARIAN HoRrzINEK (1936-2016)
(Utrechti Egyetem, Allatorvostudoményi Kar) arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a FIP ellen nagy valdszinliséggel lehetetlen vakcinat kifejleszteni (ProF. HoRZI-
NEK szbbeli kdzlés). Jelenleg a piacon egyetlen FIP-vakcina érhetd el, amelyet 16
hetes korban, egészséges allatok 3-4 hetes id6kozzel vald, kétszeri intranasalis
oltdsara ajanl a gyartd. Bar ez a vakcina artalmatlan, hatékonysagat tekintve
sem az Amerikai Macskaspecialista Allatorvosok Szévetsége (AAFP), sem az
Eurépai Macskaegészségiligyi Tanacsaddi Testilet (ABCD) nem ajanlja a termék
rutinszer{ hasznéalatat (1).



2. ABRA. A FIP nyomdn kiala-
kulé sdlyos érgyulladds (csillag)
és kovetkezményes pyogranulo-
ma-képz&dés (kérvonal) macska
veséjében (DR. SziLASI ANNA esete)
H.-E., 150x

FIGURE 2. Severe vasculitis and
pyogranuloma formation in the
kidney of a cat affected by FIP
(slide provided by DR. ANNA Szi-
LASI)
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Ennek a cikknek a szerzdi maguk is tobbéves FIP-vakcinafejlesztési tapasztalattal
rendelkeznek, amelyek soran tobb kllénbozs fejlesztésiiranyt vizsgaltak. EIGszor a
korabban a FECV-FIPV atalakulasban szerepet jatszé ORF3 és ORF7 génszakaszok
(36), ill. a virus nukleokapszid (114) és S (136) génjére készitettek Gn. DNS-vakcinat.
Egy artalmatlan, hordozé genetikai elembe (plazmid) Ultették be a virusgenom
ezen szakaszait, amelyeket a szakirodalom alapjan immunogénnek gondoltak.

Az oltdanyaggal BALB/C-egereket oltottak, hogy ellen8rizzék az in vivo hatast,
ami ahhoz nem igazolt elégséges hatékonysagot vissza, hogy tovabbi, célallaton
(macska) elvégzett kisérlethez 1épjenek tovabb. Ezt kdvet8en a DF-2 FIPV-tdrzs S
proteinjét tartalmazé Un. ISCOM-vakcinajeldltet (Immune Stimulating Complex)
(95) készitettek el, és vizsgaltak meg SPF-macskakban. Habar itt mar célallaton
végzett vizsgalatig is eljutottak a vakcinajeldltek, ezek a klinikai vizsgalatok sem
vezettek atUté eredményre, de alkalmasak voltak a modell tovabbi finomitasara.
A tovabbi vizsgalatokban a BAC mesterséges kromoszémaéaban felszaporitva egy
olyan specialis kiméra FIP-viruspart hoztak Iétre, amelyekben az eredeti DF-2
»csonka” ORF3 szabalyzé régidjat egy Un. FCoV-szer( kutya-coronavirus (ElImo/02
torzs) intakt ORF3 régidjara cserélték (PBFIPV-DF-2-R3i). Az ezzel a kimérapar-
ral fertézott specidlis sejtvonalakon (CrFK and FCWF-4) az intakt ORF3 régidval
rendelkezd kiméra kb. 2 nagysagrenddel lassabban szaporodott, ami tovabb ers-
sitette az alapkoncepcidt, amely szerint az ORF3 régid jelentds szerepet jatszik
a FIPV macrophag-tropizmusaban (57), és megfelelS célpontja lehet a jov8beli
oltbanyag-fejlesztéseknek (8).

Végul az in vitro vizsgalatok utan az intakt ORF3 régidt tartalmazd kimérat SPF-
és nem SPF-macskakon is vizsgaltuk (6, 7), és amig a teljes ORF3-mal rendelkez8
konstrukcid igéretesnek bizonyult az SPF-macskaban, addig nem SPF-allatokban
ezt a hatast mar nem sikerilt bizonyitani.

A FIP nedves, Un. exsudativ forméaja mogott elégtelen immunvalasz all, ami a
korkép sllyosabb formajahoz vezet. Itt jelentés mennyiségl gyulladasos izzad-
many felhalmozddasa tapasztalhaté a mell- és haslregben, esetenként a szi-
viregben. Ennek a hatterében a testlreget kibéleld savéshartyadk és az erek
gyulladasa all, amitél azok ateresztSképessége fokozddik, lehetdvé téve a foko-
zott exsudatum-kilépést. A FIP granulomaképzd8déssel jard formajanal az erd-
sebb sejtes immunvalaszbdl adédbéan elhl(zdédé, idult gyulladas kialakulasa a
jellemzd, ami tobb szervet is érinthet. Az érintett szervek tobbnyire a méj és a
vese, amelyek mikodésikben is zavart szenvedhetnek, de gyakran a kdzponti
idegrendszerben és a szemben is megfigyelhet8k az elvaltozasok (88) (2. dbra).
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SPF-macskak vakcinazasa és FIP-virussal vald kisérletes rafert6zése utan azt
talaltdk, hogy a fertézés kimenetele Osszefligg az IFNy- és a TNFa-valaszok
mértékével, amely szerint nagy TNFa/IFNy-arany a betegség megjelenése, mig
ennek forditottja inkabb a védettség iranyaba mutat (70).

A FIPV okozta elvaltozasokrdl, az azok hatterében allé viroldgiai és immuno-
l6giai folyamatokrdl, tovabba a fert6z6tt macrophagok szerepérdl mar sok min-
dent tudunk, és ezek ismerete elésegitheti a SARS-CoV-2-fertdzés soran fellépd
tinetek hatterének jobb megértését, és a mogodttes mechanizmusok tovabbi
kisérletes vizsgéalatahoz elengedhetetlen null-hipotézisek kialakitasat.

Gyermekekben a SARS-CoV-2-fertézést eddig Ggy tekintették, hogy gyakran
tinetmentes, enyhe lefolydsi megbetegedést, és sokkal inkdbb az emész-
t8szervi érintettség révén hanyasos, hasmenéses tuneteket okoz (138). Legljab-
ban azonban az Un. Kawasaki-szindromara emlékeztetd, tobb szervre kiterjedd
gyulladasos kérkép jelent meg a bizonyitottan SARS-CoV-2-fertGzésen atesett
gyermekek egy részében (150).

A Kawasaki-szindroma a kis- és kézepes méret( vérerek gyulladasaval jaro,
ismeretlen oktanl megbetegedés (113, 150), legfébb veszélyét azonban a sziv
érintettsége okozza, a sziv minden rétegét érintd gyulladasa, ill. a szivkoszo-
rderek kdrosodasa miatt. Heveny esetekben - hasonldéan a FIP-hez - szamos
szervet érinté gyulladas figyelheté meg, Ggymint szivbelhartya-, szivbillenty(l-,
aszeptikus jellegl agyhartya-, tid&-, kot6hartya-, nyirokcsomd- és majgyulladas,
macrophagokban gazdag gyulladasossejtes beszlrédésekkel. Ezek a tlinetek
nagyon hasonldak a FIP granulomaképzd8déssel jard formajanal tapasztaltakkal
(47). Noha az érgyulladas oka a Kawasaki-szindréma esetében nem teljesen
ismert (90), a FIP soran az aktivalt macrophagok jatszanak fontos szerepet az
érgyulladasban (69).

Habar tobb bizonyitékra van szikség a Kawasaki-szindroma és a SARS-CoV-2
kozotti pontosabb dsszefliggések feltarasara, a FIP-es és a sUlyos COVID-19-es
esetekben tapasztalhatdé egyes hasonld elvaltozasok felvetik a kérdést, hogy
a SARS-CoV-2 képes-e a huméan macrophagokban vagy egyéb immunsejtekben
szaporodni, és ha igen, milyen kérlUlmények kdzoétt. Annal is inkabb fel kell tenni
ezt a kérdést, mivel emberben a macrophagok kifejezik az angiotenzin-konvertalé
enzim 2-t (ACE2), a SARS-CoV-2 egyik fé receptorat (68), és a SARS-CoV-t ki is
mutattak alveolaris macrophagokban (123). Mindezek abba az irdnyba mutatnak,
hogy a FIP-hez hasonléan a COVID-19 is az immunrendszer kéros mikodése
nyoman kialakulé betegség, ez pedig alapvetfen befolyasolhatja a jovébeli olto-
anyag-fejlesztések sikerének esélyeit.

A kutyak coronavirusai (CCoV) kdzUl az emészt8szervi megbetegedést okozd virust
1971-ben izolaltdk hadseregben szolgald kutyak jarvanyos hasmenéses eseteibdl.
A virus a macskak coronavirusaval, a sertések transzmisszibilis gastroenteritis
virusaval, és a sertések lIégz8szervi coronavirusaval egylUtt az Alphacoronavirus
1 fajba tartozik. Genetikai vizsgalatokkal két tipusat kilonboztetik meg a CCoV-
I-et és a CCoV-lI-t, amelyek leginkabb S fehérjéjuket kdédold génszakaszaikban
mutatnak kUlénbséget, és ez alapjan a l-es tipus nagyban hasonlit a macs-
ka-coronavirusra (34, 35). 2003-ban, Olaszorszagban a CCoV-Il egyik mutans
valtozatat, a kordbban kizardlag enteralis fertzést okozd kutya-coronavirusok-
t6l eltérben, a fertdzott allatok parenchymas szerveibdl is kimutattak, és ezért
a korabbi enteropatogén coronavirustél vald elkilonités érdekében ,pantropi-
kus” coronavirusnak nevezték el (canine pantropic coronavirus — CPCoV) (15, 74).
Ezek mellett kutyakat fertéz még a Betacoronavirus 1 fajba tartozé, |égzdszervi
megbetegedést okozd coronavirus (canine respiratory coronavirus — CRCoV),
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amely nagyfokl hasonlésagot mutat a human OC43-as jell coronavirussal, ill. a
szarvasmarha-coronavirussal (44). A kutyak coronavirusa ellen inaktivalt és élg,
legyengitett kdrokozét (modified live virus, MLV) tartalmazé vakcinak is elérhet8k
a vilag tobb orszagaban. Az inaktivalt valtozatok hatékonysaga megkérdgjelezhetd,
de az MLV-vakcinak alkalmazéasaval megfelel védettséget értek el kisérletes rafer-
tézést kdvet8en (107). Hazadnkban jelenleg nem érhet8ek el ilyen készitmények.

A szarvasmarhat fert6z8 coronavirusok a Betacoronavirus 1 fajba tartoznak.
Jelent8s gazdasagi karokat képesek elGidézni fiatal borjak hasmenéses megbe-
tegedésének, valamint a felndtt szarvasmarhak Gn. téli hasmenésének okozd-
jaként. A 1égz8szervi fert6zést okozd valtozatok szamos egyéb kérokozd mellett
szerepet jatszanak a szarvasmarhak 1égz8szervi tinetegylttesének kialakitasa-
ban (13). Tébb orszagban, igy hazankban is forgalomban vannak Escherichia coli
antigéneket, ill. inaktivalt rota- és coronavirust tartalmazd vakcinak, amelyekkel
a vemhes teheneket oltjadk egymas utan kétszer a vemhesség utolsdé harmada-
ban, a colostrum ellenanyag-tartalmanak ndvelése érdekében (149).

A ma sertések jarvanyos hasmenéseként (porcine epidemic diarrhea, PED) ismert
megbetegedést elsd alkalommal Anglidban irtdk le, amikor 1971-ben heveny
hasmenéses megbetegedés terjedt el ndvendék és hizd sertések korében (99).
A megbetegedés hamarosan jarvanyos méreteket 61tott Eurépaban, ezért a kor-
képet elGszor elnevezték ,epidemic viral diarrhea”-nak, azaz jarvanyos hasme-
nésnek. Néhany évvel késébb, 1976-ban Ujabb jarvanykitorés tértént, amikor mar
minden korosztaly érintett volt, és fGleg szopds malacokban okozott komoly
veszteségeket (33, 105, 159). A virus altal okozott fert8zést ezt kdvetben a viladg
szamos orszagabdl jelentették (18, 21, 32, 135), hazadnkban els8ként 1977-ben
BENYEDA JANOS &s mtsai irtdk le (10). A virus 2013-2014-ben, nagy valdszinlséggel
Kinabdl, fertézott takarmanyosszetevdk Utjan érkezve végigsoport az USA-n és
Kanadan, legalabb 7 millié szopds malac halalat és 6ridsi gazdasagi karokat okozva
(60, 98). Az6ta Eurdpa szamos orszagaban, tdbbek kézott Olaszorszagban, Ang-
lidban, Portugaliaban, Németorszagban, Ausztridban, Szlovéniaban, Ukrajnaban
(18, 29, 89, 92, 97, 106, 108, 129, 130) és hazankban is (147, 148) leirtak a virus altal
okozott jarvanykitoréseket.

A PEDV f6leg a vékonybél bolyhainak és kriptainak hamsejtjeit, valamint kehely-
sejtjeit fert6zi, de a vastagbél hamsejtjeiben is képes szaporodni (104, 145).
Sokaig azt feltételezték, hogy a virus a sejtek fellletén |évé aminopeptidaz N
(APN) receptorokon keresztil jut a sejtekbe, de nemrég kiderUlt, hogy az APN
nem receptora a PEDV-nek, de az S protein hasitasa révén elSsegiti a virus
sejtbe jutasat (125).

A PEDV a fogékony sejtek citoplazmajaban szaporodik, a bélbolyhok megrovi-
dulését, azok enzimatikus és felszivd aktivitdsanak csokkenését okozva, aminek
kovetkeztében vizszerl hasmenés, hanyas és kiszaradas alakul ki. A sertés min-
den életkorban fogékony, de sllyos megbetegedések és elhullas féleg fiatal kor-
ban fordul el8; az 1 hetes kor alatti szopds malacokban a mortalitds 50-100%-ot
is eléri. A tinetek sUlyossaga az életkor el6rehaladtaval jelentésen csoékken, id6-
sebb egyedek tiinetmentesen is dtvészelhetik a fertzést (104).

Ezekbdl az kovetkezik, hogy féleg a szopds malacok emésztécsatornajat kell
megvédeni a fertdzés kdvetkezményeitdl, ami a leghatékonyabban a kocakon
keresztil a colostrummal, majd tejjel lehetséges. A koca colostrumaéaban és
a tejében megjelend PEDV-specifikus szekréciés IgA (slgA) termelédését kell
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indukalni oly mdédon, hogy a kocat lokalisan, pl. nyalkahartyan keresztll immu-
nizaljuk Ggy, ahogy a természetes fertdzés is torténik. llyenkor ugyanis a nyal-
kahartya-asszocialt nyirokszovetekben az antigénprezentald sejtek és T-helper
sejtek citokinek termelése révén olyan mikrokdrnyezetet teremtenek az akti-
valddott és fejlddd, PEDV-specifikus B-lymphocytak szamara, aminek eredmé-
nyeként IgA-tipusl ellenanyagokat fognak termelni a nyalkahartyadban. Az igy
termel8dott IgA a nyalkahartya hamsejtjei altal termelt poli-lg-receptorhoz
(plgR, polymeric immunoglobulin receptor vagy méas néven szekréciés kompo-
nens) kapcsoldédva jut ki a nyalkahartya felszinére. Ez a szekréciés komponens
védi meg az immunglobulint a nyalkahartyak felszinén 1évé emésztbenzimek-
t8l. Az aktivalodas helyén (PEDV esetében az emésztécsatornaban) létrejott
specifikus lymphocytak (aktivdlédott B- és T-sejtek, valamint membériasej-
tek) az Ggynevezett immunoldgiai hidak segitségével jutnak el a tejmirigybe,
ahol a tejben fog megjelenni a termelt ellenanyag. Amig a malac elegendd
PEDV-specifikus slgA-t tartalmazd kocatejhez jut, megfeleld védettséget élvez
a fertGzéssel szemben. A valasztast kdovetben a tej ellenanyagai altal nyUjtott
passziv immunitas a bélben megszlnik, és a malac teljes mértékben a sajat
immunrendszerére lesz utalva. Mivel PEDV esetében a kor elérehaladtaval a
természetes rezisztencia gyorsan és jelent8sen nd, elhulldsok mar nem, vagy
csak elvétve fordulnak eld, azonban a fert6zés okozta gazdasagi karok jelen-
tések lehetnek, ami indokoltta teszi a lokalisan torténd hatékony vakcinazast.

Kinaban inaktivalt, monovalens PEDV-vakcinat (84), majd TGEV-vel kombinalva
bivalens vakcinat fejlesztettek (25, 85). Tonc és mtsai (140) attenualt PEDV-vak-
cinat allitottak eld, amit késébb szintén bivalenssé fejlesztettek TGEV hozza-
adasaval (141). Mind az inaktivalt, mind pedig az attenualt vakcina a klasszikus
CV777-es PEDV-tOrzset tartalmazza. Ezeket a vakcindkat 2010 eldtt széles kérben
alkalmazték a kinai sertésalloméanyokban, és nagyon fontos szerepet jatszottak a
PEDV- és TGEV-fertézések okozta karok csdkkentésében. A hatékonysagukat ille-
t8en pontos informacidk nem érhetdk el. A Kindban 2010-ben megjelent, magas
patogenitasl PEDV-torzsekkel kapcsolatban végzett vizsgalatok soran kiderult,
hogy ezekkel szemben az addig alkalmazott vakcindzasi mddszerek nem voltak
kell8en hatékonyak (154, 155), tehat a PEDV esetében a hatékony védekezést a
virus nagyfok( valtozékonysaga is neheziti.

Japanban 1997 6ta hasznéaljak im. adva a klasszikus 83P-5-tdrzs6n alapuld,
kereskedelmi forgalomban lev8 PEDV-vakcinat (117). A magas patogenitasu
PEDV-vel vald rafertézést kdovetden minden malacban sulyos, vizszer( has-
menés alakult ki, azonban a vakcindzott kocdk malacainak 80%-a tulélte a
rafertézést, mig a nem vakcindzott kocak malacai kdzil az dsszes elpusztult
(116). Koredban a KPEDV-9-tdrzson (73) vagy a DR13-tdrzson alapuld (128) atte-
nualt vakcindkat 1999-ben, ill. 2004-ben hoztak forgalomba. A DR13 attenu-
alt PEDV-torzset szajon at alkalmazva a colostrumban lényegesen nagyobb
slgA-mennyiség volt kimutathatd, mint az im. immunizalt csoportban. Az
elhullds az oralisan immunizalt kocak malacai esetében 13%, az im. immuni-
zalt kocak malacaiban 60%, mig a nem vakcinazott kontroll csoportba tartozé
kocdk malacai k6zott 100% volt (128). Annak ellenére, hogy a szajon at vakci-
nazott kocakbdl szarmazd malacok elhulldsi ardnya kisebb volt, a virusUrités
id6tartama és a hasmenés sllyossaga nem csokkent a kontroll kocaktél szar-
mazd malacokhoz képest. Az eredmények alapjan Ggy tlnik, hogy nem minden
vakcindzott kocdban alakul ki védd, laktogén immunitas (127). Az 4zsiai vakcindk
hatékonysagat és artalmatlansagat azonban szdmos tanulmany megkérddje-
lezi (5, 127, 133, 139).

Az Amerikai Egyesilt Allamokban az elsG PEDV-vakcinat 2013-ban engedélyez-
ték feltételesen (51). Ez az oltéanyag alphavirus-vektoron alapulé RNS-vakcina
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csak a protektivitas szempontjabél fontos részét tartalmazza. Avakcina masodik
generaciésvaltozataval,amelyazSgénhosszabbdarabjattartalmazza,akocakat4
hetesid8kozzel kétszervakcindztak, majd malacaikatkb.5naposkorban fertézték
a PEDV Colorado/2013 virustdrzzsel. A vakcindzott kocdk malacaiban az elhullas
ardnya 20%, mig a nem vakcindzott kocadk malacaiban 82% volt (26, 5).

A PEDV-vakcina, amelyet 2014-ben hoztak kereskedelmi forgalomba az USA-
ban, adjuvanssal kevert, inaktivalt, teljes PEDV-et tartalmaz. A hatékonysagi
vizsgalathoz, a kocakat telepi kdrlilmények kdzott, fialds elbtt 5 és 2 héttel vak-
cindztak. A kontroll csoportban a valasztas el8tti mortalitds 6,3% volt, mig a
vakcinazott csoportban az elhullds 0,6%-ra csokkent (51, 112).

MAKADIYA és mtsai a PEDV S fehérje S1-doménjét allitottak elé HEK-293 T-sejt-
vonalon. Ezzel az alegységvakcinaval haromszor oltottak kocakat, majd a mala-
caikat 4 napos korban fert6zték PEDV-vel. A rafert6zés utan a vakcinazott kocak
malacaiban enyhébb tlnetek alakultak ki, és a mortalitds is szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban. A vakcinadnak a szerzdk szerint
elhanyagolhaté hatdsa volt a hasmenés megelbzésére, a PEDV altal okozott
testtomegcsokkenés megakadalyozasara, de részleges védelmet adott a kli-
nikai tinetek sllyossdga szempontjabdl, valamint jelent8sen csokkentette a
mortalitast (87).

Az emlitettekbdl kitlnik, hogy hatékony oltbanyag eldallitasa a PEDV-vel
szemben meglehetdsen nehéz feladat. Az im. (szisztémas alkalmazéasi maéd)
alkalmazott vakcinak antigénjeit az antigénprezentald sejtek a regionalis nyirok-
csomokba szallitjak, ahol olyan mikrokdornyezetet teremtenek az aktivalédé B-
és T-sejtek szamara, aminek hatasara a plazmasejtek IgG-tipusU ellenanyagot
fognak termelni. Az 1IgG hatékony szisztémas védelmet tud biztositani, de nem
jut ki a nyalkahartyak felszinére. Mivel a szisztémas immunizalds soran nem,
vagy csak kis mennyiségl szekrécids IgA-tipusl ellenanyag termel3dik igy a bél-
nyalkahartya felszine védtelen marad a PEDV-fert§zéstdl.

Noha a szovettenyészetben elballitott, és kémiailag inaktivalt virusokat tartal-
mazo6 vakcinakat viszonylag konnyU elallitani és sok virus esetében ezek nagyon
hatékonyak is, az igy készUlt human és allati coronavirusvakcinak hatékonysaga
és artalmatlansaga (nem csak az elégtelen inaktivalassal jaré6 hibalehet8ség
miatt) sok esetben problémasnak bizonyult. Inaktivalt, sertés-coronavirus elleni
vakcinak csak részleges védelmet adnak még homoldg torzsek ellen is, és habar
a veszteségeket csokkentik, a virus Uritését nem akadalyozzak meg (169). Inakti-
valt vakcindk egyes coronavirusok esetében akar (pl. SARS és FIP) ADE-t is okoz-
hatnak (I3sd korabban) (6, 63). Egérmodellben SARS- és MERS-virus esetében is
inaktivalt virussal torténd oltds és rafertdzés utadn az inaktivaldas és az adjuva-
las modjatol fuggetlenll eosinophiliat figyeltek meg, amelynek f& kivaltdé okat
a SARS esetében a virus nukleokapszidjaban azonositottak. Mindkét virus ese-
tében TLR- (toll like receptor) agonistak (CpG, poly(U), poly(l/C) polinukleotidok
vagy lipopoliszaharid), adjuvansként valé alkalmazéasa csokkentette az inaktivalt
virussal kapcsolatos karos mellékhatasokat (118, 143).

Mindezeket figyelembe véve kijelenthetjlk, hogy nagy valdszinliséggel nem
inaktivalt vakcina alkalmazasa fogja megoldani a SARS-CoV-2-jarvanyt, habar
jelenleg hét bejelentett kisérlet is folyik klUlonboz8d inaktivalt virustartalmu
készitményekkel - tdbbséglk Kindban -, és ezek kozul harom mar korai (I/11) kli-
nikai fazisba érkezett (https://milkeninstitute.org/covid-19-tracker).
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Noha néhany, ragcsaldémodellben végzett vakcindzasi kisérlet arra utal, hogy a
teljes S fehérje j6 alapot szolgaltathat egy alegységvakcina fejlesztéséhez, mas
vizsgalatok dvatossagra intenek.

Egyes kisérletek alapjan Ugy tlnik, hogy a SARS-CoV esetében a teljes hosz-
szUsagl S fehérje szamos nem neutralizald immundominans epitdpot tartalmaz
(csali vagy decoy antigén) (3. dbra), amelyek jelenléte rossz irdnyba tériti el az
immunvalaszt, és/vagy nem jelennek meg a neutralizalé epitépokra specifikus
ellenanyagok, vagy ami még ennél is rosszabb, ADE-t indukalhatnak (63, 64).

3. ABRA. Az S fehérje f6bb szerkezeti elemeinek elhelyezkedése a fehérjeldncon

S1: receptor koté alegység; S2: fazids alegység; NTD: N-terminalis domén; RBD: receptor-
ko6t8 domén; RBM: receptorkété motivum; S1/S2: furinhasitéhely; S2’: TMPRSS2-hasito-
hely; FP: fazids peptid; HR1: heptadismétiédés 1; HR2: heptadismétlédés 2; TM: transz-
membran régid; CT: citoplazmatikus farok

FIGURE 3. Schematic representation of the SARS-CoV-2 spike protein

S1: attachment subunit; S2: fusion subunit; NTD: N-terminal domain; RBD: receptor-binding
domain; RBM: receptor-binding motif; S1/S2: furin cutting site; S2": TMPRSS2 cutting site; FP:
fusion peptide; HR1 and 2: heptad repeat 1and 2; TM: transmembrane domain; CT: cytoplasmic tail

Az eddigi vizsgalatok MERS- és SARS-CoV-val azt bizonyitjak, hogy leginkdbb
a receptorkdtésben kozvetlendl érintett S fehérje egyes szakaszai, kliildndsen az
RBD (receptor binding domain, receptorkdtd domén) és az RBM (receptor binding
motif, receptorkété motivum) lehetnek alkalmas jeldltek egy biztonsagos alegy-
ségvakcina fejlesztéséhez, amelynek hasznalatakor nem fenyeget az ADE-jelenség.
Rekombinans MERS-CoV S fehérjén alapuld vakcinajeloltek kézll az RBD részleges
hatékonysadgot mutatott makakéban MERS-CoV-raferté6zés soran, csokkentve a
tiidégyulladast és a virustitert is (75), mig a receptorkotd motivum (RBM) (377-588)
teljes védelmet adott a virus ellen human DPP4-receptort expresszald transzgé-
nikus egerekben (39). Egy; a napokban elézetesen kdzzétett, még nem lektoralt
(preprint) tanulmany igazolni latszik az RBM protektiv képességét a SARS-CoV-2
esetében is, ragcsaldémodellben. Mi tobb, a vizsgéalatok itt sem tudtak kimutatni
ADE-t az immunizalt allatok szérumat vizsgalva (110).

Természetesen a coronavirusok elleni alegységvakcinak hatékonysagat és biz-
tonsagat déntden befolyasolja a vakcina alapjat képzd fehérje megfeleld meg-
jelenitése az immunrendszer felé. Egy kisérletsorozatban az RBD-domén az IgG
Fc-doménjéhez fazionaltatva hatékonyabb antigénnek bizonyult, mint egyedul
alkalmazva, valészinlleg azért, mert az Fc-domén el8segiti az antigén antigén-
prezentald sejtekhez vald kotédését. Ugyanez az antigén intranasalisan alkal-
mazva hatékonyabb nyalkahartya-immunvalaszt valtott ki egerekben, mint az
sc. injekcié. Osszehasonlitd vizsgélatok azt mutattak, hogy mig a humoralis
immunvéalasz nem kilonbozott szignifikdnsan, az intranasalis beadasi mdd sokkal
erésebb, és inkdbb sejtes jellegl immunvalaszt, valamint hosszabban tartd helyi
nyalkahartya-immunitast indukalt az egerek tidejében, mint az sc. injekcid (83).
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Elvileg barmely é13, attenualt virus, amely képes hatékony vakcinaként szolgalni
sajat virulens valtozata ellen, alkalmas lehet coronavirus elleni vektorvakcina fej-
lesztésére is. Az eddig bejelentett kdzel 30 vektorvakcina-fejlesztési kisérletben
tobbek kozott poxvirust, adenovirust, kanyardvirust, togavirust, sét influenzavi-
rust is kiprobalnak, mint vektorplatformot SARS-CoV-2-fert6zés ellen. Legtdbb-
szor ezekben is az S fehérjét vagy annak egy doménjét (RBD) fejeztetik ki mint
és/vagy kisérletes Uton szelektalt, kombinalt T- és B-lymphocyta-epitépok exp-
ressziéjaval is probalkoznak (45).

A vektorok kozUl kettdt érdemes kiemelni. Az elsd az Un. ChAdOx1: aprilis
hénapban ChAdOx1-expresszalt SARS-CoV-2 S fehérjével indultak az elsé human
klinikai kisérletek az Egyesult Kirdlysagban. A ChAdOx1 egy é15 szervezetben nem
replikaléddé majom-adenoviruson alapuld platform, amit eredetileg génterapias
vektornak fejlesztettek, azonban hamar kiderUlt, hogy ahhoz az alkalmazashoz
tdlsdgosan immunogén. A vektor minden olyan emldssejtet képes megfertézni,
amely hordozza a coxsackie- és adenovirus-receptort (CAR). A szil8i adenovi-
rusbdl kitorolték az E1 szabalyozd fehérje génjét, amelynek helyére beépithetd
a kifejezni kivant antigénfehérje génje. A rekombinans virus szaporodasahoz a
szOvettenyészet sejtjeibe transzfektalva, igy azok altal termelve szolgaltatjak az
E1 fehérjét. Mivel az E1 nélkllézhetetlen a virus produktiv szaporodasahoz, de
a génje nincs jelen a szovettenyészetben képz8dott virusrészecskékben, ezek
allatba vagy emberbe oltva, és ott a célsejtekbe jutva nem képesek szaporodni. A
megfelel§ promdterrel rendelkezs transzgén leirédasa azonban aktivalja a gazda
sejtes és humoralis immunrendszerét is. A MERS S fehérjét expresszalé vektort
viszonylagos sikerrel tesztelték tevékben a virus ellen. A vakcinadzas csokkentette
a virusuritést és a fert6zés tlneteit idGsebb allatokban. A fiatalabb, elbzete-
sen szeronegativ tevék azonban sokkal gyengébben reagaltak az oltdsra, mint
az id8sebb allatok (3). Human egyes fazisd kisérletben a vakcina nagy adagban
is biztonsagosnak bizonyult: T-sejtes immunvalasz volt kimutathatd az dsszes
oltott résztvevében, mig szeroldgiai 4thangolédas tortént a 90%-ukban. Egy-
szeri oltds utdn azonban még a legnagyobb ddzist kapott csoport tagjainak is
kevesebb mint felében (4/9) jelentek meg neutralizalé ellenanyagok (46).

A masik vektor a médositott Ankara vakcinia virus (MVA), amelyet csirkefibro-
blaszthoz adaptaltak, ezért emldssejtbe jutva képtelen produktiv szaporodasra.
Ennek ellenére szadmos, a vektorban expresszalt transzgén (pl. influenza HA, M.
tuberculosis 85A) erdsen immunnogénnek és protektivnek bizonyult em|8sdkben
végzett klinikai kisérletekben (152). A MERS S fehérjét expresszald vektor tevékben
nyalkahartya-immunitast indukalt, és szignifikdnsan csokkentette a MERS-virus
Uritését a rafert8zott allatokban (55). Az elsé human kisérletek mérsékelt ered-
ményt hoztak. A vakcina biztonsagosnak tlinik, azonban neutralizald ellenanyagok
csak a kisérletben résztvevdk 48%-aban voltak kimutathatdak, és bennUk is gyors
csokkenés volt tapasztalhatd két héttel a masodik oltas utan (71).

A nukleinsav-vakcinak Iényegében hasonlé elven mikddnek mint a vektor-
vakcinak, tehat a virus fehérjéit vagy protektiv epitépjait fejeztetik ki, csak
nem virusok, hanem ,meztelen” RNS- vagy DNS-konstrukcidk segitségé-
vel. A kilencvenes években nagy reményekkel indult a DNS-vakcinak fejlesz-
tése ragcsaldokban, azonban eziddig nem sikerilt a technoldgiat adaptalni
nagyobb testl emlI3sokre. A ma forgalomban 1évSé engedélyezett, és valdban
hatékony DNS-vakcindk a pisztrangokat és lazacokat megbetegitd jarvanyos
vérképzd8szervi elhalds virusa és a lazacok 3-as alphavirusa (salmonid alpha-
virus-3) ellen késziltek (27). A jelenlegi legnagyobb nehézséget eml8sdkben
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a nukleinsav hatékony bejuttatasa jelenti a célsejtekbe, amely vagy elektro-
poracidval, vagy pozitiv t61tésl lipidekkel, ill. szintetikus polimerekkel torté-
nik. Nagy hatékonysagl DNS-bejuttatds ugyanakkor oltasbiztonsagi problé-
makat is eredményezhet (inzerciés mutagenezis miatti daganatképz8dés).
Ennek ellenére a SARS-CoV-2 Ujra lendUletet adott a nukleinsavalapl vakcinafej-
lesztésnek (t6bb mint 20 projekt) (16), és az angol korméany kiemelten tdmogat
egy ilyen programot, amelynél a klinikai kisérletek kezdetét juniusra igérik. A
vakcinajeldlt egy dnreplikalédé RNS- (self-amplifying RNA [sa-RNS]) platformon
alapul, amelyik a teljes S fehérjét expresszalja. Az saRNS el8nye, hogy a sejtbe
jutva a transzgén (ebben az esetben S fehérje) atirdsa mellett replikalédni is
képes, mivel hordoz egy alfavirus-eredetl replikdzgént. A replikacids képesség
miatt sokkal nagyobb transzgén-kifejez6dés érhetd el saRNS-sel, mint nem
replikalédd RNS-sel. Influenza-hemagglutininnel végzett 6sszehasonlité vizs-
galatok szerint a nem replikdl6dé RNS-konstrukciéhoz képest (80 pg) 64-szer
kevesebb (1,25 ug) saRNS-t kellett egerekbe oltani, hogy teljes védelmet adjon
influenzavirus-rafert8zés ellen (151). Az RNS-alapl vakcinaknal nem kell tartani
inzercids mutagenezistdl, és mivel in vitro rendszerben enzimatikusan szinteti-
zalddnak, ezért a mikrobialis szennyezddés veszélye is elhanyagolhatd.

A napokban tették kdzzé az elsd, nem replikdl6ddé RNS-sel (MRNA-1273) vég-
zett 1-es fazist, még nem befejezett klinikai kisérlet elsd eredményeit, amelyek
nagyon biztaténak tlnnek. A harom adagban (25 pg, 100 pg, 250 ug) kétszeri
oltdssal (1. és 29. nap) im. beadott, lipid-nanopartikulumba csomagolt, SARS-
CoV-2 S proteint kédolé mRNS két héttel a masodik oltas utadn ugyanolyan
szintd anti-S-ellenanyagszintet valtott ki a 25 pyg doézist kapott paciensekben,
mint amelyet konvalescens fazisi (a betegségbdl felgydgyult) betegek szérum-
mintaibdl lehet mérni. Az ebben az idépontban mért, 100 pg-t kapott kisér-
leti alanyok (n = 15) anti-S-ellenanyagszintje szignifikdnsan meghaladta ezeket
az értékeket. Mindkét csoportbdl 4-4 résztvevd neutralizaldellenanyag-szint-
jét is megmérték in vitro plakkredukcids maodszerrel. Ezek az értékek is mege-
gyeztek vagy meghaladtak a konvalescens fazislG szérumokbdl mért értékeket.
A kisérletben eddig a vakcindzasok soran altalanosan eléforduld bSrpiron kivul
mas aggodalomra okot adé mellékhatast nem tapasztaltak. (https://investors.
modernatx.com/news-releases/news-release-details/moderna-announces-po-
sitive-interim-phase-1-data-its-mrna-vaccine).

A leggyorsabb eredmények egy Uj kérokozd elleni vakcinafejlesztés soran alegység-
vakcinakkal, teljes, inaktivalt virusokkal vagy virusvektoron alapuld vakcinak Iét-
rehozasaval érhetdk el. Azonban az ilyen vakcinadk sok esetben elégtelennek
bizonyulnak a coronavirus-ferté6zések megfékezésére, mivel altaldban gyenge
sejtes és nyalkahartya-immunitast indukalnak, a hatasukra |étrejovd neutralizald
ellenanyagok pedig viszonylag rovid életliek, néha pedig kdros reakcidkat, pl.
eoshinophiliat valthatnak ki.

Ezzel ellentétben az é18, legyengitett (attenualt) virust (modified live virus, MLV)
tartalmazé vakcinak altalaban immunogénebbek, mint a nem replikalédé virustor-
zseket tartalmazd vakcindk. Ennek oka, hogy képesek megjeleniteni a majdnem
teljes nativ viralis antigén-repertoart, és ezeket az antigéneket a természetes
fertézéshez nagyon hasonléd mdédon mutatjak be az immunrendszernek.

A human coronavirusok tdbb nsp-jérdl (nsp1 [interferon antagonistal, nsp3 [egyik
doménja ADP-rib6z-1-foszfatdz enzim] és nsp16 [ribdz 2-O-metiltranszferaz]), és
jarulékos fehérjéirdl (pl. SARS 3a) tudjak, hogy mutéacidjuk attenuaciéval jar, és a
mutansok valészinlleg felhasznalhatdk MLV-vakcindk el8allitasara (42, 43).

A legnagyobb probléma az ilyen vakcindkkal, hogy a természetes (ton (sz6-
vettenyészeti passzaldssal) készilt MLV-k akdr tobb pontmutéciét hordozva is
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viszonylag nagy eséllyel revertadlédhatnak (visszaalakulhatnak) virulens virussa.
Ami a coronavirusok esetében klUlondsen aggasztd, hogy coronavirus-MLV-k
bizonyitottan képesek a szovettenyészetben vald passzalasuk soran vagy akar
in vivo olyan mutacidékat 6sszeszedni, amelyek pétoljak az attenuéacidé soran
delécidval kiejtett virulenciafaktorok funkciéjat (konverzid). Az E gén coronavi-
rusokban egy olyan, Un. viroporint kddol, amelynek funkcidja az intracellularis
kalciumion-koncentracid virusreplikacié szempontjabdl kedvezd szabalyozasa
a fertdzés soran. SARS és MERS virusokban ez egy virulenciafaktor, a kalcium-
csatorna aktivitdsdnak nagy szerepe van az inflammaszémak aktivalédasaban
és az ehhez kapcsolddé sllyos gyulladas kivaltasaban a tidéparenchymaban.
Az ioncsatorna-aktivitdas pontmutaciéval vagy deléciéval vald megszlintetése
attenualja a SARS-virust. Az E fehérje azonban a karboxi-végén hordoz még
egy masik funkcionéalis domént is, az Gn. PBM-et (PDZ binding motif, PDZ-k6t8
motivum), amely elméletileg legalabb 400 olyan sejtfehérjéhez képes kapcso-
|6dni, amelyek rendelkeznek PDZ-doménnel. Ennek a doménnek az eltavoli-
tdsa vagy megvaltoztatasa a kalciumcsatorna-aktivitastél fliggetlenil szin-
tén attenualja a virust. Az E fehérjétdl megfosztott virussal végzett kisérletek
részleges vagy majdnem teljes védelmet nyUjtottak egérmodellben virulens
SARS-CoV-rafert8zés ellen. Azonban az E-deletalt virus sem szovettenyészet-
ben, sem egerekben passzéalva nem bizonyult stabilnak. A passzalasok soran
tébb olyan valtozat jelent meg, amelyek visszanyerték virulenciajukat. A kGlon-
b6z6 konvertans valtozatok szekvenalasaval PBM-doméneket talaltak két olyan
virusfehérjében (M és 8a) is, ahol azok eredetileg nem is fordultak el8 (65).

Ez a példa nem jelenti azt, hogy minden deletalt funkcié helyreallithatd coro-
navirusokban, de felhivja a figyelmet arra, hogy nagyon korultekint8 vizsgalatokat
kell végezni, miel6tt MLV-coronavirusokkal vakcindznank embereket. A reverzid
és konverzid esélye tobb funkcidt érinté célzott mutacidk alkalmazasaval csok-
kenthetd, azonban ezek halmozasa olyan titercsokkenést eredményezhet, ami
megakadalyozza, hogy vakcinaként egyaltalan szamitdsba vegyék a mutéanst,
vagy pedig az immunogenitas csokkenéséhez vezetnek. Természetesen minden
elallitott mutans egyedi immunoldgiai és biztonsagi vizsgalatot igényel, ami
id6- és pénzigényes. Nem véletlen, hogy jelenleg csak két, kodon-deoptimaliza-
cidn alapulé kutatasi stadiumban levd MLV fejlesztése folyik a SARS-CoV-2 ellen
(https://milkeninstitute.org/covid-19-tracker).

Attekintve az eddigi allati és human coronavirus-vakcinakkal szerzett tapasz-
talatokat, nincs sok okunk abban reménykedni, hogy a SARS-CoV-2 elleni
hatékony vakcina kifejlesztése gyors folyamat lesz. Habar a coronavirus elleni
vakcinak képesek csbkkenteni a virus szaporodasat és a betegség tlneteit
- tudomasunk szerint — mindezidaig egyetlen huméan vagy allati coronavirus
elleni vakcina vagy vakcinajeldlt sincs, amely a gyakorlatban vagy rafertdzési
kisérletekben nagy hatékonysdggal megakadalyozna a vakcinazott allatok fer-
t6z8dését és/vagy a virusiritést, noha néhanyuk jelent8sen csdkkenti a mor-
biditast és a mortalitast is. Feltételezhetd, hogy az elsé engedélyezett SARS-
CoV-2 elleni vakcinak csak korlatozott védelmet fognak nydjtani a virus ellen,
hasonléan a jelenleg forgalomban 1évé influenzavakcinakhoz. Forgalomba
hozataluk idejét, hatékonysaguk fokat jelenleg lehetetlen megjdsolni, de az
szinte biztosnak latszik, hogy az elsé vakcina nem lesz masfél évnél elébb
elérhetd, és az is nagy kérdés, hogy akkor majd mennyi ember szamara. Emiatt
- figyelembe véve a SARS-CoV-2 fertdz8 képességét és jelenlegi elterjedtségét -
egyaltalan nem zarhatd ki, hogy a virus endémiassa valik a human populaci-
6ban. Amennyiben ez igy tdrténne, a hatékony vakcina hidnyadban a betegség
kezelésében nagy szerephez juthatnak kiiléonb6z8, jelenleg fejlesztés alatt alld
farmakoterapias szerek.
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COVID-19-betegeken végzett klinikai vizsgalatok azt bizonyitjak, hogy a betegek-
ben mérhetd IgM- és IgG-szint er8sen korreldl a betegség sllyossagaval (77).
Ezért a sUlyosabb tlineteket mutatd betegek konvaleszcens szérumaban altala-
ban nhagy mennyiségl neutralizalé anti-S ellenanyag jelenik meg, amely elvileg
alkalmassa teheti ezeket és az ebbdl tisztitott ellenanyagokat arra, hogy hyper-
immunglobulin-kezelésre hasznaljak Sket (76).

A médiaban szamos hir hallhaté arrél, hogy ilyen kezeléseket sikerrel alkalmaz-
tak tobb orszagban is (pl. Magyarorszag, Kina, Olaszorszag), és COVID-19-bete-
gek esetében a hyperimmunglobulin-kezelés csokkentette a halalozasi aranyt
és a kérhazi kezelés idejét. Nincs okunk ebben kételkedni, azonban az igazsag-
hoz tartozik, hogy eddig egyetlen randomizalt. placebo-kontrollal alatdmasztott
Osszehasonlitd vizsgalat eredményeit sem kdz6Iték, amely egyértelm(en bizo-
nyitand az ilyen kezelések hatékonysagat. Egy kontroll nélkul, kis Iétszamon (n =
6) végzett konvaleszcensplazma-transzflzids klinikai kisérlet megerdésiteni 1at-
szik a hyperimmunglobulin-kezelés j6tékony hatdsat COVID-19 esetében is (166),
mig egy publikdlt adatokon alapulé atfogé metaanalizis (8 vizsgalat, 32 paci-
ens) nagyon csekély megbizhatésaglnak taldlta a konvaleszcens fazist plazma
jétékony hatdsara vonatkozd adatokat (146). Mivel jelenleg mar 47 bejelentett,
dsszehasonlité (ezek kozul 22 randomizalt kontrollokkal) kisérlet folyik a hype-
rimmunszérum-kezelés hatékonysaganak vizsgalatara, ezért 1-2 hénapon belll
errél sokkal tobb és megbizhatébb adat all majd rendelkezésre (146). Magyar-
orszagon a kozlemény benyljtasaig négy beteget kezeltek ezzel a mdbdszerrel.

Ennek a mabdszernek egy alternativ megkdzelitése lehet, hogy nagyallatok-
ban (szarvasmarha, juh, kecske) termelik hagy mennyiségben, majd tisztitjak
a virus S fehérjéje ellen indukalt poliklondlis ellenanyagokat (119). Immunizalt
lovak szérumabdl tisztitott ellenanyagokkal is folynak kisérletek, amelyek jelen-
leg preklinikai stddiumban vannak (https://milkeninstitute.org/covid-19-tracker).

Neutralizdlé6 monoklonalis ellenanyagok (monoclonal antibody, mAb) eiméletileg
hatékony eszkdzként szolgalhatnak egy SARS-CoV-2 elleni gybgyszer kifejleszté-
séhez (124). Az eddig kiprébalasra kerllt 6sszes mAb az S fehérje ellen készllt.
Azok az ellenanyagok, amelyek hatékonyan képesek blokkolni az S fehérje recep-
torkdtéd doménje és az ACE2-receptor kozti kapcsolat |étrejottét potencialis
gybégyszerjeldltek lehetnek. Mind a SARS mind a MERS ellen tizes nagysagrend-
ben fejlesztettek mAb-okat, amelyek gatolni képesek az S fehérje-receptor-
(ACE2, DPP4) kapcsolat 1étrejottét (25, 162), ezek kozUl tdobbet rdgcsalémodell-
ben is kiprébaltak, és viszonylag hatékonynak taldltak (168). A legfrissebb adatok
szerint mar tobb fejlesztd cég is rendelkezik anti-SARS-CoV-2 mAb-okkal, ame-
lyekkel az els8 fazisu klinikai kisérletek valamikor nyaron indulhatnak (https://
milkeninstitute.org/covid-19-tracker).

Az Egyesilt Allamokban arra irdnyulnak kéltséges és munkaigényes kisérletek,
hogy betegségen atesett paciensek T-membdria- és B-lymphocytaibél megpro-
baljak meghatarozni a SARS-CoV-2 elleni ellenanyagok szekvenciait annak érde-
kében, hogy megtalaljak a virusfertlzés elleni leghatékonyabb variansokat. Ezt
a modszert sikerrel alkalmaztak a Nyugat-nilusi |1az kezelésében (82, 144). Egyik
ilyen monoklonélis ellenanyag mar elkészilt, a 47D11 a SARS-CoV-2 S fehérje
receptorkotd doménjének konzervativ részéhez kotédik, és in vitro gatolja a virus

Fertdzémikrobioldgiaidgensekellenalkalmazottmonoklonélisellenanyagokhasz-
nalatanal mindig redlis veszély a "szokési” mutansok (escape mutant) megjelenése.
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Elvileg az ilyen mutansok szelektaldédasanak esélye csokkenthetd, ha tobb,
kUlénb6z8 mAb-ot hasznalunk a virus blokkolasara. Habar a SARS-CoV-2 gene-
tikailag viszonylag stabilnak tlinik, a SARS-virussal végzett kisérletek minden-
képpen Ovatossagra kell, hogy intsenek bennlnket. El§zetesen nagy remé-
nyeket fliztek két mAb alkalmazasahoz, amelyek a SARS-virus S fehérje és
az ACE2 illeszkedésénél elhelyezkedd két klUlonbozd epitdopot ismertek fel, és
széles spektrumuU neutralizald aktivitast mutattak kildnb6zE SARS-virustorzsek
ellen. Azonban sem egyedll, sem egylttesen alkalmazva nem voltak képesek
megakadalyozni az escape-mutansok megjelenését in vivo (132). Emiatt a kilon-
b6z8 epitdépokat célzd, de ugyanazon funkcionalis egységet gatlé (pl. ACE2-RBD
kapcsolddasi pont) mAb-ok egylttes alkalmazdsat biztonsdgi okokbdl jobb
elkerilni, és olyan koktélt késziteni, amelyben minél tébb funkcionalis egysé-
get célzd és azok mikodését gatld mAb szerepel. Coronavirusok esetében ilyen
célpontok lehetnek az S fehérjén belll az S1 domén RBD-n kivili részei, pl. az
N-terminédlis domén és az S2 domén neutralizald epitdpjai (3. dbra), vagy az E
fehérje is (lasd korabban).

Habar nem ellenanyag, az oldhatd, rekombinans, huméan ACE2 (rhACE2) is
hasonld hatdsmechanizmussal mU(kodik. A SARS-CoV-2 fellleti glikoproteinjei-
hez kdotédve kompetitiv mddon gatolja a virus sejtfellleti ACE2-receptorhoz valé
kotodését (94). Ennek tovabbfejlesztett valtozata egy flzids fehérje, amely az
ACE2-receptor extracellularis doménjét human immunglobulin Fc doménjéhez
kapcsolva tartalmazza. Ennek a komplex fehérjének felezési ideje az rhACE2 két
orajaval szemben egy hét is lehet, igy nem csak terapias céllal, de megelbzéskép-
pen is lehet hasznalni. A fuziés fehérje a mar emlitett rhACE2 molekula el8nyei
mellett az Fc doménen keresztll indukalja a dendritikus sejtek, macrophagok és
NK-sejtek antiviralis aktivitasat (72, 165). Magyarorszagon is zajlik egy ilyen elven
m{kodd gydgyszer fejlesztése, amirdl cikksorozatunk el5z8 részében mar besza-
moltunk.

Szamos gyodgyszergyartd bejelentette, hogy mas betegségekre fejlesztett,
gazdafehérjékhez kot8d8 (tehat nem virusspecifikus) ellenanyagait fogja vizs-
galni, amelyek potencialisan enyhithetik a COVID-19 tineteit (pl. tid8gyulla-
das, citokinvihar), és ezaltal csokkenthetik a korhazi kezelés id&tartamat és
a halalozasok szamat. Néhanyat ilyen gydgyszert bemutatunk a legigéreteseb-
bek kozul:

Ahogyan azt cikksorozatunk elsé részében részletesen bemutattuk, az IL-6-
nak és receptorainak kulcsszerepe van a SARS-CoV-2-fert6zés soran megfigyelt
macrophag-aktivaciéban, valamint az altaluk kontrollaltalanul termelt, nagy
mennyiségl citokin felszabaduldsaban (citokinvihar) (9).

Sarilumab: human 1gG1 mAb, amely a szolubilis és a membréanhoz kotott
interleukin 6 receptorokhoz (IL-6R) kot8dve meggatolja ezek aktivalédasat (81).
A hazankban is engedélyezett tocilizumab hasonld elven mkddik, kedvezden
befolydsolta a vér oxigénellatottsagat, a tudbégyulladas kérfejlédését, a lazat,
valamint fehérvérsejtszamot.

Egyéb IL-6-gatldk (siltuximab), valamint az IL-1-gatlé anakinra (nem ellenanyag,
hanem human interleukin 1 receptor antagonista protein egy méddositott for-
maja) és a TNF-a-gatlé adalimumab is kiprébalds alatt alinak.

Bevacizumab: angiogenezis elleni szer, amely az érrendszeri endothel néveke-
dési faktor A-hoz (vascular endothelial growth factor A, VEGF-A) kotédve fejti ki
hatasat. Colorectalis, petefészek-, vese- és agydaganatok kezelésében hatasos.
A VEGF-A gatlasa jelent8sen csdkkenti az érfalak atjarhatésagat, ezért tidboe-
dema kezelésére akarjak hasznalni heveny és kritikus allapotld COVID-19-betegek
esetében (49).
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Az eculizumab ellenanyagot eredetileg az iddszakosan jelentkez$ éjszakai
vérfestékvizelés (paroxismalis nocturnalis haemoglobinuria) kezelésére enge-
délyezték. Az ebben a betegségben szenveddlk vorosvértestjeinek membréanja
fokozottan érzékeny a paciens sajat komplementrendszerére, ami vorosvérsejtek
liziséhez és trombdzishoz is vezethet. Az ellenanyag a C5-6s komplementfak-
torhoz kot8dve gatolja a membrankarosité komplex (membrane attack complex)
aktivitdsat (54). Ugy tlinik, hogy a sllyos tlneteket mutatd COVID-19-betegek
legaldbb egy részében a mikroerek sérilései a komplementrendszer, és spe-
cifikusan a membrankarosité komplex aktivaldasa miatt jonnek létre. Ennek az
ellenanyagnak az alkalmazasaval tehat szintén érsérlléseket akarnak kezelni/
megelbzni sdlyosan beteg fertézoéttekben. Az ellenanyaggal végzett elsd klini-
kai kisérletek, amelyeket négy, sllyos tid8gyulladast vagy heveny léguti dist-
ressz szindromat mutaté COVID-19-betegen végeztek, rendkivil biztatdak.
A kezelés hatasara gyors csokkenés allt be a gyulladasi markerek szintjében, és
mind a négyen két héten belll feléplltek (38).

Az emapalumab specifikusan kétédikazinterferony-hoz. Eddigeztazellenanya-
got hemophagocytas lymphohistiocytosisok kezelésére engedélyezték. Az ilyen
ennek kovetkeztében a macrophagok és T-lymphocytak folyamatos és kontrolla-
latlan aktivacidjahoz, és tulzott citokintermeléshez (kdztik INFy) vezet (4). Mivel
az INFy-tGltermelés is valoszinlileg szerepet jatszik a COVID-19-indukalt citokin-
vihar kialakuldsaban, ezért logikusnak tlnik klinikai kiprébalasa COVID-19-bete-
geken. Ovatossagra int azonban az interferon- vagy citokinalapl kezelésekkel,
hogy Osszetett hatasmechanizmusuk az idegrendszert is érinti és mas, sllyos
betegségeknél (pl. melanoma) az interferonkezelések mellékhatisaként silyos
mentalis zavarokat (pl. 6ngyilkossagi hajlam) tapasztaltak (96).

Szoros értelemben a membranflziét gatld peptidek alkalmazasa sem tekinthetd
immunteréapiadnak, de mivel hatdsmechanizmusuk az ellenanyagokhoz hason-
l6an specifikus kotédésen alapul, ezért itt targyaljuk Sket.

Az S fehérje homotrimer szerkezetében az S2 alegység elsd heptadismétlé-
dései (HR1) er8sen konzervalt hidrofob barazdakat képeznek, amelyek képesek
er8sen két8dni a masodik heptadismétiédés (HR2) aminosavjaihoz. A két hepta-
dismétlédés kotédése a membranfizids folyamat soran alakul ki egy konforma-
cibvaltozas eredményeként (4. dbra). A |étrejovd spiralis, hatszall koteg (6-HB)
miatt a flziés peptid (sejtmembranba meriilve) és a transzmembran régid
(virusmembranban) tavolsdga megrovidil, amely el8segiti a virusburok és a sejt-
membran kozelitését, a fuzid |étrejottét, és ezen keresztll a virus bejutasat a
sejtbe. Szamos, a coronavirusokhoz hasonld fGzidés fehérjével (Class I) rendel-
kez8 burkos virusnal (HIV-1, Ebola, Nipah stb.) kimutattak, hogy a HR2-szekven-
cia alapjan szintetizalt peptidek hozzakoétddnek a HR1-heptad ismétlédésekhez,
és gatoljak a membranflziét és a virus bejutast (167).

Coronavirusok ellen sikerUlt olyan széles spektrumua fUziés inhibitort (EK1) fej-
leszteni, amely in vitro gatolta legalabb 6t coronavirus szaporodasat, mig egérmo-
dellben intranasalisan alkalmazva blokkolta a HCoV-OC43- és a MERS-CoV-fer-
t6zést is. A peptid koleszterinkonjugalt, tovabbfejlesztett valtozata (EK14C)
mindossze 4,3nM concentraciéban hatékonyan blokkolta a SARS-CoV-2 fertd-
zést in vitro, mig in vivo intranasalisan alakalmazva, minddssze 0,5mg/kg kon-
centraciéban képes volt megvédeni az egereket a HCoV-0C43-fertézéstdl (160).
Ezek az adatok arra utalnak, hogy az EK14C, vagy annak tovabbfejlesztett valto-
zata, egyedil, vagy neutralizaléd mAb-okkal kombinalva hatékony gybégyszerkom-
ponens lehet.
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4. ABRA. A SARS-CoV-2 membrdnfiziéjénak folyamata

A: A virusmembran (sarga) S fehérjékkel, mig az endoszémamembran (barna) receptorok-
kal (ACE2) és TMPRSS2-proteazokkal abrazolva; B: A furinproteaz altal mar aktivalt (hasi-
tott) S fehérje kotddik az ACE2-receptorhoz, és a TMPRSS2-proteaz lehasitja az S1 alegy-
séget; C: A hasitasok és az endoszomalis pH-csokkenés okozta konformacidvaltozasok
az S2 domén flzids peptidjének endoszémamembranba merilését valtjak ki; D: A két
homotrimer alkotta heptadismétiédéses (HR1 és HR2) régié egymassal kdlcsonhatasba
kerllve Gjrarendezddik, az S2 domén megrovidil; E: A HR1 és HR2 a-hélixeibdl egy stabil
6 szall szerkezet képzddik, amelynek eredményeként a virus- és az endoszOmamembran
egymashoz kozelebb kerll és destabilizalddik; F: A destabilizalédott membranok fuzional-
nak, és a virus magja, benne a genomialis RNS-sel a citoplazmaba kerdil

FIGURE 4. Graphical model of SARS-Cov-2 membrane fusion

A: Viral (yellow) and endosomal target membrane (brown) with viral S proteins, ACE2 recep-
tors and TMPRSS2 proteases; B: The earlier activated (cleaved by furin proteases) S prote-
ins bind to the ACE2 receptors and are cleaved by the TMPRSS2 proteases that lead to S1
subunit separation; C: Followed by endosomal pH-drop-induced conformational changes,
fusion peptides are inserted into target membrane; D: The restructuring and interaction
of the two heptad repeats (HR1 and HR2) shorten the length of S2 domain; E: From the
two heptad repeats a stabile antiparallel six-helix bundle is formed, as a consequence
the membranes are drawn together leading to membrane destabilization; F: Destabilized
membranes fuse and the viral RNA genome in the core is transferred to the cytoplasm
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A COVID-19-betegség lefolyasa jelenlegi ismereteink szerint hdarom szakaszra
oszthatd. A fert8zés korai idGszaka eltérd sllyossagu 1églti vagy emésztlszervi
tlinetekkel és lazzal jar, majd ezt kdvetSen, a masodik szakasz soran tid8gyul-
ladas alakul ki. Ebben a szakaszban a virusellenes kezelés elsédleges fontos-
sagul lehet. Az els8 két szakaszt kdvetheti a harmadik, a szisztémas gyulladas
és a citokinvihar szakasza, amelyre jellemzd a laz, csdkkent vérsejtszamok,
maj- és Iépmegnagyobbodas, magas ferritin, C-reaktiv protein (CRP), D-dimer és
tobb citokin (TNF-a, IL-2, IL-6, IL-7, G-CSF, kemokinek) jelentésen megemelkedett
szintje. Ebben a fazisban a gyulladascsokkentd szerek alkalmazasa is szlkséges
lehet annak érdekében, hogy ne alakuljon ki a tdbb szervet (tid8, sziv, méaj, vese,
idegrendszer, csontvel8) érint8, gyakran halédlos, sokszervi elégtelenség.

Ugyan a SARS-CoV-2 elleni célzott gyogyszerfejlesztés a vildg szamos pontjan
megkezdddott, egy potencidlisan hatékony Uj szer kifejlesztése, tesztelése és
engedélyezése éveket vehet igénybe. Ezen, Un. masodik generaciés gybgysze-
rek helyett ezért a figyelem az elsd generaciés hatdanyagokra iranyul, amelyek
mar — mas indikaciéval ugyan, de - engedélyezett vegylletek. A gybégyszer-re-
pozicié - egy ismert gydgyszernek jelenlegi alkalmazasatol eltéré Gj teradpias
hasznositdsa - szamos eldnnyel jar. Egy repozicids gydgyszer bevezetésének
id6- és koltségigénye, valamint kockazata joval kisebb, mint egy Uj készitmény
engedélyeztetési eljardsa. Ennek magyarazata, hogy ezeknek a vegylleteknek
az artalmatlansagat és bioldgiai jellemzdit hosszl, akar tobb évtizedes terapias
tapasztalat tamasztja ala.

A SARS-CoV-2 elleni legigéretesebb vegylletek kozil az Ebola ellen kifejlesz-
tett, iv. inflzidban alkalmazandd remdezivir és az influenzaellenes hatbéanyag,
a szajon at adhatd favipiravir tartoznak ebbe a csoportba. Mindkét gydgyszerrel
kapcsolatosan egyre tobb informéacid keril publikaladsra, azonban hatékonysaguk
minden kétséget kizdréan még nem bizonyitott. Ennek (vagy ellenkez8jének)
igazolaséara a vilag szamos pontjan zajlanak nagy |étszamu klinikai vizsgalatok.

A remdezivir (GS-5734) egy Un. pro-drug, amely nukleozidanalég antiviralis
szerré (GS-441524) alakul a szervezetben. A hatéanyagot 2017-ben az Ebola-virus
ellen fejlesztették ki. In vitro és klinikai vizsgalatokban is hatékonynak bizonyult
SARS-CoV és MERS-CoV ellen (122). A szer hatdsmechanizmusa azon alapszik,
hogy a SARS-CoV-2 RNS-figg8 RNS-polimerdz enzime és a virus javitd enzimei
is természetes nukleozidnak tekintik, igy a virus replikacidja soran beépll az
djonnan szintetizalt RNS-genomba. A beéplilt nukleozid érdekes mébdon tdle 5
nukleoziddal hatrabb gatolja a tovabbi RNS-szintézist, igy a virus replikaciéjat. A
remdezivir biztonsdgos szer, ritkdn dtmeneti majkarosodast valthat ki. A rezisz-
tencia kialakuldsanak gyakorisagardl még nincs informacionk, de egérhepatitis
virus esetében mar leirtak rezisztenciat a szerrel szemben. A szert sikeresen
alkalmaztak Ebola-virussal fert8zott paciensen (62). Rézuszmajmok kisérleti
SARS-CoV-2-fert6zésében alkalmazva a remdezivir jelentds javulast eredménye-
zett a klinikai tUnetek és a bronchoalveolaris folyadék citolégiai képének tekin-
tetében (157). Az emberi klinikai vizsgalatok eredményei kézo6tt azonban még
vannak ellentmondasok.

Az elsd amerikai COVID-19-esetben kedvez$ eredményekrdl szamoltak be a
remdezivirrel kapcsolatosan, annak ellenére, hogy a paciens sulyos tiddgyulla-
déas tuneteit mutatta (59). Egy; a gyarté altal tdmogatott, 53 fén elvégzett kisérlet
adatai alapjan a remdezivir alkalmazasa hozzavet8leg 70 szazalékban volt haté-
kony, azonban komoly mellékhatasai lehetnek pl. a vesére nézve (53). Egyelére
- sajtohirek alapjan - a Chicagdi Orvostudomanyi Egyetem két harmadik fazisu
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klinikai vizsgalatot folytatott 125 COVID-19-cel érintett beteg onkéntesen, akik
kozUl 113 allapota volt sllyos. A betegek tdbbsége meggydgyult, csupan ketten
veszitették életlket. Ez annak fényében kivalé eredménynek tlnhet, hogy az
eddigi adatok alapjan a kritikus allapotl betegek atlagosan 15%-a nem élte tdl
a COVID-19-et.

Az eddigi legatfogdbb klinikai vizsgalat eredményei 2020. aprilis 29-én jelentek
meg. A vizsgalatba 237 dnkéntest vontak be, akik kdzUl 158 remdezivirkezelést,
79 placebot kapott. Az eredmények értékelésével nem sikerilt a remdezivir klinikai
hatdsossagat bizonyitani, azonban a kezelt betegek felépulési ideje tendencia-
jaban (de nem szignifikdnsan) rovidebb volt. A mellékhatasok el&forduldsa nem
volt szignifikdnsan tobb a kezelt, mint a placebo csoportban (66%, ill. 64%) (156).

Az Egyesllt Allamokban mindekdzben zajlé Gn. Adaptive COVID-19 Treatment
Trial (ACTT) szerint a 10 napig, naponta iv. adott remdezivir 31%-kal réviditette
le a felépulési idét (p < 0,001, 15 naprdl 11 napra csdkkentve azt. A mortalitas
(nem szignifikansan) 11,6%-rél 8%-ra csokkent a kezelt csoportban. A kedvezd
eredmények miatt az USA élelmiszer- és gydgyszerfelligyelete (FDA) 2020. majus
2-an engedélyezte a remdezivir hasznalatat sllyos klinikai tineteket mutatdé
koronavirus-fert8zottek gydgyitasara. Hazank is részt vesz a remdezivir klinikai
kiprébaldsaban. A hatdanyag allatgydgyaszati relevanciaja, hogy a remdezivir
aktiv metabolitja, a GS-441524 kifejezett hatékonysdgot mutatott a macska-
coronavirus altal okozott fert8z8 hashartyagyulladas (FIP, |1asd korabban) ellen (103).

A favipiravir szintén nukleozidanaldg, amelyet pandémias influenza ellen fej-
lesztettek ki. A szer a virusok RNS-fiiggé RNS-polimerazat gatolja azaltal, hogy
a molekula sejten belll foszforibozilalt, aktiv valtozatat, a favipiravir-ribofura-
nozil-5'-trifoszfatot-ot a viruspolimeraz-enzim megkdti, igy az inaktivalédik.
Tovabbi lehet8ség, hogy végzetes mutacidkat okozva életképtelen virusok kiala-
kuldsdhoz vezet (48). Hatékony a legtdobb, mas szerre rezisztens influenzavirus
ellen, tovabbad szdmos egyéb RNS-virus ellen is. A szer teratogén (magzatka-
rositd) hatdsa miatt terhes néknél nem alkalmazhatd. Gyermekek esetében az
artalmatlansdg nem igazolt, ezért szoptatd anyaknak és gyermekeknek nem
adhatd. Leggyakoribb mellékhatasai (kb. 5% eséllyel) a hasmenés és a vérplazma
hiagysavszintjének a ndvekedése. Emellett - ritkdbban - majenzimszint-emelke-
déseket is tapasztaltak. Egy Kindban, nyolcvan betegen elvégzett klinikai vizsga-
lat azt mutatta, hogy a favipiravirral kezeltek esetében a gydgyulas gyorsabb, és
mellékhatasoktdl mentes volt. Egy masik, 250 beteget magaban foglald klinikai
vizsgalatban a favipiravir jelentésen csokkentette a laz és a felsd 1éguti tline-
tek idejét (22). Ebben a vizsgalatban a kontrollcsoport umifenovir-kezelésben
részesllt, amelynek hatdsossagat eddigi vizsgalatokban nem sikerillt igazolni
(79). QINGXIAN és mtsai a favipiravir hatékonysagat 80 f8s klinikai vizsgalatban
lopinavir-ritonavir (kontrollcsoport) kombinaciéval hasonlitottdk dssze. A favipi-
ravirt azonban inhaléciés interferon-a-kezeléssel kombinaltadk, amely arnyalja az
eredmények hasznosithatdsagat. A favipiravir + interferon csoportban az atla-
gos virusurités ideje 4 nap volt, mig a kontrollcsoportban 11 nap. A mellkas-
rontgen-vizsgalati eredmények javulasa is szignifikans volt, 91,43% a kezelt, mig
62,22% a kontrollcsoportban (109).

A SARS-CoV-2 replikacidjaért felelés enzimeket a virus genomja polipro-
tein formajaban koddolja, ebbdl a protedz enzimek szabaditjak fel a biold-
giailag aktiv fehérjéket. A kilonbdz8 protedzinhibitorok a virus replikaci-
djat tehat elméletileg gatolhatjak. A két f6 protedz, a papain-like proteédz és
a 3CL viralis protedz (3CLP™) enzim kozil els8sorban utdbbit tartjdk ked-
vez$ célpontnak. Az eddigi kisérleti adatok azonban arra utalnak, hogy a HIV,
SARS-CoV és MERS-CoV esetében hatdsosnak bizonyult virdlisprotedz-gatlok,
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mint a lopinavir és ritonavir klinikai tesztekben nem bizonyultak hatékonynak
SARS-CoV-2 ellen (131). ZHANG és mtsai azonban réontgen-krisztallografidas meg-
hatarozassal azonositottak a 3CLP™ nativ szerkezetét, igy megnyitva az utat Gj,
specifikus protedzgatiok fejlesztéséhez. Peptidomimetikus a-ketoamidok fej-
lesztésével a szerz8k meg is kezdték vizsgalataikat, amelyek kozil az egyik kife-
jezett tud&tropizmust mutatott, igy inhaldcidban vald alkalmazasanak létjogo-
sultsagat feltételezik (167).

Az ivermektin a makrociklikus laktonok csoportjdba tartozd, Un. endekto-
cid antiparazitikum, amely az importin o/p Utvonal gatlasan keresztil gatolja
egyes sejt- és virusfehérjék sejtmagba jutasat. Fonalféreg és ektoparazitael-
az importin (IMPa/B1) heterodimerjének kapcsolatat gatolja, igy képes megaka-
dalyozni a virusgenom sejtmagba jutdsat és ezaltal a replikaciét (163). A Den-
gue-laz és a Nyugat-nilusi laz virusa ellen is hatékonynak bizonyult, mikromo-
laris koncentracidban. Egy friss tanulmany szerint a SARS-CoV-2 replikacidjat
5000-ed részére volt képes lelassitani (17), vélhet8en gatolva valamely, eddig
nem azonositott virusfehérjének az IMPa/p1-hez vald kotédését. A hatékony kon-
centracié azonban a kisérletekben mintegy 35-sz6r nagyobb volt, mint az emberi
plazméaban mérhetd ivermektin-koncentracié, a mas orvosi célra engedélyezett
dbézis szedése esetén (120). Emiatt nagy valdészinliséggel tovabbi in vitro vizs-
galatok lesznek szUkségesek a szer SARS-CoV-2 elleni hatékonysaganak klinikai
kiprébalasa elbtt.

Az autoimmun betegségek, valamint malaria ellen alkalmazott, immunszupp-
ressziv tulajdonsagu klorokin és hidroxiklorokin SARS-CoV-2 elleni antiviralis hata-
sat in vitro kisérletekben igazoltak. E hatdsukat a virus és a sejtmembran fGzid-
jahoz szlkséges alacsony endoszémalis pH megndvelésével érik el. Tobb klinikai
vizsgalat tortént e szerekkel dnmagukban, vagy azitromicin antibiotikummal
kombinaciéban az elmilt hédnapokban (50, 80, 164). Jéllehet e vizsgalatokat vég-
z8k szerint az eredmények a hidroxiklorokin hatdsossagat tamasztjak ala, a kivi-
telezést szamos kritika érheti, kilénésen a vizsgalatba bevont betegek csekély
szama, a betegcsoport kivalasztasa, a bevdlogatds mdodja és/vagy az alkalma-
zott dozis miatt. TRuMP elndk 2020. marcius 21-én hatarozottan javasolta ezen
szerek hasznalatat, valamint hazank marcius végén megtiltotta a hidroxikloro-
kin-szulfat kivitelét az orszagbdl. Ugyanakkor, egy nemrégiben publikalt ameri-
kai vizsgalat (86) egyenesen hatdstalannak mindsiti a hidroxiklorokint, st meg-
figyelése szerint a haladlozasi arany még nétt is a kezelt csoportban. E vizsgalat
eredményei azonban szintén szamos szempontbdl vitathatdk, kovetkeztetése
tehat épplgy fenntartasokkal fogadhatd. Ugyancsak erésen kritizélhatd az a bra-
zil klinikai vizsgalat (126), amelyben kliléndsen nagy adagot alkalmaztak, tovabba
nem vették kell6en figyelembe a szer lehetséges veszélyes mellékhatasait, igy
nem meglepd, hogy bizonyos esetekben halalhoz vezetd szivritmuszavar alakult
ki, és a 440 emberen végzett vizsgalatot idS elStt le kellett allitani.

Az azitromicin széles spektrumu, makrolid tipusG antibiotikum, amelyet els8sor-
ban 1égz8szervi, ritkabban egyéb bakterialis fertGzések kezelésére hasznalnak. Ezek
mellett szamos tanulmany szerint a szernek antiviralis aktivitasa is van, pl. a 1égUti
fert6zések gyakori kérokozdi, a rhinovirusok ellen (134). Ennek lehetséges magya-
razata egyrészt a gydgyszer interferon-serkentd hatésa, mig a SARS-CoV-2-fer-
t8zések esetében a virus ACE2-receptorhoz kdot8désének gatldsa (28).

A kézirat lezardsat megeldz6 napokban jelent meg az eddigi legatfogdbb
kozlemény, amely vildgszerte hat kontinensen, 671 kérhazban kezelt, 6sszesen
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96 032 SARS-CoV-2-fert6z6tt beteg adatait dolgozta fel. A betegek kozUl 14 888
részesult () klorokin (n = 1686), (1) klorokin + makrolid antibiotikum (n = 3783),
(1) hidroxiklorokin (n = 3016), ill. (IV) hidroxiklorokin + makrolid antibiotikum
(n = 6221) kezelésben. Az adatok Osszesitésével és statisztikai feldolgozasaval
megallapitottak, hogy figyelembe véve a kimenetelt befolydsolé egyéb ténye-
z8ket is (életkor, nem, etnikum, kondicid, sziv- és érrendszeri megbetegedé-
sek, cukorbetegség, tuddbetegségek, dohanyzas, immunszupprimalt allapot
és a COVID-19 alapvetd sllyossaga), valamennyi vizsgalt kezelési forma szig-
nifikdnsan megnodvelte mind az elhaldlozas, mind pedig a kamrai ritmuszavarok
megjelenésének kockazatat a kezelésben nem részesllt betegek csoportjahoz
képest (91). Az eredmények hatdsara a WHO ledllitotta a hidroxiklorokinnel kap-
csolatos kisérleteit.

A természetes 6l8sejtek (natural killer, NK) az immunrendszer fontos elemei,
amelyek a virusfert8zésekre adott gyors vélaszt teszik lehetévé (23). Szamos
gybégyszergyar daganatellenes, NK-alapU készitményeit veti ala klinikai vizsgala-
toknak SARS-CoV-2-vel fertdzott betegeken.

A veleszlletett immunitas serkentése altal antivirdlis hatassal rendelkezd
l-es tipusU interferonok (interferon a-2a és -2b), amelyeket idult majgyullada-
sok kezelésére engedélyeztek, gatoltak a SARS-CoV és MERS-CoV szaporodasat
(122), azonban terapias savjuk rendkivil keskeny, nem megfelel dézisban alkal-
mazva konnyen toxikussa valhatnak. A COVID-19 kezelésének hatékonysagara
iranyuld klinikai vizsgalatok mar elkezdédtek.

Citokinjel-atviteli dtvonalakat gdatlé szerek

A szdmos citokint gatld, dn. Janus-kindz (JAK) inhibitorok (baricitinib, tofacitinib)
is igéretesek, azonban ezen szerek esetlegesen erds immunszuppressziv hatasa
a kortikoszteroid-kezeléshez hasonldan sllyosabb esetekben ronthatja a paci-
ensek tulélési esélyeit (41).

A szerz8k szeretnék megkdszénni PrRoF. Rusval MikLésnak a kézirat soron kivili,
gyors és alapos lektoralasat. Koszonjik ScHicHNIK KRriszTIANnak (coincolors.hu) a
nyelvi lektoralasban, SzaLA RicHARDNnak és TAMAS VIVIENnek az abrak megrajzolasa-
ban nyUjtott segitséget. BALKA GYULA munkajat a Bolyai Janos Kutatasi Osztondij
tdmogatta.
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k 6sszefoglaljak a Mycoplasma gallisepticum-rol és az altala okozott
megbetegedésekrdl rendelkezésre all6 legfontosabb ismereteket. Leirjak, hogy
a M. gallisepticum vilagszerte elterjedt fakultativ patogén kérokozé, amely puly-
kdban és csirkében léglti megbetegedést és szaporodéasbioldégiai zavarokat
okoz. Megallapitjak, hogy a fert6zés nagy gazdasagi kartétele miatt az ellene
vald védekezés elengedhetetlen. Bemutatjak, hogy a kiulénb6zd antimikrobialis
szerek alkalmazasa csupan rovidtavon hozhat eredményt, mig az allomanyok
mentesitése, valamint a vakcinazas tartdés megoldast nydjthat a M. gallisepticum
fert6zés ellen.

SUMMARY

Background: Mycoplasma gallisepticum is a facultative pathogenic agent, which
causes respiratory diseases and reproduction disorders in turkeys and chickens
worldwide. The infection reduces feed intake, weight gain, egg production, and
hatchability as well. M. gallisepticum has a strong economic impact, thus control
of the infection is essential. For treatment, antimicrobial agents can be used,
but it can be only a short-term solution. The most desirable method to control
the disease is eradication; however, this objective is unfeasible in many farms.
In these cases, vaccines can be used for prevention.

Objectives: The aim of this review is to summarise the recent knowledge about
M. gallisepticum, especially from the aspects of diagnostics and control.
Materials and Methods: Review of the published literature. References for
this review were identified by searches of PubMed, ScienceDirect, Web of Sci-
ence and Google Scholar using the terms “Mycoplasma”, “avian mycoplasmosis”,
“Mycoplasma gallisepticum”, “antibiotic susceptibility profiles of Mycoplasma
gallisepticum”, “vaccination against Mycoplasma gallisepticum”.

Results and Discussion: Avoiding delay in diagnosis is crucial in the control of
M. gallisepticum in poultry. Fast and reliable molecular biological techniques are
available and recommended for diagnostic purposes, instead of the fastidious
and time-consuming cultivation. Housing management and epidemiological
rules are of considerable importance as well. For the treatment of M. gallisepticum
infection, several antimicrobial agents can be used, but preliminary determina-
tion of antibiotic susceptibility is highly recommended to achieve good treat-
ment efficacy and avoid the development of resistance, preserving critical anti-
microbials for the therapy of humans. The most desirable method to control
the disease is eradication followed by keeping the stocks free of the patho-
gen. However, this objective is unfeasible in many farms. In these cases, use of
attenuated vaccines is recommended for prevention against M. gallisepticum
infection.



BAROMFIALLOMANYOK MYCOPLASMA GALLISEPTICUM

OKOZTA FERTOZESEI

A pulykak Mycoplasma gallisepticum okozta Iégz8szervi megbetegedést elsdként
DobDD irta le 1905-ben. Csirkébdl 1935-ben NELsoNnak sikerllt izolalnia a kéroko-
z6t. A M. gallisepticum kés8bbi sikeres tenyésztése és klasszifikalasa MARKHAM és
WRONG, valamint VAN ROEKEL és OLESIUK nevéhez kdthetd (61). Hazdnkban el8szor
CsoNTOS és BAMBERGER allapitotta meg a betegség el&forduldsat 1953-ban (78).

A M. gallisepticum vilagszerte elterjedt fakultativ patogén kérokozd, a ferts-
zésre szamos madarfaj fogékony. A baromfidgazaton belll az egyik legnagyobb
gazdasagi jelent8ségli Mycoplasma faj (60). Csirkékben és pulykdkban a megbe-
tegedés elsdsorban |égzbszervi tinetek formajaban jelentkezik, az allatok takar-
manyfelvétele és testtomeg-gyarapodasa csdkken, valamint visszaesik a tojas-
termelés és romlik a tojasok keltethet8sége is (71).

A M. gallisepticum a Mycoplasma nemzetség tagja, amely a Mollicutes osztaly
Mycoplasmatales rendjébe, azon belll a Mycoplasmataceae csalddba tartozik (92).
A mycoplasmak a legkisebb 6néallé szaporodasra képes mikroorganizmusok, a M. gal-
lisepticum mérete minddssze 0,25-0,5 pm (13). Sejtfaluk nincs, ennek kdvetkeztében
Gram szerint nem festédnek, alakjuk valtozatos, ellenalldoképességlik pedig viszonlyag
kicsi (95, 96). Az dltaldanosan hasznalt fert&tlenit8szerek, a kiszaradas, valamint a magas
(55-60 °C-0s) hmérséklet hatékony ellenlik, alacsony h6mérsékleten azonban hosszl
ideig életképesek maradhatnak. A M. gallisepticum levestenyészetekben -30 °C-on 2-4
évig, -60 °C-on 20 évig, mig 4 °C-on liofilizalt allapotban akar 7 évig is talélhet (124).

A mycoplasmak jellemzden kis mennyiség(l genetikai informacidét hordaznak,
hiszen a torzsfejlédés sordn a nem esszencialis génjeiket elvesztették. Cirkularis
genomjuk mérete kicsi, a M. gallisepticum torzsek esetén korulbelll 900 kilo-
bazisparra tehetd (29). A minimalis genetikai informacié kdvetkezménye, hogy
a mycoplasmakat viszonylag egyszer( anyagcsere-Gtvonalak és ezzel 6sszeflg-
gésben dsszetett tdpanyagigény jellemzi (107). Nagymértékben fliggnek tehat
a gazdaszervezett8l, vagyis obligat parazita életmddot folytatnak (58).

A M. gallisepticum patogenitas szempontjabdl fontos fehérjéi az adhezinek
és a hemagglutininek (82). A citadhezinek kozé tartozé GapA és CrmA fontos
virulenciafaktorok, amelyek segitik a M. gallisepticum megtapadasat a |éguti
nyalkahartya hamsejtek fellletén. A PIpA és az OsmC-szer( fehérje az extra-
cellularis matrixban taldlhaté molekuldkhoz vald kotédést segiti (111). A M. gal-
lisepticum képes a variabilis lipoprotein és hemagglutinin A (vlhA) géncsalad
altal kédolt 6 sejtfelszini antigénjeinek megvaltoztatasara, amely akéar in vivo,
a fert8zott allatban is végbe mehet (96). A PvpA fehérje ugyancsak hozzdja-
rul a M. gallisepticum-ot jellemzd antigén-valtozékonysadgahoz, mivel alegysé-
gei a gazdaszervezetben zajlé immunvalasz hatisara cserél8dhetnek (111). Ez a
folyamatosan valtozé antigén-mintazat allandd kihivas elé allitja a fertdzott
szervezet immunrendszerét, amely magyarazhatja, hogyan képes a M. gallisep-
ticum erds immunvalasz mellett is perzisztalni az allatban (5, 32, 104).

A M. gallisepticum egy fakultativ patogén baktérium, amely elsGsorban pulykaban
és csirkében okoz megbetegedést. A mycoplasmak jellemzben stenoxen kéroko-
z6k, azaz gazdaspektrumuk altaldaban sz(k, a M. gallisepticum azonban szamos
madarfaj megbetegitésére képes (71). A tylkalkatGak (pl. csirke, pulyka, facan,
fogoly, firj) fogékonysaga a legnagyobb, de galambok, kacsak, libdk, kulonbdz8
diszmadarak és vadmadarak is fertéz8dhetnek (92). Fiatal és feln8tt madarakat
egyarant képes megbetegiteni, bar elébbiek fogékonyabbak.



1. ABRA. M. synoviae (MS)
és M. gallisepticum (MG)
populdciéo méretének
vdltozdsa a légcsében

a fertézést kévetGen

FIGURE 1. Changes in the
tracheal population size of
M. synoviae (MS) and

M. gallisepticum (MG)
after infection
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A fert8z8dés lehet horizontéalis és vertikalis (67). Vertikalis Gton torténd terje-
dés esetén kiemelt jelent8ségliek a fertézott torzsallomanyok. Ebben az eset-
ben a fert6z8dés a tenyészallomanyrdl az utédokra in ovo, azaz a tojdson keresz-
tal torténik. A kdérokozd ez esetben feltehetSen a tojé |1égzbszervi fertbzését
kovet8en a hasi légzsakrdl terjed a petevezetékre (101). A vertikalis fert8zés jel-
legzetessége, hogy a kdrokozd Uritése a fert6z6dés utani 3-6 hét kozott a leg-
jelent8sebb, akar a tojasok 50%-at is érintheti. Idilt fertézés esetén az in ovo
fert6z8dés sokkal kevésbé jellemz8 (105). Fert8zési kisérletekben a 8. és 25. hét
kozott a tojasok minddssze 3-5%-a bizonyult fertdzottnek, természetes ere-
detl fert8zés esetén azonban ez az ardny még kisebb lehet (92). Horizontéalis
Gton torténd fert6z8dés bekbvetkezhet kbzvetlentl, azaz a fert6zott allattal vald
érintkezéssel, valamint kdzvetett médon, szennyezett takarmany, por, szél vagy
ragalyfogd targyak Gtjan. A fert6zés f6 bemeneti kapuja ez esetben a felsd |ég-
utak, esetenként a két6hartya (67). A kérokozd terjesztésében szerepet jatszhat-

nak szubklinikailag fertézott haztaji baromfidllomanyok és vadmadarak is (10).

A M. gallisepticum jellemz8en a felsé légutakon keresztll jut be a szervezetbe,
majd a 1égcsd nyalkahartyajanak sejtjein telepszik meg. A sejtek felszinéhez er6-
sen képes tapadni, ami fontos feltétele a sikeres kolonizaciénak (94). A légcsé
hamsejtjei esetenként képesek részben bekebelezni a baktériumot, ami ennek
kdszonhet8en kevésbé lesz elérhetd az immunrendszer sejtjei és a baktériumel-
lenes hatéanyagok szamara (96).

M. gallisepticum esetén heveny és idult fertézésrdl beszélhetlnk. A fertézést
kovetd 4-8 hét kozott zajlik az heveny szakasz, fertézési kisérletekben a kdérokozdk
szama a fertdzést kovetd 4. héten éri el maximumat. llyenkor a M. gallisepticum
mennyisége akar a 10’ kdpiaszdmot (10’ CCU, colour changing units) is meghaladhatja
a légutakban, ez az id8szak a baktérium Uritésének cslcspontja (50, 65, 105, 121).

A kérokozd szaporodasa a légcsSben 6nmagat korlatozé folyamat. A M. synoviae
fert6zésnél megfigyeltekkel ellentétben a M. gallisepticum mennyisége a fertdzés
késdbbi szakaszaiban jelentés mértékben, akar 10’-ré1 102 képiaszamra is csokken-
het, am kis mennyiségben a légcsében tartésan jelen marad, perzisztal (1. dbra).
Ez a jelenség megneheziti a korokozd kimutatasat a fert6zés késébbi szakaszaiban
és a vakcinakkal valé védekezésben is nehézséget jelent, hiszen a légutakat koloni-
z416 é18 vakcinatorzsek esetén ugyanlgy megfigyelhetd ez a valtozas (24, 83, 108).



2. ABRA. M. gallisepticum
okozta savés-gennyes orrfolyds
csirkében

Foté: HORVATH-PAPP |.

FIGURE 2. M. gallisepticum
induced serous-purulent nasal
discharge in chicken

Photo taken by:

|. HORVATH-PAPP
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Amennyiben a fertdzott allat ellenalléképessége gyengll, a M. gallisepticum
fert6zés ismét felersddhet, a nyalkahartyan jelenlévd kdérokozdk elszaporod-
hatnak és a 1égcsébdl, mint rezervoarbdl eljuthatnak a Iégz8szervrendszer mas
részeibe, a légzsakokba, orrmellékiregekbe, kialakitva ezaltal a jellegeztes 1ég-
z8szervi tineteket (67, 121).

Hajlamositd tényez8k hatdsara szisztémas fertézés is kialakulhat, amelynek
soran a korokozé eljuthat mas szervrendszerekbe is. Az egyes M. gallisepticum
torzsek eltérd affinitdst mutatnak a klUlonbozd szovetekhez. A 1égz8szervrend-
szer mellett bizonyos térzsek képesek megtelepedni a klodka nyalkahartyajan is,
tartésan enyhe szerolégiai valaszt indukalva (76). Mas torzsek a szem szaru- és
kotBhartyajan képesek szaporodni, f8leg pintyfélékben (69). Pulykdk esetében
a kérokozot agyvel8bdl is tobbszor izolaltdk mar (12, 114).

A fert8zés lappangasi ideje 6-21 nap k6zott valtozhat, de nagyban fliigg a kor-
okozé mennyiségétdl, virulencidjatdl és a hajlamositd tényezdktdl, ami lehet akar
valamilyen virusfert8zés vagy egy masik Mycoplasma fajjal vald fertézés (81, 97).

A M. gallisepticum fert6zés megnyilvanuldsi formajat a fert6zés menete,
a fert6zd anyag mennyisége, valamint a kornyezeti tényez8k és hajlamosité
faktorok egyarant befolyasoljak. Leggyakrabban légz8szervi tinetek formaja-
ban jelentkezik és féként akkor alakul ki, amikor az allatok ellenalléképessége
valamilyen kilsé vagy belsé hajlamosité tényezd folytan gyengil (67). A fert8-
zés altal kialakitott korképek kozUl a legismertebb a csirkék idult 1égz8szervi
megbetegedése (chronic respiratory disease, CRD) és a pulykak fertéz8 orrmel-
léklreg-gyulladasa (92).

A M. gallisepticum dnmagaban ritkan, féként pulykdkban okozhat |égz8szervi
megbetegedést, gyakoribb azonban, hogy multifaktoridlis betegségek kialaki-
tdsdban vesz részt (51, 55). llyen esetekben a 1égz8szervi betegség hatterében
a M. gallisepticum mellett szdmos egyéb baktérium (pl. Escherichia coli, Haemo-
philus paragallinarum, Ornithobacterium rhinotracheale) vagy virus (pl. a fer-
t3z6 gége- és légcsdgyulladas virusa, infectious laryngotracheitis virus, ILTV;
a baromfipestis virusa, Newcastle disease virus, NDV; vagy a fert6z4 bronchi-
tis virusa, infectious bronchitis virus, IBV) allhat, amelyek tiineteit a mycoplas-
ma-fert6zés felerdsitheti (46, 55, 81). Raadasul a |égz8szervi megbetegedést
okozé virusokkal vald fert6z6dés mellett akar a betegség elleni vakcinazas is sze-
repet jatszhat a tinetek kialakitasaban. igy pl. az attenudlt IBV- vagy NDV-vak-
cinatdrzs alkalmazasa esetenként kifejezett 1égz8szervi tlineteket idézhet eld
M. gallisepticum-mal fert8z6tt madarakban (71, 80). Ezenkivil egyszerre tdbb
madarpatogén Mycoplasma faj eléforduldsa sem ritka egy allaton belll (55, 56).

Csirkében a légz8szervi tinetek dltalaban
4 hetes kor utan jelentkeznek. A beteg-
ség rendszerint enyhe lefolyasl, gyak-
ran idultté valik. Legjellemzdbb tinetek a
savdés majd nyalkas orrfolyas (2. dbra) és
a kohogés (92). A légcs8gyulladas mellett
szaru- és kotéhartyagyulladas is kialakul-
hat fokozott szemvaladékozassal, jellem-
z8en 30 napos kor kérnyékén, de egyoldali
szemgoly6-megnagyobbodéast is leirtak
maér (85, 89). Gyakran azonban szubklini-
kai fert6zés alakul csak ki, azaz szeroldgiai
pozitivitas ellenére az allatok tinetmente-
sek maradnak (57).



3. ABRA. M. gallisepticum
okozta orrmellékiireg-gyulladds
pulykdban

FIGURE 3. M. gallisepticum
induced sinusitis in turkey
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A pulykak joval fogékonyabbak a betegségre, a tlnetek erdteljesebbek, alta-
laban 8-15 hetes kor k6zott jelentkeznek. A Iégcségyulladas mellett jellemzé
a légzsakgyulladas és az orrmelléklregek gyulladasa, utébbiak Uregét elébb
savos, majd savos-fibrines, végll szaraz, morzsalékony anyag tolti ki, a duzza-
nat olykor szembet(in8 lehet (3. dbra). Emellett fokozott szem- és orrvaladéko-
z4s, tlsszogés, szortydogés, horgés, kdhdgés, sipold hanggal kisért nehézlégzés
tapasztalhatd (92). Pulykdkban a betegség idegrendszeri formajat is leirtak mar.
Ez altaldban 12-16 hetes kor k6zo6tt kialakuld agyvel8gyulladassal jar, ami jelleg-
zetes ferde vagy csillagvizsgald fejtartasban nyilvanul meg (12).

A M. gallisepticum fert6zés kdvetkeztében az allatok takarmanyfelvétele visz-
szaesik és a takarmanyértékesilés romlik, az allatok testtdmeg-gyarapodasa
csbkken, a vagohidi kobzasok gyakorisaga né, ezaltal a gazdasagi mutatok rom-
lanak, akar 1athaté klinikai tinetek nélkil is (71). A M. gallisepticum fert8zés ezen-
kivil petevezetékgyulladast és egyéb szaporodasbioldgiai problémakat okozhat,
amelynek kovetkeztében a tojastermelés csdkken, ami féként az arutojis-
termeld allomanyokban a tojasrakasi periédus cslcsan szembet(ing (17, 44, 84).
Romlik a tojasok keltethet8sége is az embrionalis mortalitds miatt, a tojasok
befulladnak vagy a kikel6 csibék kelésgyengék, amelynek hatterében gyakran
légzsdkgyulladas all (66, 88). A maternalis immunitads hatasara ez csokkenhet,
a csibék korai fert6z6dése pedig megdvhatja Sket egy késdbbi fertdzés esetén
a sUlyos tUnetek kialakuldsatél (22, 66).

Gyors és szakszer( beavatkozas hidnyaban a morbiditds csirkedllomanyokban
akdr a 100%-ot is elérheti. Pulykdk fert6z8 sinusitise esetén 1-70%, mig lég-
z8szervi forma esetén akar 80-90% is lehet a morbiditds. Az elhullds arénya
néhany szazaléktdl egészen 30%-ig terjedhet, f6ként broilercsirkék esetén, a téli
hénapokban, amikor az allatok ellenalléképessége gyengébb (79).

A M. gallisepticum csirkék és pulykak mellett mas madarfajokban is okozhat
megbetegedést. Fogolyban és facanban savds orrfolyas, konnyezés figyelhetd
meg, az orrmellékiregek megduzzadnak, az allatok a fejuket rdzzak, szortyog-
nek, 1égzésik sipold. A madarak étvagya jelent8sen csokken (14, 31). Egyes éne-
kesmadar fajokban, féként pintyfélékben, mint a hazi pirdbk vagy az aranycsiz,
kotéhartya-gyulladas forméajaban mutatkozik meg a fertézés, amely esetenként
akar jarvanyos méreteket is dlthet (69, 75).



4. ABRA. M. gallisepticum okozta
légzsdkgyulladds pulykdban

FIGURE 4. M. gallisepticum indu-
ced airsacculitis in turkey
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Kérbonctani szempontbdl legjelentdsebb elvaltozas a felsé Iégutak, hérgdk, 1ég-
zsakok, esetenként a kotdhartya nyalkahartyajanak fokozott nyalkatermel&dés-
sel jaré savéds, savds-nyalkas, savos-fibrines vagy gennyes gyulladasa. A 1égcsd
nyalkahartyaja kipirult, duzzadt, felszinét savds-fibrines valadék fedi. Az orrmel-
léklregekben felhalmozd6dd nyalkas, esetenként sajtos izzadmany elsésorban
pulykara jellemzd, de leirtdk mar csirkében is. A 1égzsakok fala elhomaéalyoso-
dik, megvastagszik, szigetszer( vagy 0sszefliggd fibrinlepedékek fedik (4. dbra).
Ureglikben eleinte sziirkéssarga, krémszerl valadék halmozédik fel, amely az id8
elérehaladtaval bes(rlsodik, idilt esetben szarazza, morzsalékonnya valik.
A tudG8lebenyek vizeny8sek, esetenként tidégyulladas is megfigyelhetd (53).

SUlyos esetekben el6fordulhat a savoshartyak gyulladasa is. llyenkor gyakran
taladlhaté a testlregben fibrinlepedék, az esetek tobbségében pedig fibrines peri-
carditis és perihepatitis is kialakul. Ezenkivll a petevezeték is érintett lehet, Ure-
gét fibrines-gyulladdsos izzadmany tolti ki (17).

A kérszovettani elvaltozasokra jellemzd az érintett szervekben a nyalkahar-
tya vizeny8s megvastagodasa és savds-sejtes besz(irédése (5. dbra). A csillés
hamsejtek megduzzadnak, vacuolizalnak, megfigyelhetd a sejtmagok zsugoro-
dasa és a csillok elvesztése is. A nyalkamirigyek duzzadtak és valadékkal teltek.
A nyalkahartya felUletét heterofil granulocytakat és elhalt sejteket tartalmazd
gyulladasos izzadmany fedi (92).

5. ABRA. Lymphoid folliculus képz&déssel és kifejezett szévetkézi
6démaval jaré lymphohistocytds hurutos tiddégyulladds

M. gallisepticum-mal ferté6z6tt pulykdban

Fot6: THUMA A.

H-E.; 40x

FIGURE 5. Lymphohystiocytic catarrhal pneumonia with lymphoid
follicle formation and pronounced interstitial edema in
M. gallisepticum-infected turkey

Photo taken by: A. THUMA

A M. gallisepticum fert8zés tunetei altaldban aspecifikusak, igy a diagndzishoz
elengedhetetlen a kdrokozd kimutatasa. A kérjelzéshez ezért laboratériumi vizs-
gélatokra van szlUkség, ami leggyakrabban a kérokozd izolalasaval, szeroldgiai



6. ABRA. Homogén szerkezet(i
(bal oldal) és jellegzetes tiikor-

tojdsra emlékezteté (jobb oldal)
M. gallisepticum telepek szilard
tdptalajon

FIGURE 6. M. gallisepticum
colonies with homogeneous
structure (left side) and
typical fried-egg appearance
(right side) on solid media
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probakkal vagy molekularis bioldgiai mddszerekkel torténik. Megjegyzendd,
hogy a diagnosztikdban nehézséget jelenthet a M. gallisepticum és M. imitans
kozotti nagyfokl genetikai hasonlésag, aminek kdvetkeztében egyes szeroldgiai
és molekuléris bioldgiai tesztek a két faj kdzott kialakuld keresztreakcidok miatt
téves eredményt adhatnak (9).

A M. gallisepticum tenyésztése éI3 allat esetén altaldban choana- vagy lég-
csGtamponmintabdl torténik, ritkdn kloaka- vagy kotdhartyatampon is hasznal-
hatd, elhullott allat esetén pedig tamponminta helyett szévetmintaval érde-
mes dolgozni. A mintagy(jtés optimalis idépontja a betegség heveny szakasza,
az ezt kovetd idult fazisban ugyanis a légcsében jelenlévd baktériumok szama
jelent8sen lecsokkenhet. A heveny szakasz soran altalaban az allatok szeroldgiai
athangolédasa még nem torténik meg, azaz nem mutathaté ki immunvalasz,
a kérokoz6 izolalasahoz és polimeraz lancreakciéval (polymerase chain reaction,
PCR) torténd kimutatdsdhoz azonban ez a legmegfelelébb mintavételi idépont
(50, 65, 121).

A madarpatogén mycoplasmak igényes, nehezen tenyészthetd, lassan noévé
baktériumok, ezért tenyésztésiket altaldban specialis laboratériumokban végzik.
Fakultativ anaerob és mikroaerofil organizmusok, névekedésik 5% CO, jelenlé-
tében, 37-38°C-on optimalis. Tenyésztésikre olyan sejtmentes, tdpanyagokban
gazdag folyékony és szilard taptalajokat hasznalunk, amelyek kiegészitésképpen
DNS-t, élesztSkivonatot, ciszteint, glikdzt, piruvatot, ill. vérsavot tartalmaznak,
M. gallisepticum esetén ez utdbbi hé altal inaktivalt sertés-, 16-, vagy madarsavo
lehet. Egyes fajok csak nikotin-adenin-dinukleotid (NAD) jelenlétében nének,
a M. gallisepticum azonban nem igényel NAD-ot. Sejtfal hianyaban a mycoplas-
mak B-laktam antibiotikumokra ab ovo rezisztensek, igy szelektiv taptalajokban
a Gram-pozitiv baktériumok novekedését penicillin-szarmazékokkal akadalyoz-
hatjuk meg, mig a Gram-negativ baktériumok ellen tallium-acetatot alkalmaz-
hatunk (56, 57, 58). A madarpatogén Mycoplasma fajok tenyésztéséhez kereske-
delmi forgalomban kaphaté specialis taptalajok is rendelkezésre allnak (30).

A M. gallisepticum izoladlasanak id6-
tartama néhany naptdl néhany hétig
valtozhat. A szilard taptalajon kép-
z6d6 telepek mérete kicsi, 0-1 mm
k6zotti. Alakjuk altaldban szabalyos kor,
amely lehet jellegzetes, tUkortojas-
hoz hasonlitd, vagy atipikus, homogén
szerkezetl is (6. dbra). A tikortojas
forma a mycoplasmak pleomorf vol-
tara vezethetd vissza, a baktériumok
ugyanis a telep képz8désének kiin-
dulédsi helyén az agar mélyébe far-
jak magukat, azonban ahogy a telep
tovabb fejlédik, a baktériumok az agar
felszinére is atterjednek (93).

A Mycoplasma fajok meghatarozasaban segitséglnkre lehetnek egyes bio-
kémiai tesztek. A tenyészeteken elvégezhetjlik a novekedés- vagy anyagcsere-
gatlasi prébat. Szilard taptalajon valamely baktériumra specifikus immunsavot
cseppentve a baktérium telepei nem ndének ki az Ggynevezett gatlasi zénaban,
levestenyészetben pedig a specifikus hiperimmunsavok bakteridlis ndvekedést
gatld hatasara megszlnik egyes szubsztratok anyagcseréje (8).

A szerolbgiai mobdszerek M. gallisepticum-specifikus antigént hasznalva
mutatjak ki a vérsavobdl az antitesteket. A targylemez-agglutinaciés proba
egyszerlien és gyorsan, akar kozvetlenll az allattartd telepen is elvégezhetd.
F&ként IgM tipusl ellenanyagokat mutat ki, ezért elsésorban heveny fertdzések
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felderitésére alkalmas. Sajnos bizonyos esetekben, pl. keresztreakcié kovetkez-
tében eléfordulhat téves pozitiveredmény, ezért kevésbé tartjak megbizhatdnak,
mint a laboratériumi koriimények kozott ugyancsak kdnnyen és koltséghatéko-
nyan elvégezhetd ELISA- (enzyme-linked immunosorbent assay) tesztet. Leg-
biztosabb eredményt HAG- (hemagglutinacié gatlds) prébaval kaphatunk, amely
féleg IgG tipusu ellenanyagokat jelez, igy alkalmas idUlt fertdzések kimutatasara
is. Ennek kivitelezése azoban a fent emlitett mddszerekhez képest valamivel
korilményesebb, igy hasznalata az utébbi id8ben hattérbe szorult (25).

A molekularis bioldgiai mddszerek kozul legfontosabb a PCR, amely specifi-
kus DNS-szakaszok jelenlétét képes kimutatni a vizsgalt mintaban. Hagyoma-
nyos PCR esetén a DNS-szakaszok sokszorositasat kévetéen a termék agardz
gélelektroforézis segitségével lathatdéva tehetd. Emellett egyre elterjedtebb
a TagMan tipusu real-time PCR-vizsgalat is. Ebben az esetben az Ugynezett
TagMan-prébahoz kotott festékmolekulat a real-time PCR-készulék fényforrasa
gerjeszti. A gerjesztés hatdsara a festék fluoreszcens jelet bocsat ki, amelyet
azutan a készUlék felismer. Ez a mbdszer a hagyomanyos PCR-nél jéval érzéke-
nyebb, akar mennyiségi mérésekre is alkalmas. Hatranya, hogy valamivel dra-
gabb és speciilis laboratériumi felszereltséget igényel (91, 109).

A mycoplasmaéak kimutatdsara szamos PCR-alapl rendszer all rendelkezésre.
Létezik olyan PCR, amely a Mollicutes osztaly valamennyi képvisel§jét képes
kimutatni, &m ezek fajszintl azonositdsdt nem teszi lehetévé (63), mig mas
rendszerek specifikusak M. gallisepticum-ra (33, 91, 109, 115).

Egyes esetekben, pl. jarvanylgyi nyomozasok soran a kérokozé fajszintl azo-
nositasa nem elegendd, sziikség van az egyes torzsek filogenetikai kapcso-
latainak feltarasara. A M. gallisepticum torzsek genotipizalasara napjainkban
a szekvenciaalapl elkllonitd moddszerek hasznalata jellemzd. A pvpA, gapA
és mgc2 gének nukleotidsorrendjének vizsgélata (gene-targeted sequencing,
GTS) gyors és kdltséghatékony mddja a M. gallisepticum tdrzsek dsszehason-
litdsanak (27). A genotipizalé mddszerek kozil legmegbizhatébb, &m megle-
het&sen koltséges az MLST (multi-locus sequence typing), amelynek soran
meghatarozott haztartasi gének nukleotidsorrendjét és az ezekben eléforduld
pontmutaciékat vizsgaljak (4, 38). Hasonldé elven mikodik a cgMLST (core ge-
nome MLST) is, ami akar tobbszaz gén vizsgalatan alapul, igy még megbizha-
tébb eredményt nydjt (39). Hatranya, hogy teljesgenom-szekvenaldst igényel,
ezért csak szintenyészeteken végezhetd el, tehat munka- és iddigényesebb,
rdadasul kdltségesebb is.

Mivel a M. gallisepticum fert6zés okozta megbetegedés kialakulasaban és kor-
lefolydsaban a hajlamosité tényezd8k jelentds szerepet jatszanak, a megeldzés
egyik fontos pillére ezek kikiszobdlése. A kordabban mar emlitett tarsfertézé-
sek mellett ilyenek lehetnek a zsUfolt tartas, kedvezdtlen klimatikus viszonyok,
takarmanyozasi hibak és egyéb stresszhatdsok. A megfeleld tartasi korilmények
és az altalanos jarvanyvédelmi eldirdsok betartdsa mellett rendszeres sz(irdvizs-
galatok végzése is javasolt (67, 71).

A M. gallisepticum fert6zés elleni védekezés leghatékonyabb médja az alloma-
nyok kérokoz6tdl vald mentesitése és a mentesség fenntartasa, ez azonban sza-
mos allattartd telepen nem kivitelezhetd. A hosszUtavl védekezés masik lehe-
tdsége az allomanyok vakcinazasa, rovid tavi megoldasként pedig gydgyszeres
kezelést alkalmazhatunk (57).

A M. gallisepticum fert8zésekre vonatkozd Eurdpai Unids szabalyokat a Tanacs
2009/158/EK irdnyelve és a Bizottsdg 2011/214/EU médositd hatarozata foglalja
ossze, amielSirja a baromfi és keltetStojasok Eurépai Unidn bellli kereskedelmére
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és harmadik orszagbdl to6rténd behozatalara iranyadd allategészséglgyi feltéte-
leket, az engedélyezés szabalyait, meghatarozza a telepek m(ikdodésére vonat-
kozé feltételeket, a M. gallisepticum fertbzésre vonatkozd egészségligyi ellendrzé
programokat és a telepeknek adott engedély felfliggesztésére vagy vissza-
vonasara vonatkozo6 feltételeket.

Antibiotikum-kezelést egyrészt kis |étszdmU haztaji gazdasagokban, ill. kedv-
telésbdl tartott diszbaromfi-allomanyok kezelésére alkalmazhatunk, ezekben az
esetekben ugyanis nem életszer( a teljes allomany selejtezése. Masrészt nagy
létszamU allattartd telepeken is szlikség lehet antibiotikum-kezelésre jarvany-
kitorések esetén, hiszen a megfeleld gydgyszeres kezeléssel a M. gallisepticum
fertézés okozta tUnetek enyhithetdk, valamint csdokkenthetd a vertikalis terjedés
mértéke, igy a fertdzés visszaszorithatd. Ez azonban csupan rovidtavon hozhat
eredményt, hosszUtavl, tartds megoldast nem jelent, az antibiotikum-kezeléssel
ugyanis M. gallisepticum-tol vald mentesség nem érhetd el, az dllomany tovabbra
is fert8zott marad, a kdrokozdt terjeszti és a betegség idérdl iddre fellangol (67).

A mycoplasméak szadmos antibiotikummal szemben mutatnak természetes
rezisztenciat. A sejtfal hidnya miatt ellenalldéak B-laktamokkal, glikopeptidekkel
és foszfomicinnel szemben (106, 113), a hianyzd lipopoliszacharidok és folsav-
szintézis kovetkeztében a polymixinek, szulfonamidok és a trimetoprim is
hatastalan ellendk (77, 86), a rifampicinnel szemben pedig az rpoB génben
bekdvetkezett természetes mutacié védi ket (6, 34). Sajnos mycoplasmak ese-
tén a szerzett rezisztencia sem ritka, amelynek kialakuldsadhoz, terjedéséhez
nagy mértékben hozzajarulhat a helytelen antibiotikum-hasznalat. Ez elkeril-
het8 a kezelést megel8z8 antibiotikum-érzékenységi vizsgalattal (35).

Szamos tanulmany foglalkozik M. gallisepticum izoldtumok antibiotikum-
érzékenységének meghatarozasaval. Az in vitro vizsgalatok soran leghatéko-
nyabbnak a pleuromutilinek bizonyultak, a tiamulin minimalis gatlé koncentracid
(minimal inhibitory concentration, MIC) értéke minden esetben kisebb volt
a tobbi vizsgalt antibiotikum MIC-értékeinél (1, 52). A legtébb M. gallisepticum
izolatum ugyancsak érzékeny tetraciklinekkel szemben, amelyek kézul f6ként az
oxitetraciklin és a doxiciklin mutatott kisebb MIC-értékeket (40, 87). A legtobb
torzs makrolidokkal szemben is érzékeny, mindazonaltal tobb tanulmany is
beszamol tilozinnal és tilmikozinnal szemben tapasztalt rezisztenciarél kiulon-
b6z8 orszagokbdl izolalt M. gallisepticum térzsek esetén (1, 36, 40, 47, 52, 64, 112,
117). A M. gallisepticum torzsek ellenalléképessége az utébbi évtizedekben sajnos
fluorokinolonokkal szemben is megndtt, az izolatumok tébbsége magas MIC-
értékeket mutat enrofloxacin és difloxacin esetén (37, 40). Ez kil6nds aggoda-
lomra ad okot, hiszen a fluorokinolon hatbéanyagl készitmények kiemelt jelents-
ségliek a human gydgyaszatban, ezért a fluorokinolon-rezisztencia terjedésének
megelbzése érdekében ezen antibiotikumok &llatorvosi alkalmazasa kerilendd.

A M. gallisepticum fert6zés elleni védekezés alapja a tenyészallomanyok men-
tessége. Fontos, hogy a szuléparok M. gallisepticum-mentes allomanybdl szar-
mazzanak. A tenyészallatok immunstatuszat a keléstdl kezdve rendszeres szero-
l6giai vizsgalattal kell ellendrizni, pulykdk esetén azonban a jellemz8en lassabb
és gyengébb szeroldgiai athangoldédas miatt inkdbb PCR-alapl vizsgalat javasolt
(62). A tenyésztelepekrdl szarmazd utdédokat altaldban még tojasként vagy napos
korban értékesitik, ilyenkor érdemes ellendrizni a tenyészallatok M. gallisepti-
cum-mentességét a vertikalis fert8zés lehet8ségének kizarasa érdekében (57).
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Ha egy allomany M. gallisepticum fert6zottsége bebizonyosodik, a leghaté-
konyabb méd a kérokozd eliminaldsara az allomany teljes cseréje. A fertézott
madarak levagasa utan az épulleteket fertStlenitik, majd igazoltan M. gallisep-
ticum-té6l mentes allomanyokbdl szarmazd allatokkal toltik fel. Ez a megoldas
leginkdbb az all-in-all-out rendszert alkalmazd hlshasznu telepeken mikédhet,
arutojas-termeld allomanyoknal a vegyes életkorl telepek miatt ez a mddszer
dltaldban nem kivitelezhetd (57).

A baromfidllomanyok M. gallisepticum-mentességének fenntartasat szdmos
tényezd nehezitheti. Az egyre ndvekvd baromfiipar kovetkeztében a termelés
jellemzdben kiterjedt integracidkban, nagy létszama allattartd telepeken zajlik.
Raadasul nem ritka, hogy ugyanazon térségben, egymas kbzelében tébb telep
létesll, és esetenként ezek kornyezetében haztaji alloméanyok is eléfordulnak.
Mindezen okok kovetkezében a M. gallisepticum-t6l vald mentesség sok telepen
szinte elérhetetlen célkitlizés lenne, ilyen esetekben a vakcindzas jelenthet tar-
tés megoldast (57).

A M. gallisepticum fertdzés ellen jelenleg rekombinans, bakterintipusl és é16
vakcinatorzset tartalmazd készitmények kaphaték (26).

A rekombinans (vektor) vakcindk esetén valamely kérokozd egy vagy tobb
protektiv antigént kédold génszakasza kerll belltetésre egy masik patogén,
az Ugynevezett vektor DNS-ébe. Az igy létrehozott rekombinans térzs egy-
szerre nyljt védelmet a recipiens és a vektor altal okozott fertézések ellen (100,
123). A M. gallisepticum ellen jelenleg forgalomban 1év8 rekombinans vakcina
(Vectormune® FP-MG, Ceva Inc.) vektora a baromfihiml|& virusa (fowl POXVirus,
FPV), amelynek genetikai allomanya a M. gallisepticum 40k és mgc génjeit
tartalmazza (128).

A bakterinvakcinak (MG-BAC®, Zoetis; AVIPRO 104 MG BACTERIN®, Elanco; Gal-
limune MG®, Boehringer Ingelheim) eldlt (inaktivalt) baktériumsejteket tartal-
maznak, ezért biztonsagosabbnak tartjak Sket az éI5 vakcinatdorzseknél, hatékony-
saguk azonban megkérddjelezhetd. Egyes tanulmanyok szerint hasznalatuk-
kal nagymeértékben redukalhatdk a M. gallisepticum fertdzés okozta Iégz8szervi
tlinetek, a tojastermelés csokkenése és a vertikalis transzmisszid, mig mas for-
radsok szerint véd8hatasuk nem elégséges (44, 45, 48, 67, 99, 125, 126). Raadasul
alkalmazasuk koltséges és munkaigényes, hiszen a rendszerint olajemulziés
adjuvanst tartalmazd készitményt bdr ald vagy izomba kell injektalni, azaz az
allatokat egyesével kell kezelni. A bakterinvakcindk helyett ezért az utébbi id6-
ben inkdbb az él6 vakcinatorzsek hasznéalata terjedt el (116).

Az éI3, attenualt, avirulens vakcinatérzsek nem okoznak megbetegedést,
azonban - az inaktivalt baktériumokat tartalmazd bakterinvakcinakkal ellentét-
ben - képesek megtelepedni a madarak felsd |égUti nyalkahartyajan, kolonizaljak
azt, megelbzve ezzel a virulens torzsekkel torténd fertéz8dést, sét, esetenként
a mar jelenlévd virulens torzsek kiszoritadsara is képesek lehetnek (67). Rdadasul
a vakcinatorzs jelenléte a Iégutakban a szervezet szamara folyamatos antigénin-
gert jelent, ezaltal tartdés nyalkahartya-immunitas alakul ki (57). Tovabbi elénye
a bakterinvakcinakkal szemben, hogy az é16 vakcinatorzsek horizontalis, egyes
tipusaik vertikalis terjedésre is képesek, ami fokozza a védettségét a vegyes
életkorl allomanyokban (67).

Az é16 avirulens vakcinatdrzsek az Ugynevezett varians vagy atipikus M. galli-
septicum torzsek kdzé tartoznak. Ezekre a torzsekre jellemzd, hogy virulencidjuk,
fert8z6képességik és antigenitasuk csokkent (67). Varidns torzseket el8szdr az
1970-es évek elején irtak le csirkében (127). Kés8bb hasonlé torzseket pulykabdl is
izolaltak (2). Jelenleg négy él8 vakcinatorzs érhetd el avildg kiilonbdz8 orszagaiban:
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F (Cevac® MG-F, Ceva Inc.; Poulvac® Myco F, Zoetis; AviPro® MG F, Elanco), 6/85
(Nobilis® MG 6/85, MSD Animal Health), ts-11 (TS-11®, Boehringer Ingelheim; Vax-
safe® MG, Bioproperties) és a K térzs (K 5831, Vaxxinova Japan K.K.).

Az F-tOrzs természetes szelekcidval jott |étre, az 1950-es években izolalta
YamamoTo és ADLER (122). A tdrzs virulencidja és fert8z8képessége viszony-
lag alacsony, ennek ellenére leirtdk, hogy broilercsirkékben és pulykdkban
légz8szervi tlineteket idézhet eld, ilyen allomanyokban ezért az F-térzs nem
alkalmazhaté (54, 68,72,73,102,103). Ezzel szemben arutojas-termeld allomanyok
esetén kedvezd hatassal bir. A torzs az allatok felsd Iégutaiban az allomany élete
végéig perzisztal, hatékonyan véd a vad M. gallisepticum térzsek ellen és meg-
akadalyozza a tojastermelés csokkenését (11, 15, 16, 54, 65, 79). Az F-vakcina int-
raocularis vagy intranasalis csepp vagy permet formajaban alkalmazhato. A vak-
cina beadasanak ideje 8 és 14 hetes kor k6zott optimalis, de szikség esetén
2 hetes korban vagy akar az alatt is adhatd, ha nagy a csibék vad torzzsel valé
fert6z8désének veszélye (22, 74).

A 6/85-0s tdrzs ugyancsak természetes szelekcidval jott 18tre, leirdsa és a vak-
cina kifejlesztése Evans és mtasi nevéhez kdothetd (19, 20). Csirkékben és puly-
kakban avirulens, ennek ellenére ezt a vakcinatdrzset is csak csirkében, aru-
tojas-termeld é&llomanyokban alkalmazzadk a tojastermelés csokkenésének
megakadalyozasa érdekében. Gyenge fert6z8képességl, nem indukal szerold-
giai immunvalaszt, de megfelel§ védelmet nyUjt a vad torzsek ellen (19, 70).
Permet forméajaban adhatd, a 6/85-0s tdrzs a vakcinazast kovetSen 4-8 hétig
mutathato ki a felsé légutakban (67).

A ts-11-es torzs jellemzését és a vakcinafejlesztést WHITHEAR és mtsai végez-
ték (118, 119, 120). A torzs egy ausztral izolatumbdl szarmazé, kémiai mutage-
nezis Utjan létrejott héérzékeny mutans. A ts-11 csirkékben alkalmazhatd, aviru-
lens, fertézdképessége kicsi. Az immunitas kialakuldsa jellemz8en lassl, am
tartos védettséget nyUjt a vad M. gallisepticum torzsekkel vald fertdzéssel szem-
ben, a torzs az allatok felsd Iégutaiban az allomany élete végéig perzisztal (116).
A novendékeknek intraokularis csepp forméajaban adhaté (67).

Laboratériumi korlilmények kdzott bizonyitottak, hogy az F-térzs képes kiszo-
ritani a mar fert6zott madarakbdl a vad torzset, az F-vakcinatdrzs tehat az allo-
many fertzottségének fennallasa esetén is megoldast jelenthet (58, 59). Hosz-
sz(U tavon, preventiv céllal azonban célszer(ibb az F-torzsnél avirulensebb ts-11
vagy 6/85 alkalmazéasa, telepi kisérletek bizonyitjdk ugyanis, hogy ezek tobb éven
at tartd, megfeleld protokoll szerinti hasznalata az altalanos jarvanylgyi el&ira-
sok betartasa mellett tartds védelmet nyUjt a virulens M. gallisepticum torzsek-
kel szemben (67).

A K-térzs az Amerikai Egyesllt Allamokbdl szarmazé, természetes eredeti
avirulens torzs, amely vakcinaként egyel8re csupan néhany tavol-keleti orszagban
érhetd el. A vakcina igazoltan hatékony és biztonsagos (26, 90), fert6zési kisérle-
tekben az F-, ill. ts-11-vakcinatdérzsekhez hasonldé mértékben csokkentette a kor-
okozd altal okozott megbetegedést brojlercsirkékben és haztaji csirkékben (28).

Mivel az é16 vakcinatdrzsek hasznalata vilagszerte széleskorben elterjedt, a vak-
cinatdrzsek virulens, vad formaktél vald elkllonitése nélkilozhetetlen (116). Ennek
nehézsége, hogy a vakcinatérzsek hatdsmechanizmusanak genetikai hattere
még nem teljesen tisztazott, rdadasul elGfordulhat az is, hogy a vakcinatdrzsek
az alloméanyban passzaldédva visszanyerik virulenciadjukat (18). A vakcinatorzsek
azonositasara koradbban alkalmazott DNS-ujjlenyomat vizsgalatokat (amplified
fragment length polymorphism, AFLP; random amplified polymorphic DNA,
RAPD) (23; 49) napjainkban a jobb reprodukalhatésagl és kevésbé munkaigényes
szekvenciaalapU elklldnitd médszerek valtottdk fel (GTS; PCR; TagMan prdba;
high-resolution melt curve analysis, HRM) (21, 27, 41, 42, 43, 90, 98). Ide tartoznak
a kordbban mar emlitett genotipizald vizsgalatok (MLST, cgMLST) is (4, 38, 39).
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A szekvenciaalapl elkllonitd mddszerek tobbsége azonban meglehetdsen kolt-
séges vagy specialis laboratériumi felszereltséget igényel.

A M. gallisepticum vakcinatdrzsek vad tipustél vald elkllonitésének gyors, egy-
szer{i és koltséghatékony médja a MAMA- (mismatch amplification mutation
assay) rendszerek hasznalata. Ezek a PCR-alapU eljardsok vakcina-specifikus
pontmutacidk alapjan teszik lehet8vé az elkilonitést (7). A mddszer elénye, hogy
a vizsgalatok kozvetlenUl klinikai mintakon is elvégezhetdk, nincs szUkség izo-
lalasra, ezenkivil hagyomanyos és real-time PCR segitségével egyarant kivite-
lezhet8k (7. dbra). Valamennyi kereskedelmi forgalomban [év8 él& vakcinatorzs
elkilonitésére rendelkezésre all mar egy vagy tobb MAMA-rendszer (3, 110).

7. ABRA. A K-vakcinatérzs vad tipusd M. gallisepticum izoldtumtdl vald elkilénitése MAMA-
(mismatch amplification mutation assay) médszer segitségével termékméret és olvaddsi

hémérséklet alapjan

FIGURE 7. Differentiation of K vaccine strain from wild type M. gallisepticum isolate with
MAMA (mismatch amplification mutation assay) method based on product size and melting
temperature
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Dr. Szigeti Gabor (1944-2020)

Akik ismerték és szerették hitetlenkedve és megdob-
benéssel vették a hirt, hogy a hazai allatorvosi miko-
I6gia és mikotoxikoldgia valamint a takarmanybioldgia
széles kdrben elismert tudés szakembere, a Miskolci
Allategészségligyi Intézet egykori igazgatéhelyettese,
DR. SzIGETI GABOR, életének 76. évében, 2020. februar
18.4n, varatlanul elhunyt.

SZIGETI GABOR, kémia-bioldgia szakos tanar a mezdgaz-
dasagi tudomanyok kandidatusa személyében nem csak
egy kivalé mikolégus, és kilonb6z6 akadémiai bizott-
sagok tagja, hanem a hazai és nemzetkdzi szakmai
korokben elismert, kbzszeretetnek és megbecsllésnek
orvendd kollégank, palyatarsunk és baratunk ment el,
a »minden éI8k Gtjdn". Hirtelen haladlaval szinte kovette
mesterének, DR. ALDASY PAL igazgaténak példajat, akit
a munkatarsak nevében, illetékes igazgatdhelyettesként
32 évvel ezelbtt, éppen GABOR blcsUztatott.

Szeretett kollégank és baratunk emberi, szakmai
alakjat, a hazai allategészségigy és allattenyésztés
fejlesztése érdekében végzett munkajat, példamutatd
szakmai, emberi életltjat felidézve, hamvaitdl marcius
8-an vettlnk blcsit. EmIékének méltéd meglrzését
szivigylnknek tekintve, legyen szabad a volt munka-
tarsak (allatorvosok, allattenyészt8k, mikrobiolégusok,
mikolégusok) és baratok nevében, SzIGETI GABOR szakmai
életUtjat a Magyar Allatorvosok Lapja olvaséi szamara is
didhéjban az aldbbiak szerint dsszefoglalni.

GABOR szakmai életltja 1969-ben, a sokunk szamara
oly kedves, Miskolci Allategészségligy Intézetben,
DRr. ALDASY PAL igazgaté atyai és barati iranyitasa alatt és
az intézeti szakemberek barati, kollegialis tamogatasaval
beinditott kémiai, biokémiai, mikoldgiai és mikrobiold-
giai diagnosztikai munkaval kezd8dott, s e téren az elsé
vidéki laborok megalakitasat eredményezte. Ilgazgatoi
kezdeményezésre, a takarmanyok gombak és miko-
toxinok szennyez8désének allategészségligyi kihatasai
targyaban, PROF. BANHEGYI J6zseF (ELTE-TTK Mikrobiold-
giai Tanszék) témavezetésével, elkészitette és 1976-ban
témakodrben mésokat is dnzetlenll oktatott, segitett.
Ugyanakkor, egy percig nem feledkezett el a gyakorlatban
(elsésorban az allattarté nagylzemekben) jelentkezd,
sokszor igen jelentds veszteségek okanak felderité-
sét célz6é helyszini vizsgalatokrdl sem. Kiszallasain is
megnyilvanuld sokoldall tudasat, problémamegoldé
készségét, a kollégak 6rommel és kdszonettel haszno-
sitottak. Benne az ,Allomdnydiagnosztika” egyik korai és
jeles képviselGjét tisztelték. llyen minéségében GABOR
is a »Miskolci (ALDAsy-féle) Iskola” kiemelkedd egyéni-
sége is volt.

Id8kozben 3 évig (1978-81) elismert szaktanacsadoként
szolgalt Kubaban, a havannai Kézponti Elelmiszer-tudomé-
nyi és Takarmanyvizsgalé (un. bromatolégiai) Intézetben,
ahol a rendkivil nehéz és szokatlan korlilmények ellenére
is szamos (j vizsgalati mddszert honositott meg, tovabb
Oregbitve a magyar szakemberek és intézményeik j6 hirnevét.

GABOR szakmai életének tovabbi fontos és érdekes allo-
masa a nMosonmagyarévari Mez8gazdasagi Akadémia”
(jelenleg: Széchenyi Istvan Egyetem, Mez8gazdasagi és
Elelmezéstudomanyi Kar) Takarmanyozastani Tanszéke
volt (1988-1991), ahol PROF. SCHMIDT JANOS meghivasara,
egyetemi docensként végzett takarmanyozasélettani
és takarmanytartdsitasi kisérleteket. Ezekhez a sziksé-
ges modszertani fejlesztésekkel, a modern mUszerpark
beszerzésével és hadrendbe allitasaval, kivalé kémiai
alapismereteivel, valamint szellemes megoldasaival és
nagy munkabirasy, tettrekész egyéniségével, nagyon
eredményesen jarult hozza. Az igy kialakitott labora-
tériumi hattérrel megerdsddve vett részt az Uzemi és
laboratoriumi kisérletekben, a hazai és kilfoldi egyuttm-
kodéseket involvald kutatdsokban, s hosszl idére meg-
alapozta az idevonatkozd 6vari kutatasok tovabbi sikereit.

Késébb (1991-1996), addigi tudasat és tapasztalatait
az Allatorvostudomanyi Egyetem Kézponti Laboratériu-
manak vezetdjeként hasznositva, azokat klinikai miko-
l6giai és gydgyszerfejlesztési munkakkal egészitette ki.
Tobbek kdzott DR. Kiss GABRIELLA kandidatusi és palya-
dijas (1993) témajahoz nyljtott segitséget a kutyak sar-
jadzégomba (Malassezia) okozta flilgyulladasara iranyulé
kutatasokban. Ezek eredményeként a kutyak igen gya-
kori és makacs, kllsShalldjarat-gyulladasa elleni keze-
lések sikerét tudtak novelni.



1996-ban, diagnosztikai vénajanak és a pesti intézeti
kollégak hivdsanak engedve, az Orszagos Allategész-
séglgyi Intézet Bakteriolégiai Osztalyanak tudomanyos
fémunkatarsa, majd egyik vezetdje lett, ahol a higiénés
bakterioldgiai osztaly (takarméany-mikrobioldgia, Salmo-
nella- és Campylobacter-monitoring) munkait iranyi-
totta, mikdzben munkatarsainak is Iényeges segitséget
nyUjtott: pl. egy Campylobacter témaji PhD-munkahoz
(DR. ScHWEIZER NORA) és az algak (Prototheca) okozta
tégygyulladasat célzd kutatdsokhoz (DRr. JANOSI SZILARD).
Az allategészséglgyi jelent8ségli gombakra vonatkozd
ismereteket konyv alakban foglalta dssze. 2006-ban
innen ment nyugdijba.

Nyugdijasként is (2006-2019) gyakran belatogatott volt
munkahelyeire, folytatta/fokozta széles kérl egytuttmd-
kodéseit a baratok, kollégak laboratériumaival. A legfris-
sebb szakmai eredményekrdl folyamatosan igyekezett
tdjékozddni és megerdsitette munka kapcsolatait tobb
fontos magyar gydgyszer- és takarmanyfejleszts céggel
is. Ezek egyikének (Europharmavet) keretében DRr. Vucs-
KITS ANDRASSal és DR. PALFI ViLMossal, szamos Uj, elsdsor-
ban nagylzemi allatdllomanyok immunvédelmét erdsité
termékeket fejlesztettek ki.

A diagnosztika, az oktatas és kutatas mellett roviden
meg kell emlékeznink GABOR tudomanyos kozéleti és
szakmai tovabbképzd szerepérdl is, amelynek keretében
a mindig frissen tartott ismereteit kézérthet és érdek-
feszitd stilusban, tudomanyos megalapozottsaggal, sza-
mos hazai konferencian és tovabbképzd értekezleten
vagy bizottsagi Ulésen adta el8. Tudasat igényeltik az
MTA Miskolci Terlleti Bizottsaga, és az MTA Allatte-
nyésztési Bizottsaga, valamint az MTA Allatorvostudo-
manyi Bizottsag, Salmonella-albizottsdga keretében,

tovabba egyetemi és szakmai szervezetek rendezvé-
nyein. A szakmai/ tudomanyos kdnyvek, kdzlemények
irasara kevesebb ideje maradt. Az 1970-es és 2010-es
évek vége kozott az adatbazisok 4 konyvét és kényvfe-
jezeteit, tovabba 40 kdzleményét regisztraljak, melyekre
a szakterllet sajatossagait figyelembe véve, nagy gya-
korisdggal (eddig tdbb mint 400 esetben) hivatkoztak.

Konyvei kozul kiemelenddk: ,Az allategészséglgyi
jelent8ségl gombéak” (1997), s a tarsszerzBkkel irt: ,Allat-
orvosi altalanos takarmanyozastan” (1996), a ,Mikotoxi-
nok, toxinogén gombak, mikotoxikézisok” (1990), vala-
mint az »A takarmanyozas alapjai” (2003) c. kényvek.
A gyakorlat és a tudomany szamara legalabb ilyen fon-
tos az a 10 folotti szamU szabadalom és védett eljaras
is, amelyeket a fenti szakterlleteken munkatéarsaival
jegyzett.

Elismerései, Dijai: Akadémiai Dij (1978), Kubai Allate-
gészségligyi Tanacs elismerése (1980), MEM (miniszté-
riumi) Kivald Munkért (1985), Markus Gyorgy-Dij (1993)
és mas kulféldi dijak.

Meg kell azonban jegyezni, hogy GABorRnak az ilyen
dijak helyett sokkal nagyobb 6rémet okozott, ha elkép-
zeléseit sikeresen tudta megvaldsitani és ez altal vala-
mit elébbre vinni.

Ezen stacidk, szakmai eredmények és elismerések
mellett ide kivankozik, hogy szamunkra legaldbb olyan
fontos, vagy még fontosabb volt az a kUlénleges, lel-
kesedni és lelkesiteni tudd, orokké mosolygd és oGtle-
teld ,Gabori Egyéniség”, akinek elvesztése szakadéknyi
drt hagy most mindazok életében, akik &6t ismerték,
szerették és tisztelték.

Nagy Béla, MTA r. tagja
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A szerz8k jelen irodalmi 6sszefoglaldban ismertetik a hazimacskak idiopatikus
higyhdlyaggyulladasanak eléfordulasat, kéroktanat, kérfejlédésének neurohu-
moralis és biokémiai hatterét, diagnosztikai, kezelési lehetéségeit, ill. a beteg-
ség in vitro vizsgalatanak lehetséges modjait. A korkép a hazimacskak korében
vilagszerte elterjedt, alsé hlgyUti tinetekkel - pl. gyakori vizelési inger, nehe-
zitett vizelés, véres vizelet - jaré betegsége, amelynek korfejlédése jelenleg
nem teljesen tisztazott, azonban korabbi irodalmi adatok alapjan elmondhato,
hogy kialakulasaban tobb szervrendszer - hlgyhodlyag, mellékvese, idegrend-
szer, immunrendszer - egylttesen érintett.

SUMMARY

In the present literature review, the authors describe the occurrence, neuro-
humoral and biochemical background, pathomechanism, clinical findings,
diagnostics and therapy of Feline Idiopathic Cystitis (FIC). Lower urinary tract
dysfunction caused by different pathological factors, such as bacterial urinary
tract infections, neoplasia, urolithiasis or parasites, is one of the most common
diseases in domestic cats worldwide. However, the factors causing the clinical
signs may also be unknown, in which case the disease is called idiopathic cysti-
tis. These symptoms can include variable combination of haematuria, strangu-
ria, dysuria and periuria.

The exact cause and pathogenesis of the disease are not well understood,
but widely studied, hence FIC can be a multifactorial disease, which is a com-
plex interaction between the urinary bladder, adrenal glands, nervous system,
immune system and the environment where the cat lives. Based on former
studies it is strongly suggested that stress may have an important role in the
history of FIC, so the examination of this factor is essential to gain a deeper
knowledge of the development of the disease.

Currently there is no well-accepted diagnostic test for FIC; therefore, the dis-
ease is mostly diagnosed by excluding other options. Abdominal radiography
and ultrasonography, urinalysis including bacterial culture and in rare cases cys-
toscopy are needed to exclude other diseases causing lower urinary tract signs.
For the management of the FIC multimodal environmental modification and
analgesic therapy should be provided.

The authors also investigate the pathomechanism of FIC by creating a primary
uroepithelial cell culture of feline origin as an in vitro system, which could be
useful in analysing the effects of various factors (such as bacterial, hormonal,
nervous, immunological, toxic, etc.) separately or in a targeted combination.
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Az alsdé hugyUti tinetek, mint pl. gyakori, nehéz, fajdalmas vizeletirités, vala-
mint a szobatisztasag elvesztése a leggyakoribb okok kozé tartoznak, amelyekkel
a macskatartok felkeresik allatorvosaikat. A tiinetegylttest 6sszefoglaléan az angol
elnevezésbdl szarmazdan roviditve FLUDT-nak (Feline Lower Urinary Tract Disease)
nevezzUk. Az elnevezés rendkivil sokféle betegséget foglal magaban, tobbek kozt
pl. hlgykovesség, daganat, hGgy(ti bakteridlis fert6zottség, parazitas fert6zottség,
az alsé hlgyutak anatdémiai rendellenessége, sérllése, szlikulete. Gyakran el&fordul,
hogy az emlitett korképek egyikét sem lehet diagnosztizalni a tineteket mutatd
egyedeknél, ilyenkor a betegséget idiopatikus (ismeretlen oktand) hdgyhélyag-
gyulladasnak vagy a korkép angol elnevezésébdl szarmazdan roviditve FIC-nek (Fel-
ine Idiopathic Cystitis) nevezzik (33, 43). Amennyiben cisztoszkdpias vizsgalatot
végeznek a tUneteket mutatdé macskakon, és a hldgyhdlyag submucosa-rétegé-
ben a kérképre jellemzd pontszer(, petechialis vérzések lathatdak, a betegséget
interstitialis hGigyhélyaggyulladdsnak is nevezik (12). Ez az elnevezés tiikrdzi a tliine-
tekben és koérfejlddésben is megmutatkozé hasonlésdgokat az embereket érintd,
idiopatikus kismedencei fajdalomérzettel és gyakori vizelési ingerrel jar6 human
interstitialis cytitis (IC) nev{ betegséggel (11). A tinetegylttes végsd elnevezése
a betegség komplexitdsa miatt sokaig megvalaszolatlan kérdés volt, tébbek kdzott
gyakran taldléan Pandora-szindromanak is nevezik a szakirodalomban, leginkéabb,
amikor az alsd higylti tinetek mellett més stresszhez kodthetd tinetek is megje-
lennek, pl. emészt8szervi vagy bdrtiinetek (8). A korkép pontos oka és korfejlédése
még ismeretlen, azonban széleskorlien tanulmanyozott, és korabbi kutatasok alap-
jan elmondhatd, hogy egy 6sszetett, tobbtényezds betegségrdl van sz6, amelynek
kialakulasaban részt vesz a hlgyhdlyag, az idegrendszer, a mellékvese, az immun-
rendszer és nem elhanyagolhaté a macskatartas kultGrajanak, igy a macskak élet-
terének megvaltozasa, a természetbdl lakasba keriilése (18).

Szamos tanulmany igazolja, hogy a FLUTD leggyakrabban ismeretlen eredetd,
a tlineteket mutatd macskak vizsgalata soran az esetek 54-64%-3aban nincs konk-
rét diagndzis, tehat a betegség idiopatikus (24, 33). A FIC elsd tlinetei leggyakrabban
2 és 6 éves kor kozott jelentkeznek, nagyon ritkan fordulnak eld 1 évesnél fiatalabb
vagy 10 évesnél id8sebb macskakban. Két megjelenési formaja kdzUl - nem obstruk-
tiv és obstruktiv — a nem obstruktiv forma egyenl$ ardnyban fordul elé a néstény
és kandUr macskakban, azonban mind a két nem esetén jellemzd, hogy az ivarta-
lanitott egyedeknél a betegség gyakrabban jelentkezik, figgetlenil a beavatkozas
idépontjatdl (30). A hlgycsS elzarédasaval jard obstruktiv forma a kandlr macskak
20-55%-aban fordul eld (és csak elenyész8 szazalékban jelentkezik néstényekben).
Habar a higycsé atmérdjében nincs kllonbség az ivartalanitott és az intakt himi-
varU allatok kozott, mégis jellemz8, hogy a higycsé elzarédasa gyakrabban fordul
el az ivartalanitott him ivard macskakban (24, 30). A genetikai és epigenetikai okok
mellett egyéb hajlamositd tényezdk, pl. a slUlyfelesleg, a kizardlagos lakasban tar-
tas, a csokkent aktivitas, mozgasszegény életmad, ill. a kdrnyezeti stresszfaktorok,
pl. tobbmacskas haztartas esetén az egyedek kozotti konfliktus, szintén fontos sze-
repet jatszhatnak a betegség kialakulasaban (14, 15).

A FIC pontos korfejlédése a mai napig ismeretlen, azonban a leirt tanulmanyok alap-
jan elmondhatd, hogy a betegség inkadbb egy tobb szervrendszert is érinté szind-
romanak tekinthetd, mintsem egy 6nalldé kérképnek. A bevezetdben leirtak szerint
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feltételezhetden a hlgyhdlyag, a kozponti idegrendszer és a hipotalamusz-hipo-
fizis-mellékvese tengely rendellenességei egylittesen vezetnek a betegség klinikai
tlinetekben torténd megnyilvanulasahoz.

A betegségben érintett egyedek hlgyhdlyagja mind mikddésbeli, mind anatémiai
valtozasokon megy keresztll egészséges tarsaikhoz képest. Ahhoz azonban, hogy
ezeket a valtozadsokat megérthessik, szikséges a hlgyhdlyag felépitésének atte-
kintése. A hGgyhdlyagot, a higyvezetéket, a hlgycsd felsé harmadat és a veseme-
dencét béleld hamréteget urotheliumnak nevezzik (32). Ezt a kilonleges hamot
3 réteg alkotja: a kot8szovethez csatlakozd bazalis sejtekbdl allé réteg, majd az 1-2
sejtréteg vastagsagl atmeneti sejtekbdl allé intermedier réteg, és végll a legfelsd
nagy, elterlil8, jellegzetes alakl, Ugynevezett eserny8sejtekbdl allé réteg (1. dbra)
(1). Az eserny8sejtek tight junction-nal kapcsolédnak egyméashoz, amely gatolja
a kulénbozd ionok, baktériumok, ammoénia, karbamid és egyéb anyagok szabad
dramlasat, ezaltal alkalmassa teszi a hamot arra, hogy egy véddgatat alakitson ki
a vizelet és a véraram kozott. A leirt legfelsd, esernydsejtekbdl &l réteg apikalis
felszinén taldlhatunk egy glukézaminoglikdnokbdl (GAG) all6 réteget, amelynek
a barrierfunkcion kiviul fontos szerepe van a kilonbozd kérokozd baktériumok meg-
tapadasanak megakadalyozasaban is (45). Tobb korabbi tanulmany is leirja, hogy
az urothelsejteknek nem csak passziv védelmi szerepe van, de neuronszer(, érzé-
kel tulajdonsaguk miatt 6k maguk lehetnek a célpontjai szamos mechanikai
és kémiai ingernek. BIRDER és mtsai leirtak, hogy az egyes receptorok, pl. az alfa
és abétaadrenerg receptorok, amelyek fontos elemeia noradrenerg idegsejtek jelat-
viteli mUkoédésének, nemcsak a hélyagban talalhatd idegsejtekben, de magukban
a hélyaghamsejtekben is expresszaléodnak (6, 7). A kildnbdz8 kémiai anyagok, pl.
prosztaglandinok, nitrogén-monoxid (NO), adenozin-trifoszfat (ATP), acetil-kolin
felszabaduldsa a hamsejtekbdl arra utal, hogy ezek a sejtek nem csupan érzékeld,
de jelatviteli tulajdonsaggal is rendelkeznek, amely lehetdvé teszi a kdlcsonos kom-
munikaciét a szomszédos urothelsejtekkel, ill. az idegsejtekkel is (6, 17, 20).

A FIC-es macskakban a hlgyhdlyag ateresztbképessége vizzel, karbamiddal,
ill. kilonb6z8 ionokkal szemben megnoévekszik, és in vitro kdrilmények kdzott
vizsgalva a szerv transzepithelidlis elektromos rezisztenciadja (TER) csokken.
A mobdszerrel két folyadéktér kozti sejtréteg rezisztencidjat mérhetjik, amely-
nek fenntartadsaért a két tér kozti ionegyensuly a felelds. Ha a sejtek sérilnek,
Gagy romlik a sejtréteg integritdsa, tehat csdkken az elektromos ellenallasuk,
igy a TER-értéklik. Mindezek mellett a beteg macskak hlgyhdlyagja lemez-
telenedett, alsdébb rétegbdl szarmazd sejtekkel boritott képet mutatott elek-
tron-mikroszkdppal vizsgalva, ami feltehetSleg a sejtek megvaltozott érési,
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differencialédasi folyamataival all 6sszefliggésben (23, 36). FIC-ben szenvedd
47), ill. egy specifikus GAG, a GP-51 mennyiségének csokkenését is (49), azonban
a GAG-ok szerepét a betegség kérfejl6désében egyel8re nem sikeriilt tisztazni (38).

A hamréteg felszinét boritd GAG-réteg sérllésének és a hdlyaghdm megnodve-
kedett ateresztéképességének koszonhetéen a vizeletben taldlhatd kulonbozé
ionok, pl. hidrogén-, kalcium- és kalium-ionok, ill. a hadmsejtek sérilése koz-
ben felszabadult kémiai jelatviteli anyagok, pl. ATP, NO, acetil-kolin, érintkeznek
a submucosaban elhelyezkedd fajdalomérzd idegvégzédésekkel, irritaljak azokat,
és neurogén eredetl hdlyaggyulladas alakul ki, ill. az ingerUlet eljut a gerincveldbe,
kismedencei fajdalomérzetet keltve. A fajdalom érzete az agyban felszabadit egy
substance P (SP) nev{i neurotranszmittert, amely a gyulladas helyén mutathaté ki.
Az SP-koncentracié helyi megndvekedése, valamint az SP hatasara a hizosejtek-
bdl felszabaduld hisztamin fokozzak a gyulladas korili erek atereszt8képességét,
ami a gyulladas kialakuldsédnak fontos feltétele. Mivel az SP-receptorok jelen
vannak a hugy(ti simaizomzatban is, igy annak O0sszehlzddasa is bekdvetkezik.
Ennek kovetkeztében a hlgyutak gbrcsds dsszehlzédasadhoz hasonld allapot jon
létre, ami neheziti a vizeletiritést (34).

Korabbi kutatdsok igazoltdk, hogy a betegségben érintett egyedek agyaban,
a locus coeruleus teriletén, ill. a hypothalamus paraventrikularis magjaiban,
szignifikdnsan emelkedik a tirozin-hidroxilaz enzim aktivitasa, amely a kate-
kolamin-szintézis f6 szabalyozdé enzime a kdzponti idegrendszerben (50, 53).
Az emlitett locus coeruleus nagy mennyiségben tartalmaz noradrenerg tipusi
neuronokat, ezen kivil ez a terllet a legfontosabb helyszine a noradrenalin-
szintézisnek.Aleirt, megnobvekedett tirozin-hidroxilaz-aktivitas, a FIC-ben érintett
egyedek mellett, minden elhl(zédd kllsé stressztényezd megjelenése esetén
egészséges egyedekben is mérhetd (52).

Az enzimaktivitds fokozddasanak hatdsara a betegségben szenvedd egye-
dek vérplazmajaban emelkedett noradrenalin-koncentracié mérhetd mind nyu-
galmi, mind stresszhelyzetben, dsszehasonlitva az egészséges tarsaikkal, sdt
egészséges macskakban stresszhatas alatt idével csokkent a plazma katekola-
min koncentracidja a stresszhez vald alkalmazkodas kovetkeztében, ellentétben
a FIC-es macskakkal (55).

A hosszan tartd stresszhatas a locus coeruleus/noradrenalin rendszer mellett akti-
valja a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengelyt (HPAA) is: a hipotalamuszban
felszabadul egy corticotropin-releasing factor (CRF) nev{i neurotranszmitter, amely
a hipofizis elllsé lebenyében serkenti az ACTH-termelést, ill. az agytdrzs magjaiban
aktivalja a szimpatikus idegrendszert, amelynek kdvetkeztében adrenalin és norad-
renalin szabadul fel. Az ACTH-termelés hatasara a mellékvesekéregben fokozddik
a glukokortikoidok, igy a kortizol termelédése. Egészséges macskakban a felsza-
baduld kortizol gatolja a katekolaminok (igy a noradrenalin) tovabbi termel8dését,
ill. szintén gatlé hatast fejt ki a hipotalamuszra és hipofizisre is. FIC-ben szen-
vedd macskak esetében az emlitett gatlé hatas elmarad, a plazma noradrenalin-
koncentracidja tartésan emelkedett értéket mutat (2. dbra) (22, 54). Megfigyelték,
hogy FIC-es macskakban a plazmaban szignifikdnsan kisebb az ACTH-kezelés kival-
totta kortizolcsUcs, ill. a mellékvesék mérete is csokken egészséges tarsaikhoz
képest (13, 55, 56). A mellékvesék kérszdvettani vizsgalata alapjan elmondhatd, hogy
a mellékvesekéreg zona fasiculata és zona reticularis rétegeiben is méretcsdkkenés
tapasztalhatd, amelybdl arra kdvetkeztethetlink, hogy FIC-ben szenvedd macskak
esetlegesen enyhe, primer mellékvese-elégtelenségben is szenvednek (56).
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2. ABRA. A stressz és a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely kapcsolata FIC-es macskdkban (22)
FIC: Feline idiopathic cystitis, CRF: corticotropin realising factor, ACTH: adrenocorticotropic hormone

FIGURE 2. Relationship between stress and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in cats with FIC (22)
FIC: Feline idiopathic cystitis, CRF: corticotropin realising factor, ACTH: adrenocorticotropic hormone

Atudomany jelenlegi alldsa szerint a FIC-ben szenvedd macskak kozponti stresszvalasz-
készsége szokatlanul nagy. Bizonyos kutatasok szerint a stresszvéalasz-rendszer
tllzott érzékenységének oka az epigenetikus modulacié miatt megvaltozott génex-
presszid (31). Ezt a feltevést igazolja egy kutatds, amelyben leirtdk, hogy ha egy
vemhes macskat tartds erds stresszhatas ér, az el6bbiekben leirt neuroendokrin
stresszvalasz hormonalis termékei atjutnak a placentan, és befolyasoljak a magzati
fejl6dést (25). Amennyiben a stresszhatas a magzati fejlédésnek azon kritikus sza-
kaszaban kovetkezik be, amikor a mellékvesekéreg éppen fejlddik, Ggy eldfordulhat,
hogy a magzatnak nem fejl8dik ki megfelel8en az érintett szerve (16).

A hlagyhdlyag morfoldgiai valtozdsain és a szimpatikus idegrendszer szerepén kivul
a betegség gyulladasos jellegénél fogva fontos azimmunrendszer, ezen belll a gyul-
ladas biokémidjanakvizsgalata is. Agyulladasos folyamatokat kivaléan lehet vizsgalni
kUlonboz6 gyulladasos mediatorok, citokinek és kemokinek segitségével, amelyek
tobbségének mennyisége emelkedést mutat gyulladas soran.Tobb kutatasisigazolta
azegyikleggyakrabbanvizsgélt citokin, azinterleukin-6 (IL-6) koncentracidéjanak néve-
kedését ismeretlen oktanl hlugyhdlyaggyulladas esetén. Leirtdk a FIC-hez nagyon
hasonld human interstitialis cystitis-ben szenvedd embereknél a vizelet megndve-
kedett IL-6-tartalmat (21, 35), ill. hasonlé eredményt mértek patkadnyok vizeletében,
kisérletesen kivaltott hlgyhdlyaggyulladas soran is (39). Parys és mtsai széles-
korlen vizsgaltdk FIC-ben szenvedd macskak vérplazmajanak citokin- és
kemokintartalmat, és szignifikans emelkedést mértek a plazma IL-12-, 1L-18-,
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és SDF-1- (stromal cell-derived factor), mas néven CXCL-12- (C-X-C motif chemo-
kine ligand 12), koncentraciéiban (46). Az SDF-1 egy tdbbek kézt hdmsejtek, igy
hligyhdlyaghdamsejtek altal is termelt kemokin, amelynek koncentracidéja emelke-
dik kisérletesen kivaltott hdgyhdlyaggyulladasban szenvedd patkanyok vizeletében
és hdélyaghamsejtjeiben is (2).

A gyulladdsos folyamatok vizsgalatanak kapcsan érdemes megemliteni a reak-
tiv oxigén- és nitrogéntartalmu vegyulleteket (ROS és RNS), hiszen e molekuldk,
koztlk a H,0,, amelynek termelédése fokozddik human interstitialis cystitis-
ben, és a NO képesek oxidativ stresszt kivaltani a sejtekben, ezaltal fokoz-
hatjak kilonb6z8 gyulladasos citokinek, pl. az IL-6 termel8dését. Ezen kivil
a sejtmembranok karositasan keresztil nem csak a gyulladasban, de a sejtek
atereszt8képességének megvaltozdsaban is jelentds szerelik van (29, 40).

Az idiopatikus hdlyaggyulladéas tlnetei egyedenként valtozatosak. A tinetek meg-
nyilvanulasa a kialakulé betegség formajatdl is nagyban flgg. Az obstruktiv forma
a vizeletUrités teljes megsziinésével jarhat, és nagyon hamar sdlyos kdvetkezmé-
nyekkel jarhat. A betegség nem obstruktiv forméaja egy nem életveszélyes allapot
kialakuldsahoz vezet. Az ebben a kérformaban szenvedd allatok nehezen, hosszas
er8lkodés hatasara tudnak vizeletet Uriteni (stranguria). A tlnetek kozé tartoz-
hat a vérvizelés (hematuria), a szokatlan helyre torténd vizeletlrités (periuria), és
a szokottnal s(rlibb, allanddsulé vizelési inger hatdsara torténd Urités (pollakisuria).
Klinikai megjelenés szempontjabdl a betegség nem obstruktiv formajara jellemzd,
hogy az esetek 80-90%-aban egy hosszU tlnetmentes id8szakot szakit meg
a betegség heveny fellangolasa, amely kérforma onkorlatozé mddon, néhany nap
alatt kezelés nélkil is meggydgyul. Az allatok 2-15%-aban viszont az emlitett tiine-
tek gyakran ismétlédd epizddok formajaban jelentkeznek, amelyek kozott az allat
tlinetmentes, ill. szintén az esetek 2-15%-4ban a betegség idilt forméaban van jelen,
amikor a tlnetek tartésan fennalinak (22, 42).

A tlnetek egyedisége és a betegség komplexitasa miatt a kérformat 6nmagaban
ezek alapjan diagnosztizadlni nem lehet, és korai szakaszaban felismerni is igen
nehéz. Habar az alsé hlgyuti tlneteket fiatal macskakban leggyakrabban FIC
okozza, a diagnoézis felallitasdhoz nélkllozhetetlen az egyéb, szintén alsdé hlgyuti
tineteket okozd betegségek kizarasa, ill. a korultekintd részletes kérelézmény fel-
vétele. Hasonlé panaszokat, elvaltozasokat a FIC-en kivll leggyakrabban hlgykd-
vesség okoz, ritkdbban bakterialis fertézés, daganat, a hlgycsd anatdémiai eltérése,
sérllése, szlikllete, esetleg Capillaria plica parazitas fert6zottség. Ezek kizarasahoz
elengedhetetlen az alhasi terllet rontgenvizsgalata, teljes kor( vizeletvizsgalat
bakterioldgiai tenyésztéssel, esetleg ultrahang vizsgélat. Bonyolultabb esetekben
cisztoszkdpias vizsgalat is végezhetd, valamint kdérszdvettani elemzés az esetle-
gesen el&forduld daganatok felkutatasa céljabdl. Kisérd betegségek felderitésére
a vér biokémiai vizsgalata is elvégezhetd (10).

A diagndzist segitheti a részletes kérel6zmény felvétele. A tulajdonos szamara
az allat kornyezetében bekovetkezett valtozdsokra vonatkozd célzott kérdések
feltételével kdnnyen megtalalhatjuk a tineteket kivaltd stresszfaktorokat. Segit-
séglinkre lehet az allat kora is, hiszen az 1 év alatti és 10 év feletti macskakban
a betegség kialakuldsdnak valészinlisége elenyészé (3).

Jelenleg a diagnosztikai tesztek szdma és elérhetésége meglehetdsen kor-
latozott a betegséget illetéen. Emberben tdébb biomarkert is vizsgaltak, pl.
az antiproliferativ faktort, vagy a heparinkotd epidermaélis ndovekedési faktort,
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amelyek megfelelden specifikusnak bizonyultak human interstitialis cystitis-ben,
azonban ezek a tesztek a klinikai gyakorlat szamara jelenleg még nem elérhe-
t8ek, ill. macskaban egyelére nem igazoltadk az érzékenységiiket (21). Macskaban
kuldnak fontos szerepe van a sejtmigracidban, sebgyégyulasban, véralvadas-
ban, igy feltételezhetéen a mennyiségében bekdvetkezett emelkedés inkabb
masodlagos, amely obstruktiv folyamatoknal mindig megfigyelhetd a hdlyag-
falban bekdvetkezett valtozdsok miatt, igy nem specifikus a betegségre nézve
(37). Egy kutatdécsoport vizsgalatai alapjan kilonbségek mutatkoznak a triptofan-
anyagcsere soran keletkezd kilonboz8 kozti- és végtermékek mindségében
a betegségben szenvedd és egészséges egyedek/egyének vérében, mind macs-
kak, mind emberek esetében. A vizsgalatokat vérszérumbdl végezték infravords
spektroszképiaval, olyan macskakat vizsgalva, amelyeknél a betegség korabban
megallapitasra kerllt, de a mintavétel pillanatdban nem mutattak tlineteket.
A mobdszer alkalmas volt a beteg és nem beteg allatok elkilonitésére, azonban
tovabbi vizsgélatok szlUkségesek az eredmények igazoldsdhoz (51).

Mai ismereteink alapjan jelenleg nem létezik hatdsos, a betegséget maradéktala-
nul megszinteté gydgymad, ezért a klinikai gyakorlatban a tlinetek kezelésére és
a tinetmentes iddszakok megnyljtasara kell torekedni. A diagndzis felallitasa utan
a pontos kérel6zmény és az allat tartasi korllményei alapjan, a macska otthonaban
jelenévd kornyezeti stresszfaktorok minimalizalasa céljabdl, szikség lehet a macska
kdornyezetében bizonyos valtoztatasokat bevezetni (multimodal environmental
modification, MEMO), amelyek ndévelik a macska kényelmét és biztonsagérzetét.
Ezek a valtoztatdsok magukban foglaljak pl. az alomtalca tulajdonsagainak optima-
lizalasat, amelynél figyelembe kell venni, hogy olyan helyen legyen elhelyezve, ahol
a tobbi allat, esetleg gyermek nem zavarja a macskat hasznalat kdzben. Minden-
képpen uUgyelni kell az alom tisztan tartasara is, f6leg az erés szagok megeld-
zése céljabdl, ami szintén stresszfaktor lehet az allat szamara. Fontos szempnt az
alomladak szamat illetéen, hogy amennyiben tobb macska él egy haztartasban,
agy az »n + 1" szabalyt kell alkalmazni, ami a gyakorlatban azt jelenti, hogy mindig
eggyel tobb alomtalcat kell a lakdsban elhelyezni, mint ahany macska ott él (44).
Fontos megemliteni, hogy az allat etetési és itatasi szokasai is szerepet jatszhatnak
a tlneti kezelésben. Mindig biztositani kell elegendd mennyiségd friss ivovizet, ill.
a vizbevitel novelése érdekében javasolt FIC-es macskakat nedves tappal etetni.
Nagyon fontos kornyezeti stresszfaktor lehet a macskak napi rutinjanak megval-
tozadsa, esetleg koltozés vagy felljitds, egy masik macska befogadasa. Ilyenkor
a macskak igényeihez igazodva igyekezni kell a napi megszokott életmod vissza-
allitasara, ill. masik macska érkezése esetén kapardfak kihelyezésére, ezzel segitve
a terUlet kijeldlésének lehet8ségét (30).

Az elhizds az egyik f6 hajlamosité tényezd a FIC elSforduldsa szempontjabél,
ezért, amennyiben az érintett egyed tllsUlyos, a terapia fontos eszkdze a diétas,
csokkentett kaldriatartalmu étrend alkalmazésa is (41). FIC-es macskak esetében
a kornyezeti valtoztatasok mellett jé hatast lehet elérni feromonterapiaval is.
A feromonok zsirsavak, amelyek képesek specifikus informéacidkat tovabbitani
azonos fajok egyedei k6zott. Ma mar kereskedelmi forgalomban is elérhetd szin-
tetikusan el8allitott macska facialis feromon, amely része lehet a FIC kezelés
stratégidjanak (26, 27, 41).

A stresszcsokkentés gydgyszeres kezelése abban az esetben ajanlhatd, ameny-
nyiben a kornyezeti valtozasok, ill. a feromonterapia nem vezetett a tlinetek
javuldsdhoz. llyen esetben javasolhatd per os 12,5 mg/ttkg L-triptofdn adagolasa,
amely a szerotoninszintézis prekurzora, igy fontos szerepe van a stresszvalaszban,



3. ABRA. A FIC kérfejlédése
FIC: feline idiopathic cys-
titis, GAG: glikézaminog-
likan

FIGURE 3. Pathogenesis
of FIC
FIC: feline idiopathic cys-
titis, GAG: glycosaminog-
lycan
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emberekben, mind allatokban. Szintén j6tékony hatdsi lehet a per 0s 15 mg/ttkg
adagban alkalmazott a-casozepine, amely egy tejfehérje-hidrolizatum. Ezen anya-
gok klinikai vizsgalatok soran hatékonyan csokkentették macskakban a stressz altal
kivaltott szorongast (4, 48). Vizsgaltak ezek mellett a triciklikus antidepresszansok
csaladjaba tartozd amitriptyline hatéanyag jétékony befolydsat (2,5-7,5 mg/macs-
ka/24h per 0s), a kezelés egy hét utan kezdi el kifejteni hatdsat, amennyiben azon-
ban nem tapasztalhatd javulas, vagy a tabletta beadasa stresszt okoz az allatnak,
Ggy a kezelést fokozatosan egy hét alatt be kell fejezni (19).

Az heveny gyulladasos epizédok terdpiajanak elkerllhetetlen része a fajdalom-
csillapitas, amelynek ajanlott hatbanyagai a szajnyalkahartyardl felszivodo oralis
buprenorphine (0,01 mg/kg/8-12h), bdr ald injektalt butorphanol (0,2 mg/
ttkg/8-12h), vagy a fajdalom sllyossagatol fliggben esetleg fentanyl-tapasz is
alkalmazhaté.

A diagnédzis feldllitdsa és a kezelés sikeressége miatt is fontos lenne a pontos
hatdsmechanizmus ismerete, az ok-okozati tényez8k feltarasa. Ebbdl a célbdl kuta-
técsoportunk létrehozott egy olyan modellt, amely alkalmas az egyes kdérokozdk
és a korformat befolyasold tényezdk, valamint kezelések egymastdl elklldnitett,
célzott vizsgalatara: a macskak uroepitheljébdl készitett, megfeleléen jellemzett
primer hamsejttenyészet. A modell kialakitdsahoz egyéb betegség miatt eutanazi-
ara kerll6 macskak htugyhdlyagjat hasznaltuk, amelyekbdl primer, egyrétegl higy-
hélyaghamsejt-tenyészetet hoztunk létre. A sejtek hlgyhdlyaghamsejt eredetét
ki16nb6z6 specifikus ellenanyagokkal igazoltuk immunfluoreszcens eljarassal.

A kialakitott sejttenyészeten els@sorban a stressz és a gyulladas kozti kapcsola-
tot kivantuk vizsgalni, ennek érdekében a betegség korfejlédésében kiemelkedd
szerepet jatszé noradrenalinnal kezeltlk a tenyészeteket, majd vizsgaltuk a kilon-
b6z6 gyulladdsos mediatorok termelédésére kifejtett hatasat. Kisérletink soran
azt taladltuk, hogy a noradrenalinkezelés hatdsara a tenyészetek tapfolyadékaban
megemelkedett az egyik legfontosabb gyulladasos citokin, az IL-6, és a betegség kér-
fejlddésében fontos szerepet betdltd gyulladdsos kemokin, az SDF-1 koncentracidja.
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A kapott eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a korkép 6 stresszhormonja és
a kialakuld gyulladas kozott kozvetlen kapcsolat allhat fent, azonban a kérfejlédés
pontosabb megismeréséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek (3. dbra) (28).
Reméljik, hogy a készitett sejttenyészet és a segitségével kapott eredmények
tovabbi fontos adatokat szolgéltatnak majd a betegség kéroktananak tisztazasahoz.

Az irodalmi attekintést és sajat vizsgalatokat is tartalmazd kozlemény az IK-UK-2017,
49P11AIO3 sz. palyazat, valamint a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Hiva-
tal - NKFIH 124586. sz. palyazatanak tdmogatasaval készult.
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A szerz8k kozleménylkben bemutatjak, hogy az afrikai sertéspestis elleni védeke-
zés kapcsan milyen lehet6ségeket latnak a hatésagi jogalkalmazas optimalizala-
sara a vadgazdalkodasban. Ismertetik a jarvanylgyi védekezés soran a felmerulé
gyakorlati problémakat és ezek lehetséges megoldasait, tovabba vizsgaljak annak
lehetd8ségét, hogy az allami kompenzaciéval téritett, egészséges vadhuis ne
feldolgozasra, aminek révén biztosithatova valna a jarvanylgyi védekezés moralis
és gazdasagi veszteségeinek mérséklése.

SUMMARY

Background: In the successful control of African Swine Fever (ASF) all the
stakeholders, including game hunting associations, must cooperate effectively,
and the regulatory procedures should continuously be optimized and adjusted
to the changing epidemiological circumstances.

Objectives: The purpose of this study is to survey the economic impact on
game management of the spread of ASF and that of its control measures, and
to make suggestions about prevention and reduction of financial losses of the
game hunting associations.

Materials and Methods: The authors personally interviewed the ASF expert
group of the 52 Hungarian regional wildlife managers to survey their opin-
ion about the impact of ASF on game management and their suggestions to
improve the control of the disease and to decrease its costs. In the research the
official database of game meat establishments in Hungary was also used.
Results and Discussion: The experts stated that it is time to amend the offi-
cial provisions regarding game meat because of introducing higher ASF risks cat-
egories in the entire territory of Hungary, as its consumption does not impose
any threats to public health. Therefore, from both ethical and financial point of
view the consumable and state-compensated game carcasses should not be
destroyed as Category 1 risk material, rather be processed and marketed, if the
official laboratory examination is ASF negative. Furthermore, it would signifi-
cantly help implementing the control measures properly, if no stakeholder was
forced to take part in the ASF control program despite its primary interest and
basic principles, that would facilitate an effective collaboration among all the
stakeholders.



KARCSOKKENTESI LEHETOSEGEK AZ AFRIKAI SERTESPESTIS

ELLENI VEDEKEZESBEN

Az el6z4 kutatasunk soran azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a hatésag érdem-
ben tudja segiteni a vadaszatra jogosultakat az afrikai sertéspestis (ASP) altal koz-
vetlenil és kdzvetve okozott gazdasagi nehézségek leklizdésében, hozzajarulva
a vadaszatra jogosultak jarvanyvédelemben vald hatékony kdzremikodéséhez.
A vadaszatra jogosultak is sokat tehetnek a sajat érdekikben, ezért mindenkép-
pen érdemes atvizsgalni a folyamataikat, az eddigi gyakorlatukat (1). A folyamatok
és a gyakorlat hatékonyabbd tételére azért is szlkség van, mert a jellemz8en
nonprofit keretek k6zott miikodd vadasztarsasagok gazdalkodasat mar egyébként
is jelentésen megterhelik a piaci mechanizmusok és a tékeszegénység, amelyek
szétfeszitik a hagyomanyos vadasztarsasagi kereteket. A sportvadaszat ma is
mesterséges elosztasi viszonyok kozott mikodik, jellemzd a tagok altal végzett
tarsadalmi munka, ami egyre nehezebben egyeztethetd dssze a piaci racionali-
tasokkal (3). GUBERTI és mtsai szerint a vaddiszno jelenlegi vadaszataval okozott
névekedését (4). MaciuLskis és mtsai altal Litvanidban folytatott vizsgalatok sze-
rint, az ASP a vaddiszndteriték jelentds csdkkenéséhez vezetett. Az intenzivebb
vadaszat ugyan csokkentheti a vaddiszndallomanyt, de az ASP-vel fertdzott terl-
leteken ez nem kuldnithetd el a jarvany miatti allomanycsokkenéstsl (5).

Az ASP kapcsan fontos, hogy az allategészséglgyi hatdsdgok, az erd6gazdalko-
dast és avadon él16 allatok kezelését végzsb ligynokségek, a természetvédelmi és
vadaszati szervezetek és a vadasztarsasagok kdlcsénosen tajékoztassak egymast
a probléma kilonféle aspektusairdl, amelyek néha jéval meghaladjak kozvetlen
kompetenciadikat és hagyomanyos felel8sségi viszonyaikat (4).

Az orszagos féallatorvos 2/2020. szamU OFA hatarozata szerint az alloméany-
gyérités céljdbdl torténd diagnosztikai kildvést a 2019/2020. vadaszati év, mint
bazisév soradn diagnosztikai kildvéssel és — amennyiben a fertdzott terlletbe
valé sorolasra a vadaszati év alatt kerUlt sor — vadaszat soran lelStt vaddiszndk
szama Osszegének figyelembevételével kell elrendelni. Az elérendd minimalis
cél minden korcsoportra vonatkozdan az igy képzett dsszeg 150%-a, de ennél
jelentdsen nagyobb keretszdm is elrendelhetd. Ebbe a keretszdmba kizardlag
az egészséges egyedek szamitanak bele, amelyek teste fészabaly szerint nem
hasznalhatd fel emberi fogyasztasra, azokat mintavétel utan allami koltségre
artalmatlanitani kell. Egyedi engedély alapjan az allomanygyérités céljabdl végzett
diagnosztikai kilovés soran elejtett vad maganfogyasztasra vald felhasznalasara
negativ viroldgiai eredmény megérkezését kovetben van lehetdség, de ebben az
esetben nem jar allami kartalanitas.

Az esetek dontS hanyadaban ezért az egészséges vadhus 1. kategdriaju mel-
léktermékként kerll megsemmisitésre, jelentds allami kartalanitas fejében. Ez
azért sajnalatos, mert a vadhis és az ebbdl készllt termékek kivald téaplalkozas-
élettani hatasai tudomanyosan is bizonyitottak (jelent8s fehérje, kis zsir- és
koleszterintartalom). A vadon é18 allatok természetes kdrnyezetlikben nem része-
stlnek allatorvosi kezelésben, igy antibiotikumot és més gydgyszermaradvanyokat
nem tartalmazhatnak. A vadhisfogyasztas jelenleg minddssze 0,3-0,4 kg/f8/év,
ami az eurdpai atlag harmada (2, 6). Fontos lenne, hogy ndvekedjen a vadhis és
termékeinek itthoni fogyasztasa.

A 43/2011. (V.26.) VM rendelet szerint a kdzfogyasztasra szant I6tt vad érté-
kesitésének harom f& iranya lehet. A vadaszatra jogosult a I6tt vadat eladhatja
vadfeldolgozd Uzemnek, kereskeddnek, ill. kdzvetlenll fogyasztok felé értéke-
sitS helyi kiskereskedelmi vagy vendéglatdipari egységnek. Az engedélyezett
Uzemekbdl, ha nincs jarvanylgyi korlatozas érvényben, akkor az Eurdpai Unid
egész terlletére szallithatnak késztermékeket, az engedélyben meghatarozott
tevékenységi kdrben. Az ilyen létesitményekbe a 43/2011. (V.26.) VM rendelet
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szerint csak megfeleld jeldléssel ellatott I16tt vad kerllhet. Mennyiségi korlatozas
nincs, az Uzem engedélyében meghatarozott kapacitds hatadrozza meg a naponta/
hetente/évente feldolgozhatd mennyiséget. A I8tt vad nyomonkdvethetéségét
a vadazonosito krotéalia, vagy a vadkisérs jegy biztositja. A vadfeldolgozé lzemben
a hlsvizsgalatot a hatdsagi allatorvos végzi. Vaddisznd esetében el kell végezni
a Trichinella-vizsgalatot is.

A vadhUskereskedd8k a 16tt vadat a 43/2011. (V.26.) VM rendelet szerinti jeldléssel
és dokumentumokkal szallithatjak el. A szallitmanyhoz minden esetben allat-
egészséglgyi bizonyitvanyt szikséges csatolni. A hatdésagi allatorvosi ellendrzés
része ajarvanylgyi helyzet naprakész kdvetése. A rendelet erre vonatkozd meny-
nyiségi korlatozast nem tartalmaz.

Végss fogyasztot kozvetlendl ellatd helyi kiskereskedelmi vagy vendéglatd egység
részére a vadaszatra jogosult az emlitett VM-rendeletben meghatarozott mennyi-
ségl 16tt vadat értékesithet. A I6tt vad forgalmazasara a 852/2004/EK rendeletben
megfogalmazott alaptermékként van mdd, ennek megfelelen a vadaszatra jogosult
a I6tt vadat kizarélag sz8rben/bdrben értékesitheti (nylzva, darabolva nem).

Ahhoz, hogy a vadaszatra jogosult a végsé fogyasztdt ellatd helyi kiskereskedelmi/
vendéglaté egységnek tudja forgalomba hozni a I18tt vadat a 43/2011. (V.26.) VM
rendeletben foglaltak szerint szamos feltételnek meg kell felelnie. Nyilvantartasba-
vétel céljabdl a tevékenység megkezdését iradsban a terlletileg illetékes jarasi hiva-
talnak 8 napon belll be kell jelenteni. Rendelkeznie kell minimum egy vadbegyjtd
hellyel (12-13. ), a jogszabalyban el8irt nyilvantartasokat (vadbegy(ijté helyre vonat-
kozd naprakész nyilvantartas, éves jelentés az illetékes élelmiszerlanc-biztonsagi és
allategészségugyi osztalynak) kell vezetnie. A I6tt vad allategészségligyi vizsgalata
48 6ran belll a vadbegy(jté helyen torténik, amit hatdsagi vagy jogosult allatorvos
végez. Vaddiszndnal a Trichinella-vizsgalat kedvezd eredménye esetén allithatd ki
a 43/2011. (V.26.) VM rendelet 3. melléklete szerinti hlisszallitasi igazolas, amely a 16tt
vaddal egyltt kerUl az értékesitési helyre. A feldolgozasig a nyomonkovethetdséget
a vadazonosité krotalia biztositja. Aktiv hiités{ jarmd esetén az orszag egész terile-
tére szallithatd a vad, ennek hidnyaban legfeljebb 60 km tavolsagra |évd, legfeljebb
1 6ran belll elérhetd egységbe vihetd.

A kutatast a Szent Istvan Egyetemen m(ikodé Agrarvallalkozas Menedzsment
Kutatécsoport az Allatorvostudomanyi Egyetemmel, ill. az Orszagos Magyar
Vadaszkamara Allategészségiigyi Szakbizottsagaval egylttmikédve végezte.
Célunk az volt, hogy megvizsgaljuk az afrikai sertéspestis magyarorszagi ter-
jedésével, ill. az ellene valé védekezéssel kapcsolatos a vadaszatra jogosultak
vonatkozasaban varhatd - elsésorban — gazdasagi hatasokat, tovabba ezek alapjan
a megelbzést segitd, a varhatd karok mérséklésére iranyuld javaslatokat fogal-
mazzunk meg mind a vadgazdalkoddk, mind a hatdsdgok részére. A hatdsagi
jogalkalmazas hatékonyabbd tétele érdekében a szerzdk kisérletet tesznek annak
dsszefoglaldsara, hogy milyen problémak és nehézségek merllnek fel a vada-
szatra jogosultak részérdl az ASP elleni védekezésben vald kdzremikodés soran,
ill., hogy ezekre a problémakra milyen megoldasi lehet8ségeket lehet talalni.
A szabalyozas és a gyakorlat fejlesztési lehetdségeinek feltarasa révén kerilhet
sor a szabalyozasi kbrnyezet valtoztatasara, az ASP vadgazdalkodast érintd koc-
kazatainak mérséklésére iranyuld javaslatok kidolgozasara.

A kitlizott célok elérése érdekében elemeztiik a NEBIH &ltal engedélyezett vadfel-
dolgozd Uzemek adatbazisat, tovabba mélyinterjit készitettliink 2020. januéar 31-én
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az Agrarminisztérium Vadgazdalkodasi Féosztalyanak, Tajegységi Vadgazdalkodasi
Osztalyan belll m(ikodd afrikai sertéspestis munkacsoportjaval. Ez utébbi csoport
tagjait az 52 tajegységi févadasz kozUl valasztottak ki és feladatuk az ASP-meg-
el6z8 intézkedések kidolgozasaban, valamint az elrendelt intézkedések gyakor-
lati megvaldsitasaban vald részvétel volt. A jelen kutatas soran feltett kérdéseket
a munkacsoport Ulésén megtargyaltak és részletesen megvalaszoltak.

A tajegységi févadaszok munkacsoportja a kovetkez8k szerint foglalta 0ssze az

ASP elleni védekezés problémait és lehetdségeit.

1. Miben IGtjGk a vaddszatra jogosultak legjelentésebb problémdit/nehézségeit az
ASP elleni védekezéssel kapcsolatosan? Ezekre IGtnak-e megolddsi lehetéségeket,
ha igen, akkor azt hogyan kellene megvaldsitani?

Azon vadaszatra jogosultak szamara, akik az ASP magyarorszagi megjelenésétdl
fogva kotelesek a jarvanylgyi intézkedéseket betartani, az eljarasrend gyakorlati
megvaldsitasa rutinszerlvé valt. Ugyanakkor, azok a vadaszatra jogosultak, akik
mostanaban kaptak kézhez a jarvanylgyi intézkedéseket tartalmazé hatarozatot,
komoly hehézségként élik meg az abban foglaltak gyakorlatban torténd kivitele-
zését. Célszerlinek tartanak egy orszdgosan egységes, az intézkedések gyakor-
lati megvaldsitasat részletezd eljarasrend kidolgozasat, amit minden megyében
azonos mabdon tartanak be.

Egyik f6 problémaként a drasztikusan megndvekedett adminisztracids terhet
emlitik meg, amely jelentds tébbletmunkat ré a vadaszatra jogosultakra. Ennek
az egyszer(sitését mindenképpen fontosnak tartjak.

Ezen kivUl valés problémat jelent a vadasztarsasag tagjainak motivalasa a diag-
nosztikai céli kilovések teljesitésére. Ugyanis a vadhust, ill. a tréfeat az elejtd
nem viheti haza, bar a 2/2019. OFA hatarozat ASP-negativ eredmény birtokaban
erre lehetdséget biztosit, de a tarsasag gazdasagi érdekei ezt felllirjak. Fon-
tos lenne, hogy ne csak a vadaszatra jogosult tarsasag kapjon téritést, hanem
a sport- és a hivatasos vadasz is (mint maganszemély) legyen motivalva az allo-
manygyéritést célzd diagnosztikai kilovések teljesitésében. (Szerz8i megjegyzés:
a 2/2020 OFA-hatdrozat mdr lehetdvé teszi eseti jelleggel a tréfea kikészitésének
engedélyezését.)

A tapasztalatok azt mutatjak, hogy a I16tt vaddiszno testek kezelésével tobb megyé-
ben is gondok adddtak. A vaddisznotetemek artalmatlanitasanak nehézkes gyakor-
lati megvaldsitasa nem segiti a hatékony allomanygyéritést. Emiatt itt is egy olyan
egységes megoldast célszer( kialakitani, amely a vadaszatra jogosultak szamara
nem jelent plusz nehézségeket (gyljt8pontok szamanak novelése, korjarat fokozasa).
2. Alldspontjuk szerint a vaddszatra jogosultak szamdra valds problémdt jelent-e

a szigordan korldtozott terlleti besorolds bérvaddszati szempontbdl, ha igen ak-

kor van-e ennek enyhitésére vonatkozé javaslatuk?

A tarsas vadaszatok (vaddisznd esetében a csoportos diagnosztikai kilovések)

tilalma a szigorlan korlatozott terlleten (tovabbiakban SZKT) mindenképpen hat-

ranyosan érinti a vadaszatra jogosultakat. Sok terlleten az éves arbevétel fele,

ill. a vaddiszné teriték 30-60%-a ezeken a vadaszatokon keletkezett. Van olyan

vadaszterillet, ahol a tarsas vadaszatokon teritékre kerilt vaddiszndk aranya az

éves terv 80-90%-a, amit kizardlag egyéni vadaszat sordn nem tudnak bepédtolni.

Ezen kivil gondot jelent, hogy a 2/2019. OFA hatarozat szerint SZKT-n a tréfeat
ASP-negativ eredmény birtokdban sem lehet felhasznalni. (Szerz8i megjegyzés:
a 2/2020 OFA-hatdrozat alapjdn itt is lehetéség nyilt a trofea kikészitésének eseti
engedélyezésére.)

Azokon a vadaszterlleteken, ahol nagy Iétszamu vaddiszn6 tartézkodik és még
nem, vagy csak néhany esetben mutattak ki az ASP virusat, az alloméanygyérités
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hatékonysagat novelnék a csoportos diagnosztikai kildvések, valamint a tréfea

negativ eredmény birtokdban térténd felhasznalhatdsaga is motivald hatassal birna.

3. Véleménylk szerint milyen eszkézbkkel/szabdlyozdssal lehetne tovdbb névelni
elérése érdekében?

A jelenlegi kartalanitasi rendszer nagyon kedvez§ a vadaszatra jogosultak sza-

mara. Ugyanakkor fel kell vetni azon lehet8séget, hogy az a vadaszatra jogosult,

aki ennek ellenére nem tesz eleget az allategészségligyi hatdésag altal eldirt
elejtési szamok teljesitésének, szankcidban részesiljon. Ez lehet pénzbintetés,

a kartalanitasi 0sszegek visszatartasa, vagy a tovabbi diagnosztikai kilévés vada-

szatra jogosulttdl vald megvonasa, ezzel egyidejlileg kiils6 maganszemélyek ezen

feladatra torténd hatdsagi kirendelése.

Emellett problémaként jelentkezik az is, hogy a vaddiszndé allomanyanak gyé-
ritését nem a vadaszatra jogosult (mint jogi személy), hanem a vadasztarsasag
tagja, szakszemélyzete, vagy az allami erdégazdasag hivatasos allomanya (mint
maganszemély) végzi, akik viszont egyaltaldn nem, vagy csak részben részesiinek
dijazasban. igy a motivacié hianyaban (sem vadhist, sem tréfeadt nem vihetnek
haza, anyagi ellenszolgaltatast nem kapnak) az allomanygyérités nem hatékony.
Véleménylnk szerint a hatékonysagot névelné a maganszemélyek érdekeltté
tétele, dijazdsa. Van olyan megye, ahol ez részben mikodik, de sajnos ebben
a kérdésben sincs a megyei allategészséglgyi hatésagok kozott egységes gya-
korlat. Megjegyzik, hogy a 65 000 magyar vadasz 95%-a szabadidejében, kikap-
csolddasi jelleggel vadaszik, igy 6ket nehéz motivalni.

4. Mit gondolnak arrél, hogy érdemes lenne-e a diagnosztikai célbdl kilStt és allami
kdrtalanitdssal téritett, egyébként egészséges vaddisznd hisdt hé kezelt élelmi-
szerként vagy mds médon hasznosithatévd tenni?

Avaddisznétestek jelenlegi mbédon térténd artalmatlanitasa demotivald az elejté

vadasz szamara. KUlféldi példabdl tudjak, hogy abban az orszagban, ahol mar 5

éve jelen van az ASP, ellendrzott korilmények kozott a bevizsgalt és negativ ered-

ményt mutatd testeket felhasznaljak és értékesitik. Célravezetdnek gondoljak a jo
megoldasok hazai gyakorlatba torténd atlltetését, de ehhez tébb diagnosztikai
laborra lenne szlkség a mintadk minél gyorsabb elemzéséhez és az eredmények

2-3 napon bellli megismeréséhez.

Jelenleg a NEBIH altal engedélyezett |étesitmények listajan 30 Uzemnek van
I6tt vad hasznositasara engedélye, ezek k6zUl 12 Uzemnek van kifejezetten csak
vadfeldolgozasra sz616 engedélye (1. dbra).

A vadhUs kozvetlen értékesitését tobb tényezd akadalyozza, tobbek kodzott
a 43/2011. (V.26.) VM rendeletben meghatarozott mennyiségi korldtozas. A kdz-
vetlen értékesitést az is akadéalyozhatja, ha az adott vadaszatra jogosult nem
rendelkezik megfelel vadbegy(ijtdé hellyel. Fontos lenne minél tobb vadaszatra
jogosultnal élelmiszer-higiéniai szempontbdl megfeleld vadbegyljtd helyek
létesitése és Uzemeltetése, akar hazai, vagy koz6sségi tamogatasi forrasbél is.

A kiskereskedelmi, ill. vendéglatdipari egységek a legritkdbb esetben szerzik
be kbzvetlenll a vadaszatra jogosultaktdl a vadat. Ennek oka, hogy altalaban
nem rendelkeznek a sz8rben/b8rben 1évé 18tt vad fogadasara alkalmas vad-
fogadd hellyel. Ennek kialakitasa jelentds anyagi raforditast igényelne. A vad
nylUzésa soran keletkez®d allati eredetli melléktermék (b8r, labvégek) tarolasara
és elszallittatasara is a hatalyos jogszabalyokban eldirt feltételeket kellene
kialakitani, ill. erre a tevékenységre engedéllyel rendelkezb céggel szerz6dést
kellene kotni.
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Vendéglatbéipari egységek esetében raadasul sokkal nagyobb az élelmiszer-
lanc-biztonsagi kockazat, mivel készétel elGallitasa és forgalmazasa az alaptevé-
kenység, igy az ilyen egységek kialakitasa, Uzemeltetése kiemelt korlltekintést
igényel mar a tervezéskor is.

Fertz6tt terdlet

Magas kockdzatd teriilet
Kézepes kockdzatu terdilet
Szigordan korldtozott teriilet

Engedély vad feldolgozdsdra is

Engedély csak vadfeldolgozdsra

1. ABRA. Létt vad feldolgozdsdra engedéllyel rendelkezé iizemek az 2. ABRA. ASP vaddisznégydjté konténer
ASP tlkrében Fotd: DR. LEHOTZKY PAL
Forras: NEBIH adatai, sajat szerkesztés
FIGURE 2. ASP wild boar collecting container
FIGURE 1. Approved game handling establishments in the light of ASF Photo: DR. PAL LEHOTZKY

A kutatas az elért eredmények révén a kdzponti allategészségligyi hatésadg don-
téshozdi szamara a gyakorlatbdl torténd visszajelzést biztosithat az Gjabb allate-
gészséglgyiigazgatasi intézkedések elékészitéséhez, ill. a vadaszatra jogosultak
szamara is lehetdvé teszi a gazdalkodasukat érintd kockdzatok és az azok kezelé-
sét biztositd j6 gyakorlatok megismertetését.

A szerzG8k allaspontja szerint, a diagnosztikai kilovések tervezésénél és a szer-
vezett vaddisznotetem-keresésnél érdemes tekintettel lenni arra a tényre, hogy
a frissen 16tt vaddisznot kénnyebb gyUljteni, mint a régi hullakat. A hatésag tébb
intézkedéssel tud hozzajarulni a védekezés hatékonyabba tételéhez. Anyagilag
érdekeltté kell tenni az aktiv kozremi{kodésre kotelezetteket, megfelelen kell
megallapitani a dijazast és azt hataridében kell biztositani. Indokolt lenne kilén-
valasztani a I6dijat és I6tt vad utan jard téritést olyan mddon, hogy az eljaré hatd-
sag a l&dijat az elejtd részére, a I6tt vad utan jard téritést pedig a vadaszatra
jogosultak részére allapitsa meg. Mindezekkel 6sszefliggésben az aktiv kdzrem(i-
kodésre kotelezd hatarozatokban legyenek kiilon feltiintetve a vadaszatra jogosul-
tak és kulon nevesitve azok a személyek (jellemz8en a hivatdsos vadaszok), akik
ténylegesen végzik a védekezés feladatait. Ebben az esetben lényeges, hogy az
aktiv kozrem(kodésre kotelezett személyek altal elejtett vaddiszndk szamitsanak
bele a vadaszatra jogosult részére eldirt allomanygyéritési tervbe.

A vaddisznds kertekben tulélé vaddiszndkat viroldgiai vizsgalatnak lenne
érdemes aldvetni. Fontos a szigorUan korlatozott terlletek vadaszati tilalmait
felUlvizsgalni, a bevételt biztositd bérvadaszati lehetéségek eldl nem elzarni
a vadaszatra jogosultakat, annak érdekében, hogy mikodéslUket és gazdalkoda-
sukat ne nehezitse a szlkségesnél nagyobb mértékben az ASP elleni védekezés.

Hasznos lenne, hogy a kézrem(ikddSk nem csak a hatdésagi konténernek I6het-
nék a vadat (2. dbra), hanem megtorténhetne az allami kompenzaciéval téritett
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egészséges vadhUs felhasznalasa, amelynek révén biztosithaté a jarvanylgyi
védekezés moralis és gazdasagi veszteségeink mérséklése.

Jarvanylgyi megeldzd, ill. korlatozé intézkedések esetén is hasznos lenne, ha
minél tébb, megfeleld allapotd hitSkonténert telepitenének orszagszerte. Koz-
pontilag lehetne tdmogatni a meglévs vadfeldolgozdhelyek atalakitasat, ill. Uj
hisboltok kialakitdsat, ahol minden feltétel adott a 43/2011. (V.26.) VM rendelet
szerinti vad fogadasara és a lakossag felé torténd kozvetlen helyi értékesitésre.
Ennek a feltételrendszerét az dllategészségligyi szakemberekbdl 4116 munkacso-
port dolgozhatna ki.

A vaddiszndallomany slrlségének, a kdrnyéken rendelkezésre all6 megfeleld
vadbegyljté helyek és a Trichinella-vizsgalatra akkreditalt laboratériumok elhe-
lyezkedésének az ismeretében, ill. a varhaté lakossagi igényeket felmérve lehetne
létrehozni - allami tdmogatassal és jogszabaly-mddositassal - egy nemzeti (hat6-
sagi) vadhuisbolthalézatot, a I6tt vad hatalyos jogszabalyoknak megfelel8 kdzvet-
len értékesitése céljabal.

A fentiek alapjan az adott terlleten kilovésre kerlls, nagyobb mennyiség(,
jogszabalyok mdbdositasa, ill. allami tdmogatas esetén - a kdzvetlen fogyasztdkat
ellatd helyi kiskereskedelmi egységeken keresztlli lehetne.

ElGremutatd lenne, hogy senki se kényszerUljon arra, hogy a jarvanylgyi védeke-
zésben az elemi érdeke és alapvetd elvei ellenére vegyen részt, ezaltal a probléma
kezelése valddi 6sszefogassal valdsulna meg az dgazat érdekelt szerepldi kozott.

A kézirat kdzlésre valé benyljtasat kovetben jelent meg a Féldm(ivelésiigyi Erte-
sitében (2020. marcius 6., LXX évfolyam 2. szam) az Orszagos F8allatorvos 2/2020.
szamuU hatarozata, és az annak mellékleteként megjelent 1.2 verzié szamud men-
tesitési terv. Az Uj hatarozatban és mentesitési tervben tobb olyan Gj eliras is
taldlhatd, amelyek fenti javaslatok kozott is szerepelnek. A kézirat torzsszovegé-
ben a mddositasok atvezetésre kerlltek, de a januar végén készitett interjiban
értelemszerlien csak zardjeles megjegyzés formajaban utalhattunk ezekre.

Jelen tanulmany az Innovaciés és Technolégiai Minisztérium UNKP-19-3-11I kd-
szamU Uj Nemzeti Kivalésag Programjanak szakmai tamogatasaval késziilt.

A tanulmany elkészitéséhez értékes segitséget nyUjtott az Agrarminisztérium
Vadgazdalkodasi FSosztaly, Tajegységi Vadgazdalkodasi Osztalyan belll mikods
afrikai sertéspestis munkacsoport.

Koszonet illeti szakmai segitségéért a Nemzeti Klasszikus Sertéspestis és Afri-
kai Sertéspestis Szakért8i Csoport vezetdjét, pr. FOLDI ZsoLTot is.
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FELHASZNALT JOGSZABALYOK
ES ORSZAGOS FOALLATORVOSI
HATAROZATOK

2002/60/EK tanacsi iranyelv az afrikai sertéspestis elleni
védekezésre vonatkozé klUlon rendelkezések megallapitasardl,
valamint a fert6z8 sertésbénulads (Teschen-betegség) és az afri-
kai sertéspestis tekintetében a 92/119/EK irdnyelv mddositasardl

2017/625/EU parlamenti és tanacsi rendelet az éleimiszer-
és takarmanyjog, valamint az allategészséglgyi és allatjoléti
szabélyok, a novény-egészségligyi szabalyok, és a novényvédd
szerekre vonatkozd szabalyok alkalmazasanak biztositasa célja-
b6l végzett hatdsagi ellendrzésekrdl és méas hatdsagi tevékeny-
ségekrdl, tovabba a 999/2001/EK, a 396/2005/EK, az 1069/2009/EK,
az 1107/2009/EK, az 1151/2012/EU, a 652/2014/EU, az (EU) 2016/ 429
és az (EU) 2016/2031 eurdpai parlamenti és tanacsi rendelet, az
1/2005/EK és az 1099/2009/EK tanacsi rendelet, valamint a 98/58/
EK, az 1999/74/EK, a 2007/43/EK, a 2008/119/EK és a 2008/120/EK
tanacsi irdnyelv moédositasardl, és a 854/2004/EK és a 882/2004/
EK eurdpai parlamenti és tanacsi rendelet, a 89/608/EGK, a
89/662/EGK, a 90/425/EGK, a 91/496/EGK, a 96/23/EK, a 96/93/EK
és a 97/ 78/EK tanécsi iranyelv és a 92/438/EGK tanacsi hatarozat
hatalyon kivil helyezésérdl

178/2002/EK rendelet az élelmiszerjog altalanos elveirdl és
kovetelményeirdl, az Eurépai Elelmiszerbiztonsagi Hatésag létre-
hozasardl és az élelmiszerbiztonsagra vonatkozd eljarasok meg-
allapitasarol

852/2004/EK rendelet az élelmiszer-higiéniardl

853/2004/EK rendelet az allati eredetl élelmiszerek kilonle-
ges higiéniai szabalyainak megallapitasarol

2015/1375/EU bizottsagi végrehajtasi rendelet a hisban els-
forduld Trichinella hatdsagi vizsgalatara vonatkozé kulénds sza-
balyok megallapitasarol

2008. évi XLVI. térvény az élelmiszerlancrdl és hatdsagi fel-
Ugyeletérdl

383/2016. (X11.2.) Korm. rendelet a foldmUvelésiigyi hatésagi
és igazgatasi feladatokat ellatd szervek kijeldlésérdl

43/2011. (V.26.) VM rendelet az elejtett vad kezelésének és
értékesitésének élelmiszer-higiéniai feltételeirdl

57/2010. (V.7.) FVM rendelet az éleimiszerek forgalomba hoza-
taldnak, valamint el8allitasanak engedélyezésérdl, ill. bejelenté-

sérdl

98/2003. (VIIl.22.) FVM rendelet az afrikai sertéspestis elleni
védekezésrdl

75/2002. (VIII.16.) FVM rendelet a klasszikus sertéspestis
elleni védekezésrdl

Az Orszagos F&allatorvos 2/2018. szamu hatarozata
Az Orszagos F&allatorvos 3/2018. szam( hatarozata
Az Orszagos F&allatorvos 2/2019. szamu hatarozata
Az Orszagos F&allatorvos 2/2020. szamu hatarozata

Kozlésre érk.: 2020. marc. 5.



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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