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Szobor a kézvagdhid kapujaban

Méterrél méterre szlkil a kér Budapest egyik legérdekesebb, védett
ipari mUemlék-egylittese, a néhany évtizede bezart vagohidak korul.
Megsz(int az egyedulallé Husipari Mdzeum, anyagat a Magyar Mez&-
gazdasagi MGzeum vette at. Modern laképarkok, irodahazak és beva-
sarlokozpontok emelkednek ki a foldbdl az egykori marhavasartér és
melléképuletei helyén is.

A 19. szazad kozepére az egyre novekvs Pest és Buda élelmiszer-
ellatasat tobbek kozott 213 mészaros biztositotta, akik sajat hazuk ud-
varan vagtak, és tovabbi 112 hentessel egyltt forgalmaztak a marhakat.
Az allatok terelése, a vagas és a melléktermékek eltavolitasa egyre na-
gyobb kozegészséglgyi kockazatot jelentett, ezért 150 éwvel ezelbtt a
varosi tanacs Ugy dontott, hogy a Soroksari Ut mentén a birtokaban
|év8, addig bérbe adott szantéféldek egy részét egy kozvagdhid |étre-
hozasara hasznalja fel. Palyazatot irt ki, és a birald bizottsagot tanul-
manydtra kildte, hogy Eurépa legkorszerilibb hasonlé Iétesitményeihez
tudjak mérni a beérkezett terveket. Az elsd dijat a berlini voN DER HUDE &
HENNICKE épitészeti iroda nyerte. Az § felkérésukre készitette el REINHOLD
BeeAs a marhat fékezd ifjak szobrat, amelyek eredetileg kébe faragva
kerlltek az 6t méter magas kapuoszlopokra. Késébb a megrongalédott
alkotasokat Sz8py SzILARD javitotta ki, és cserélte a bronz valtozatra. Ezek

egyikét mutatjuk be.
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A 138 ezer négyzetméteres telepen 1872. jUlius 27-én nyilt meg a

korszer(i vagohid, egy 25 mazsas magyar bika levagasaval, és legjobb

részeinek baratsagos villasreggelin torténé feltalalasaval. Az istallo-
kat fasorok kototték 6ssze a vagod épuletekkel, amelyekben egyenként
30 vagdkamra volt. A telepen tébbek kézott mikodott probavagdhid,
boncterem, allatorvosi hivatal, vesztegl§ istalld, pacal- és bélmosoda,
élelmiszerizem, elarusitd helyek, hitéhelyiségek, amelyekbdl fedett
udvaron rakhattak az arut a hisszallito kocsikra. A vizellatast a varosi ha-
|6zattol fliggetlendl, sajat viztoronnyal oldottak meg. Még t(iz8rségrél is
gondoskodtak, amely egészen az 1920-as évekig miikodott a terlleten.
Ennek ellenére tobb tlz is pusztitott, szerencsére csak kisebb kart téve
éplletekben, a jégveremben vagy a takarmanyban, amit a gondosan
megkotott biztositas fedezett. A vagohid 480-600 marha tarolasara
volt alkalmas. Az elsé évben 185 ezret vagtak le. A marhavasartéren
tovabbi Otezer szarvasmarhat, és tizezer aprémarhat tudtak elhelyezni.
A megnyité utan harom héttel, augusztus 15-én lealltak a magan
vagasok, és rovid idén belll a kozvagdhid biztositotta a budaiak ella-

tasat is.
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A mélyfagyasztott ondo
alkalmazasa a Iotenyésztésben
Irodalmi osszefoglald

Horvath Andras"**, Szenci Otté"?

OSSZEFOGLALAS

Napjainkban a mélyfagyasztott ménondéval elért vemhesullési aranyok jelen-
t6sen nem kulonbdznek a friss, hitott spermaval elért eredményektsl abban
az esetben, ha j6 mindségl termékenyitd adag all rendelkezésiinkre, megfeleld
kancakat valasztunk erre a célra és kilonos figyelmet forditunk a termékenyi-
tés menedzsmentjére. A szerzdk kdzleménylkben dsszefoglaljak a termékenyi-
tési programok sikerességét befolyasold tényezdket, kilonds tekintettel azok
lépéseire és ismertetik azok elényeit és hatranyait. A szamos modszer kozuUl
az ovulacié indukciét alkalmazd egy vagy két termékenyité adagot felhasznald
rogzitett, un. »fix idejli” termékenyitések a leginkabb id3- és koltséghatékonyak,
valamint sikeresek.

SUMMARY

The recent field trials indicate that acceptable fertility with frozen semen may
not differ significantly from the fertility of commercial fresh-chilled semen. The
success rate of insemination is considered to be result of the interaction of three
major factors: (i) the quality of frozen-thawed semen, this cannot be influenced
— except the thawing process — by the users, because the insemination doses
are mainly imported from foreign stud farms; (ii) the reproductive performance
of the mares: we can’t adopt completely the experiences of the foreign artificial
inseminations in many cases because the number of our local inseminations are
low and individual; (iii) the good insemination management of the mare: this is
the only factor which could be considerably influenced by the users.

The aim of this study was to summarize the different factors which might affect
the outcome of a mare’s insemination management. A general goal for mares
inseminated with frozen semen is to inseminate within 12 hours prior to or within
6 hours after ovulation. This period ensures the fertilization: fertilizable egg with
viable sperm in the oviduct at the same time. The authors especially focused
on the different technical steps, advantages and disadvantages of the different
insemination methods which could lead to an acceptable pregnancy rate. If the
insemination is done - without ovulation induction when one dose is available
- it could lead to pregnancy but this needs a very intensive (every 12 or 6 hours,
round-the-clock) ovarian control. Fixed time insemination protocols with ovulation
induction using one or more doses are able to provide the most time, cost effective
and successful methods. One fixed time artificial insemination (36th hour after
ovulation induction) almost covers the whole fertilisable period (30-48th hour)
of the egg. Two fixed time inseminations (24th and 40th hour after ovulation in-
duction) cover completely the whole fertilisable period (18-52nd hour) of the egg.



A MELYFAGYASZTOTT ONDO ALKALMAZASA A LOTENYESZTESBEN

Mar hat évtizede annak, hogy hét mélyfagyasztott (MF) onddval elvégzett
mesterséges termékenyitésbdl (MT) megsziletett az elsd csikd (3). Ez az arany
az elmult évtizedekben jelentdsen javult, de az eredmények valtozatossaga
tovabbra is megmaradt (40-86%) (4, 14, 20, 23). Ez hdrom okra vezethetd visz-

sza (19):

A termékenyité adagok mindsége: a felhasznald - a kiolvasztas kivételével Az elsé sikeres, mély-
- erre nem tud hatassal lenni, mert azokat legnagyobb részt kilfoldi mélyfa- fagyasztott ondéval
gyasztassal foglalkozé allomasoktdl vasarolja (5). végzett mesterséges

A kancdk szaporoddsbiolégiai dllapota: a hazai felkérések egyedi esetek- termékenyités hat
kel allitjak szembe a felhasznaldkat, ezért a kulfoldi nagyobb szamd kanca évtizede tértént

termékenyitések eredményeit csak iranymutatoként lehet figyelembe venni
(Magyarorszagon 2005-ben regisztralt MF-MT-k szdma 93, mig 2015-ben 22)
(6).

A termékenyités menedzsmentje: a hazai MF-MT-k sikerességét a legnagyobb
mértékben a termékenyitd adag(ok) korlltekintd felhasznalasaval tudjuk befo-
lyasolni.

Tanulmanyunk célja, hogy megvitassuk a klilonbdzd mesterséges terméke-
nyitési mddszereket és azok eredményességét.

A MELYFAGYASZTOTT ONDO FELHASZNALASANAK
SZAPORODASBIOLOGIAI HATTERE

A sikeres MF-MT alapja Az MF-MT sikeressége a lovak ivarsejtjeiben keresendd. A petesejt az ovulaciét
a megfeleld idézités kovetd kb. 6 6raig, amig a mélyfagyasztott himivarsejtek az MT-t kovetd kb.
12 6raig Orzik meg a termékenylld, ill. termékenyits képességlket a ndi nemi

utakban. Ahhoz, hogy a termékenyllésre alkalmas petesejtet ,térben és id6-
ben 6sszehozzuk” a megfeleld szamu termékenyitésre képes spermiummal az
MF-MT-(k)nek az ovulaciét megel8z8 12 éraban és/vagy az ovulacioét kovets 6
6raban kell torténnie (6, 18, 24, 28). Ez az alapja az 6sszes MF-MT-protokollnak
(4, 9, 14, 18, 19, 23).

TERMEKENYITES EGY TERMEKENYITO ADAGGAL,
OVULACIOINDUKCIO NELKUL

Ebben az esetben tovabbi két lehetbség all rendelkezésilinkre: MF-MT az ovu-
lacié eldtti vagy az ovulaciéd utani idészakban.

Az ovuldcié elétti MT Az ovuldcié elbtti MT soran a himivarsejtek 12 6ras termékenyitd képessége a
sordn a himivarsejtek meghatarozd, ezért a dominans tlisz6 novekedését 12 dranként ellendrizni kell
kb. 12 6rds termékenyitd a sarlas alatt. Amennyiben a vizsgald - a tisz8 és méhszarvak allapota alapjan
képessége a - Ggy itéli meg, hogy a preovulacids tisz6 12 6ran belll felreped, akkor elvégzi
meghatdrozé az MT-t. Habéar ez az eljaras csak egy termékenyitési adagot hasznal, szamos

hatranya van. A naponta kétszer végzett és akar napokig tarté tlszdellendr-
zés jelentds allatorvosi tobbletmunkat és -koltséget jelenthet a kancatulaj-
donosok szamara. Tovabbi nehézség, hogy az esetek tobbségében - még egy

Nagyon nehéz megha- tapasztalt szakember szdmaéara is - nagyon nehéz, ill. lehetetlen meghatarozni,
tarozni, hogy egy pre- hogy egy preovulacids tiszd 12 6ran belll felreped-e, vagy sem. Amennyiben
ovuldciés tiiszé 12 érdn igen, akkor j6 esélye van a vemhesulésnek (1. dbra) (21). Ha 12 6ran tal torténik
belliil felreped-e az ovulacid, akkor a vemhesUlés esélye nagyon csekély, mikdozben egy koltsé-
ges termékenyitési adag felhasznalasra kerilt (2. dbra) (11). Ez a technolégia

Az ovuldcié utdni termé- napjainkban mar kevésbé ajanlott.
kenyités soran a pete- Az ovuldcid utdni termékenyités soran a petesejt 6 6ran bellli termékenyUld
sejt 6 6rdn bellili ter- képessége a meghatarozd, ezért a preovulacios tlszd jelenlétét 6 6ranként kell
mékenylilé képessége a ellendrizni. Amennyiben egy vizsgalat alkalmaval sargatest talalhaté (megtor-

meghatdrozé tént az ovuldcid), akkor el kell elvégezni az MT-t. A médszer elénye, hogy egy
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Ez néha tébb napon termékenyitési adagot hasznal fel és biztositott a 6 6ranal nem idésebb pete-
keresztiil, éjjel-nappal sejt. Ez a termékenyitési tipus csak abban az esetben ajanlott, ha a tulajdonos
végzett petefészek- vallalja a tobbletmunka koltségeit és az allatorvos meg tudja valdsitani a 6 6ran-
ellenérzést igényel kénti és néha tobb napon keresztll éjjel nappal (round-the-clock) végzett pete-

fészek-ellenbrzést. Ezt egy ,kijards” praxis korilményei kozott nagyon nehéz
megvaldsitani, ezért ez csak panzidztatdssal rendelkez8 helyeknek ajanlott (3.
abra) (1, 13, 22).

Tiisz8kontroll 12 6ranként

1>
ovulacio

Tiisz6kontroll 12 dranként

ovulacio

P
Sarlas Sarlas

4= preovuldcidstiiszd + termékenyités 4= preovulaciostiszé + termékenyites

{1 sargatest {— sargatest
1. ABRA. Mélyfagyasztott termékenyitési protokoll ovuldcio- 2. ABRA. Mélyfagyasztott termékenyitési protokoll ovuldcio-
indukcio nélkul, egy termékenyité adag felhaszndalasaval indukcié nélkil, egy termékenyité adag felhaszndldasaval
Az ovulacid eldtt, de 12 6ran belll végzett termékenyités Ha a termékenyitést kovetd 12 6ran tul kovetkezik be az
vemhességet eredményezhet ovulacio, akkor a vemhesullés esélye mar nagyon kicsi

FIGURE 1. Artificial insemination of a mare without ovulation FIGURE 2. Artificial insemination of a mare without ovula-

induction when one dose is available tion induction when one dose is available

If the insemination is done within 12 hours before ovulation If the ovulation is not completed within 12 hours after in-

it could lead to pregnancy semination, the probability of pregnancy becomes very low

Tuszékontroll 12 oranként

_‘

Tusz6kontroll 6 orankent

ovulacio
ovulécic')
A Sarlas
Sarlas (ora) 4= preovulaciostiiszé + termékenyités

{—= sargatest 4mmm termékenyités ¢ sérgatest
3. ABRA. Mélyfagyasztott termékenyitési protokoll ovuldcié- 4. ABRA. Mélyfagyasztott termékenyitési protokoll ovuldcié-
indukcio nélkul, egy termékenyitési adag felhaszndldsaval indukcio nélkll, tébb termékenyitési adag felhaszndalasaval
Az intenziv tisz8kontrollal (6 6ranként éjjel-nappal) a pete- Az ovulacié eldtt, 12 éranként elvégzett termékenyités vem-
sejt ovulacid utani elsé 6 ora termékeny idészaka hataroz- hességet eredményezhet
haté meg

FIGURE 4. Insemination protocol for a mare without ovula-

FIGURE 3. Insemination protocol for a mare without ovula- tion induction when more than one dose is available
tion induction when one dose is available If the inseminations are done every 12 hours before ovula-
The fertilisable period of the egg could be determined by tion these could lead to pregnancy

a very intensive (every 6 hours, round-the-clock) ovarian

control



A ketté vagy tébb
termékenyité adagot
felhaszndlé MT-k sordn
a kancakat 12 érdanként
kell termékenyiteni az
ovuldcidig

Ilyenkor jelentés kélt-
ség mellett megné a
fedeztetés altal kivaltott
endometritis kialakula-
sdnak esélye

Napjainkban az
MF-MT-k sordn széles
kérben hasznalnak ovu-
lacidindukciét hCG és
deslorelin segitségével

A hCG-injekciét kévetd

12-24 6ra elteltével 6
érdnként tiiszéellenér-
zést szlikséges végezni

A MELYFAGYASZTOTT ONDO ALKALMAZASA A LOTENYESZTESBEN

TEF?I\/IEKENYITES KETTO VAGY TOBB TERI\/IEKENYITO
ADAGGAL, OVULACIOINDUKCIO NELKUL

A ketté vagy tébb termékenyité adagot felhasznalé MT-k - a megbizhatdbb
fogamzasi eredmények érdekében - az ovulacidig eltelt teljes idészakot lefedik.
Ez a felhasznalé szamara azt jelenti, hogy a sarlas alatt a dominans tiszdvel
rendelkezd kancakat 12 éranként kell termékenyiteni az ovulacidig, igy a nemi
utakban folyamatosan biztositott a termékenyitSképes spermiumok jelenléte (4.
dbra). A mddszer hatranya, hogy a termékenyitd adagok szdma jelentds koltsé-
get jelenthet, ezért ez olyan allomasoknak javasolt, akik sajat mélyfagyasztasbol
szarmazd nagyszamu MF-adaggal rendelkeznek és a vemhesulés a legfonto-
sabb cél, nem pedig a felhasznalt termékenyité adagok kereskedelmi értéke.
Tovabbi hatrany, hogy az ismételt termékenyitések névelhetik a MT-k utan az un.
»fedeztetés &ltal kivaltott endometritis” kialakuldsat (10, 25, 27).

OVULACIOINDUKCIO LEHETOSEGE|I KANCABAN

Napjainkban az MF-MT-k soran széles kérben hasznalnak ovulaciéindukciot.
Ehhez két hatdanyag all rendelkezésre: a human choriogonadotropin (hCG) és a
deslorelin (GNRH analég/agonista).

A hCG-t a 2 35 mm atmérdjd tiuszénél 1500-3000 NE-ben egyszer iv. alkal-
mazva az esetek 2 80%-ban 24-48 6ran belll ovuldcdt valt ki. Habar a hCG
olcsobb készitmény, idegen fehérjetermészeténél fogva a kanca szervezetében
ellenanyag-termelést valt ki, ami csokkentheti - egy tenyészszezonon belil - az
ismételt injekcidk hatasat.

A deslorelin kisebb molekulatémegénél fogva jelentdsen kisebb mértékben
eredményez ellenanyag-termel3dést, teljesen szintetikus és kizart a kUlonb6z4d
virusos eredetl fertézések atvitele. A deslorelin sc. implantatum formajaban
kerul forgalomba. Az implantatum (2,1 mg deslorelin-acetat) 36-42 6ra mulva
valt ki ovulaciét. Hazdnkban csak a hCG torzskdnyvezett erre célra (8, 9, 15).

Az ovulacidéindukcié legfébb elénye, hogy csokkenti az ovulacidig eltelt idésza-
kot, az ovulacid elSfordulasanak id8intervallumat, a petefészek ultrahangvizsga-
latok szamat és lehetdséget biztositanak az un. rogzitett ,fix idejd” termékenyi-
tésre (2).

TERM EKENYITES EGY TERMEKENYITO ADAGGAL,
OVULACIOINDUKCIOVAL

Toébb megoldasra van lehet8ség. Az egyik, amikor a petesejtnek az ovulaciot
kovetd elsé 6 6ra termékeny idészakat hasznaljuk ki, ezért a hCG-injekcidt
kovetd 12-24 bra elteltével 6 6ranként tuszbellenbrzést szlkséges végezni.
Ha az egyik vizsgalat alkalmaval sargatest jelenléte allapithatdé meg, akkor el
kell végezni az MT-t (5. dbra). Ez jelentésen nem kildnbdzik a mar kordbban
bemutatott protokolltél (3. dbra), de a hCG-injekcidval csdkkenthetd, de nem
nélkuldzhetd a 6 6rankénti petefészek-ellendrzések szama. Ezért az egy ter-
mékenyitd adagot felhasznalni kivand MF-MT-k szamara egy masik lehet8ség
ajanlott.

Ennek az a megfigyelésnek az alapja, hogy a hCG beadasat kovetben - az ese-
tek nagy részében - egy tUsz4 atlagosan 36-48 Ora kozott reped fel. Amennyi-
ben a hCG-kezelést kovetd 30. 6raban még preovulacids tliszd van jelen, akkor az
MT-t a 36. 6raban kell elvégezni. Ez lefedi a petesejt 30. 6ratél a 48. 6raig tartd
termékeny id8szakat (6. dbra és 1. tablazat D oszlop), de ez nem mindig van igy. A
petefészek-vizsgalatok szamanak a novelésével az ettdl eltéré idészakban beko-
vetkez6 ovulacidk is vemhesiléshez vezethetnek. Amennyiben a 24. éréban sar-
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gatest jelenléte allapithatd meg, tovabbi két lehetdséget kell mérlegelni: MF-MT
(1. tablazat A oszlop) vagy sem (1. tdbldzat B oszlop). A MT-vel bizunk abban, hogy
az ovulacid az azt megeldz6 6 draban tortént vagy kihagyjuk ezt a ciklust. Ha a
sargatest jelenlétét els6ként a 30. éraban lehet megfigyelni, akkor azonnali MT
szukséges (1. tdbldzat C oszlop). Ha a 48. 6raban még mindig jelen van a preovu-
laciés tlszd, Ugy a 2. MT elkerUlhetetlen (1. tdblazat E oszlop).

5. ABRA. Mélyfagyasztott termékenyitési protokoll ovuldcio-

Tusz8kontroll 6 6rankent

ovulécio‘

indukcioval, egy termékenyitési adag felhaszndalasaval

Az intenziv tiisz8kontrollal (6 6ranként, éjjel-nappal) a pete-
sejt ovulacid utani elsé 6 ora termékeny idészaka hataroz-

haté meg

FIGURE 5. Insemination protocol for a mare with ovulation

0. 12-24.

induction when one dose is available Sarlas (éra)

The fertilisable period of the egg could be determined by

a very intensive (every 6 hours, round-the-clock) ovarian == tisz6kontroll: 2 35 mm + hCG inj.
ol {—= sargatest

é== termékenyités

6. ABRA. Termékenyitési protokoll ovuldcidindukcidval, egy
termékenyitési adag felhaszndldsaval

A rogzitett un. ,fix idejli” termékenyités majdnem lefedi a .’

petesejt termékenylilésre képes idészakat ; ;0 3'6 4.8’
Sarlas (6ra)

FIGURE 6. Insemination protocol for a mare with ovulation G tiisz8kontroll:> 35 mm + ovulaciéindukeié (hCG inj.)

induction when one dose is available . ——
) ) o o ¢== tiusz6kontroll: preovuldciostiiszé
The fixed time artificial insemination almost covers the

= rogzitett, un. ,fix idejd” termékenyités

whole fertilisable period of the egg

TABLAZAT 1. Termékenyitési lehet6ségek az egy termékenyité adagot és ovuldciéindukciot alkalmazé mélyfagyasztott termé-

kenyitések soran

TABLE 1. The schedules for frozen semen insemination of mare when one insemination dose is used with ovulation induction

PF-UH eredménye -> a sziikséges szaporodasbiolégiai beavatkozasok

0. 6ra igen 2 35 mm tuszd -
orakor - inj. iv.
(8 6rakor) 9 2500-3000 NE hCG inj. i
A B C D E
24. 6ra ) Cl> PP
a =
® rakan) igen ME-MT Cl>@ preovulacios tlszo
30. 6ra igen cL> reovulacios tiszo
(14 6rakor) 9 - - MF-MT P
36. 6ra nem rogzitett,
(20 érakor) - - - un. »fix idejd” MT (1.)
P preovulacios
(842.raokr§r) igen _ _ _ Cl>@ tiszd
S>MF-MT (2.)?

PF-UH: petefészek ultrahangvizsgalat, CL: sargatest, MF-MT: mélyfagyasztott onddval torténé mesterséges termékenyités
PF-UH: ovarian control with ultrasound, CL: corpus luteum, MF-MT: artificial insemination with frozen semen




A két un. ,,fix ideji” MT
lefedi a lehetséges ovu-
Idciénak a teljes (hCG
inj. koveté 18-52 éra)
idejét

7. ABRA. Termékenyitési protokoll ovuldciéindukcid-
val, két termékenyitési adag felhaszndldsaval

A rogzitett idejl termékenyitések teljesen lefedik a
petesejt megtermékenyUlésre képes iddszakat

FIGURE 7. Insemination protocol for a mare with
ovulation induction when two doses are available
The fixed time inseminations cover completely the

whole fertilisable period of the egg

A MELYFAGYASZTOTT ONDO ALKALMAZASA A LOTENYESZTESBEN

TERMEKENYITES KET TERMEKENYITO ADAGGAL,
OVULACIO INDUKCIOVAL

Ha rendelkezésinkre all két termékenyité adag és a legkevesebb beavatkozas-
sal, de a legnagyobb vemhesUlési esélyt szeretnénk elérni, akkor az alabbi utat
kell kovetni. A két un. ,fix idejd” MT lefedi a lehetséges ovulaciénak a teljes
(hCG inj. kdovetd 18-52 6ra) idejét. (7 dbra, 2. tdbldzat B oszlop). A mbédszerinket
még pontosabbd tehetjik azzal, ha a 24. 6raban még petefészek-ellendrzést is
végzink. Amennyiben sargatestet taldlunk, az elsé MT-vel véget ér a program
(2. tdbldzat A oszlop), az esetek tobbségében azonban két termékenyitésre lesz
szukség (2. tadblazat B oszlop). Ritka esetek egyike, ha az 52. 6raban még mindig
nem tortént meg az ovulacid, akkor 3. termékenyités is szukséges (2. tabldzat
C oszlop).

0. 18. 40.

"Sarlas (ora)
¢== tisz6kontroll: > 35 mm + ovulacié indukcié (hCG inj.)
== rogzitett, un. ,fixidej” termékenyités

24 52.

TABLAZAT 2. Termékenyitési lehetbségek két termékenyité adagot és ovuldcidindukcidt alkalmazé mélyfagyasztott terméke-

nyitések sordn

TABLE 2. The schedules for frozen semen insemination of a mare when two insemination doses are used with ovulation induction

PF-UH eredménye - a sziikséges szaporodasbiolégiai beavatkozasok

o 0. éra igen 2 35 mm tuszd -
: (16 6rakor) 9 2500-3000 NE hCG inj. iv.
A B C
24. 6ra ) CL> preovulaciés tuszé -
1 igen
: (16 6rakor) 9 MF-MT régzitett, un. Hfix idejd” MF-MT (1.)
40. éra L SR
(@ brakor) nem _ rogzitett, un. ,fix idejd” MF-MT (2.)
2.
52. 6ra ) preovulacids tluszé =
p _ =
(20 6rakon) 19en e MF-MT ? (3.)

PF-UH: petefészek ultrahangvizsgalata, CL: sargatest, MF-MT: mélyfagyasztott onddval térténé mesterséges termékenyités

PF-UH: ovarian control with ultrasound, CL: corpus luteum, MF-MT: artificial insemination with frozen semen

A bikaondéra kidolgo-
zott fagyasztdsi techno-
I6gia nem haszndlhaté
megfelelé eredményes-
séggel mének esetében

A VEMHESULEST BEFOLYASOLO EGYEB TENYEZOK

A MELYFAGYASZTAS EREDMENYESSEGE

A ménondd mélyfagyasztasara kezdetben a bikaondéra kidolgozott fagyasztasi
technoldgiat alkalmaztak, de hamar kiderilt, hogy ez nem hasznalhaté meg-
feleld eredményességgel. Ezt kbvetben szamos mélyfagyasztasi technoldgia
kerllt kifejlesztésre, de napjainkban sem rendelkezlnk egy altaldanosan elfo-
gadott, standard mélyfagyasztasi protokollal. Habar az egyes mélyfagyasztasi
eljarasok alaplépései azonosak, egyéb vonatkozasokban jelentds mértékben
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eltérhetnek egymaéastol (higitdk; centrifugalas; krioprotektansok; hiités és mély-
fagyasztas eszkozei, szakaszai és azok sebessége; csomagolasi formak: 0,5 ml
[nfeles” szalma/; 2,5 ml; 4-5 ml /maxi szalma/). A mének kozdtt az optimalis
mélyfagyasztasi technoldgidkban jelentkezd eltérések a mének himivarsejtjei-
nek felépitésében keresendd. A himivarsejtek membranszerkezetének kulonb-
sége eltérd érzékenységet kdlcsonodznek a hités és a kiolvasztas soran, ami
hatdssal van a késébbi termékenyitd képességre. Ez az alapja a mének kozotti
eltérd termékenyitéképességnek is, és ez az alapja annak a csoportositasnak,
amely szerint a méneket un. ,rosszul”, ,kbzepesen” és ,jol fagyaszthatd” kate-
gbridaba sorolhatjuk (12, 19).

TERMEKENYIT® ADAG MENNYISEGE ES MINOSEGE

Termékenyitd adag mennyisége alatt azt a térfogatot értjik, amit egy alkalom-
mal a kanca méhébe helyezzlink. A termékenyitésre felhasznalt adagok min&sé-
gében jelentds eltérések lehetnek az egyes felhasznaldk kézott (3. tabldzat) (19):

TABLAZAT 3. A mélyfagyasztott termékenyité adagokkal szemben tdmasztott feltételek a felhaszndlék ardnydban

TABLE 3. The characteristic features of one frozen insemination dose used for artificial insemination

Min. dsszes sejtszam (millid)/termékenyitési 600 200 800 i

adag

Felhasznaldk aranya 14% 58% 28% _

l\/ln"\.'p’)rogres§2|ven’ mozg6 sejtszam S5 B e i

(millié)/termékenyitési adag

Felhasznaldk aranya 74% 13% 13% _

Spermiumok min. ésszes mozgasa (%) 25 30 35 40
Felhasznalék aranya 10% 47% 38% 5%

A mélyfagyasztott ter-
mékenyité adag ese-
tében a progressziven
mozgd spermiumok
szdmat és a progresz-
sziv mozgds nagysdgat
tekintik irdnyadénak

Az MF-MT-k a meddé és
a tébbszor ellett kan-
cakban eredményeztek
nagyobb vemheslilési
ardanyt

A véaltozatos feltételek ellenére — az elmult évtizedek nagyobb szamu termé-
kenyitései - a progressziven mozgd spermiumok szamat (min. 250-300 milli6/
term. adag) és a progressziv mozgas nagysagat (2 30%) tekintik irdnyaddnak
(4, 14). Ez csak tdbb szalma - a 0,5 ml-es (,feles”) szalma a legszélesebb kor-
ben elerjedt - felolvasztasaval biztosithaté. gy a kancak esetében nem igaz - a
szarvasmarhaval ellentétben - az ,egy szalma egy termékenyités” gyakorlat. A
szalmak szamat az hatarozza meg, hogy mekkora a szalmakban a spermiumok
koncentracidja és milyen lesz a kiolvasztas utani minéség. A szalmak terméke-
nyitési adagonkénti pontos szamarol az elallitd dllomas ad tajékoztatast, de ez
termékenyitési adagonként 4-12 db 0,5 ml-es szalmat jelenthet.

A KANCAK SZAPORODASBIOLOGIAI ALLAPOTA

Az MF ondét alkalmazd termékenyitések esetén a vemhesulési aranyban nem
volt kiilonbség a korkategédriak kozott, de legsikeresebb a 3-6 évesek (48%) és a
10-16 évesek (49%) voltak. Hasonldan érdekes kapcsolat volt a kancak tenyész-
tési allapota (,sz(iz", meddd: el6z6 évben nem vemhesilt vagy vemhesilt, de
embridvesztést szenvedett és tdbbszdr ellett kanca) és a vemhesUlések kozott.
A friss-h{tott onddval torténd termékenyités a mar tobbszor ellett kancakban
volt a legsikeresebb (61% vs. 39-47%), azonban az MF-MT-k a meddd és a tébb-
szor ellett kancakban eredményeztek nagyobb vemhesilési aranyt (53-54% vs.
35%) (16, 17, 23). A valtozatos megfigyelések ellenére valamennyi termékenyi-
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tés eldtt javasolt a kancak kiegészité szaporodasbioldgiai vizsgalata is (cito-
l6gia, bakterioldgia), amivel a vemhesUlést leginkdbb veszélyeztetd korkép, a
méhgyulladas kizarhatd (26).

A TERMEKENYIiT® ADAG MINOSEGE ES A VEMHESULES

Az MF ondd kiolvasztas utani mozgéasa a legszélesebb kdrben alkalmazott valtozd
a termékenyits képesség megitéléséhez. Ezt tovabb gazdagitja az a megfigyelés,
hogy a spermiumok 6sszes mozgésa és a vemhesllés kdzott nagyon valtozatos
az Osszefliiggés: r = 0,3-0,65. Ez eredményezheti azt, hogy un. »j6l fagyaszthatd”
(6sszes mozgas > 65%) mének néha gyengén vemhesitenek és forditva. Eza mének
kb. 10%-ban figyelheté meg. Mivel az MF ond6 termékenyitd képessége szamos
tényez6tdl fligg, ezért a legjobb mindsité érték a vemhesulési arany lehetne (18).
Napjainkban a fagyasztott ménondd kereskedelmi felhasznalasa soran az alabbi
vemhesUlési aranyokat lehet elérni: 1. ciklus 32-73%, a teljes tenyészszezonban
56-89% és a vemhesiiléshez szlikséges ciklusok szama 2,06-2,16 (14).

Az MF ondé kiolvasz-
tds utdni mozgdsa a
legszélesebb kérben

alkalmazott vdaltozé a

termékenyité képesség
megitéléséhez

MEGVITATAS

Az el6bb emlitett vemhestllési eredmények nem sokban kilonbéznek a friss-h{-
tott spermas termékenyitéstdl és szamos eldnyt kinalnak: nincs szikség mén
jelenlétére, az ismételt onddvételekhez szikséges eszkdzokre; nem kell sza-
molni a mén sérilésével, betegségével vagy épp elhullasaval; a termékenyité
adag mar korabban megrendelhetd és barmikor a rendelkezésinkre all; kdzpon-
tositott mélyfagyasztd allomasok egységesebb mindséget tudnak eldallitani; a
gyartas és a felhasznalas fuggetlenithetd egymastél, a mének menedzsmentje
optimalizalhatdé stb., de mindenféleképpen munka- és koltségigényesebb.
Tovabba mindig szem elbtt kell tartani a ,by the dose, no guarantee” eshetdsé-
gét, azaz a nagyobb kdltségek ellenére sem garantalt a vemhesUlés. Hazai koril-
mények kozott a sikeres vemhesUléshez csak azzal tudunk hozzajarulni, hogy
a megfeleld termékenyitd adaggal egy pontos és szakszer( ovulacidindukciot
alkalmazd termékenyitést hajtunk végre. Aki ezt nem tudja biztositani, annak ez
a tenyésztési mod kevésbé ajanlott.

Hazai viszonyok kézott
az MF-MT sikeressége
leginkabb egy pontos és
szakszer( ovulécidin-
dukcidval biztosithatdé
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valamint a Pannon Agrartudomanyi és a Nyugat-ma-
gyarorszagi Egyetemnek Doctor Honoris Causa pro-
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fesszora, békességgel viselt hosszabb szenvedés utan
2015. majus 10-én, életének 94. évében elhunyt.

EletUtjat, érdemeit, az allatorvosi hivatasunk fejlesz-
tése érdekében végzett munkassagat a 90. szlletés-
napja tiszteletére Osszefoglaltuk és halalakor blcsU-
zéul a Magyar Allatorvosk Lapja 2015. juniusi szamaban
(137./305-313) ismételten megtettik.

2016. oktoéber 9-12-én, haldlanak egy éves évfordu-
I6ja tiszteletére az Allatorvostudomanyi Egyetemen
nemzetkdzi tudomaéanyos konferenciat szerveztink,
ahol munkéssagat, az altala teremtett iskola eredmé-
nyeit bemutattuk.

A tanitd mesterre, a példaképre kivanunk most emlé-
kezni Ggy, hogy az Allatorvostudomanyi Egyetem szo-
borparkjaban LESTYAN-GODA JANOS szobraszmUvész altal
kozadakozasbdl készitett mellszobrat avatjuk. A szobo-
ravatdé Unnepségen a csaladon, az Egyetem és az MTA
képviselSin kivil szamos régi munkatars és tanitvany
vett részt.

A mellszobor készitését az Allatorvostudomanyi
Egyetem, DR. SOTONYI PETER professzor, az egyetem

rektoranak vezetésével kezdeményezte, amelyet az
Egyetem Szenatusa és volt munkatarsak teljes szivvel
tamogattak. Ily mddon 6sszesen 59 személy, ill. szak-
mai tarsasag, valamint az Allatorvostudomanyi Egye-
tem kozremU(kodésével KovAacs FERENC professzor hala-
lanak harmadik évforduldjara elkészllt és méltd helyre,
az egyetem szoborparkjaba kerllt, ahol Unnepélyes
korilmények kozott, a csalad, a Magyar Tudomanyos
Akadémia, a volt munkatarsak és tanitvanyok jelenlé-
tében 2018. majus 11-én felavattuk.

Az egyetem képviseletében DR. SOTONYI PETER pro-
fesszor, az egyetem rektora, a Magyar Tudomanyos
Akadémia képviseletében NEMETH TAMAS az MTA Agrar-
tudomanyok Osztalyanak vezetdje mondott Unnepi
beszédet.

DR. SOTONYI PETER rektor (r beszédét teljes terjedel-
mében a kdvetkez8kben kdzoljuk.

sTisztelt Unneplé Kdzdnség, HOlgyeim és Uraim!

Mar tobb mint 3 éve, akkor még Karunk dékanjaként
a Pasaréti templomban nekem adatott meg az a szo-
mord, de megtisztelé kotelesség, hogy Alma Mate-
rink és az allatorvos-tarsadalom nevében bucsut
vegyek KovAcs FERENC professzor Urtél, akinek hatal-
mas v, kivételesen aktiv palyaja a viharos XX. sza-
zadunk masodik felét és még a XXI. szazad elejét is
meghatarozta hazankban. Kovics professzor az elmdlt
70 év kivételes személyisége volt a magyar és az egye-
temes allatorvoslasnak. A Karpat-medencében nincs

Az Unnepélyen résztvevik és Kovics FERENC csalddja
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DR. SOTONYI PETER szoboravatd beszédét tartja
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allatorvos, aki ne ismerte volna, nemcsak mint tudost,
oktatdt, de az agrarium kiemelkedd egyéniségét is.

A legtisztdbb 6romok egyike a tiszteletadas, a
hédolat kifejezése nagyjaink irant.

Mi, az ifjabb nemzedék, a nagy eldd, Kovics profesz-
szor el6tt tiszteletlink és nagyrabecsiléslnk jeleként
fejet hajtva szobrot avatni gy(ltlink 6ssze.

Mi mindnyajan, akik itt allunk, akiket hozzatarto-
z6i, tanitvanyi, tisztelSi szalak flznek hozza, vagy,
akik kozvetlen személyes kapcsolatok nélkll multunk
kimagasld alakjat 1atjak benne, mi mindannyian érez-
zUk, hogy ezen LESTYAN-GODA JANOS szobrdszmdiivész
altal kbzadakozasbdl készitett szobor az & emberi és
tuddsi nagysaganak varazsat sugarozza felénk.

Engem személy szerint kilénds meghatottsaggal
és blUszkeséggel tolt el, hogy a magyar allatorvoskép-
zés vilagszerte elismert és méltanyolt professzora-
nak, KovAcs FERENC akadémikusnak, Egyetemink volt
rektoranak utédjaként ezen a helyen, ahol a tudoma-
nyos kutatasnak és tanitasnak szentelt életét leélte,
szobrat felavathatom és beszédet mondhatok.

Professzor Gr kdzéleti mikodésének teljes mélta-
tdsa nem lehet ezen Unnepély feladata, azt mar sz6-
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A szobor leleplezése
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ban és irdsban is tobben megtették. Csupan életének
fébb allomasait emelem ki.

KovAcs FERENC 1921. 28-an
Somogyszentpalon, foldmives csalddban. Az elemi
iskola hat osztalyat szul&falujaban,
Kbézépiskolai tanulmanyai

november szUletett
kitind ered-
ménnyel végezte. kozul
a polgari négy osztalyat, katonaviseltként, munka
mellett, Marcaliban, a négy felsd osztalyat pedig
SUmegen végezte, jeles eredménnyel.

1948-ban nyert felvételt az Allatorvos-tudomanyi
Karra, ahol 1952-ben jeles mindsitésl oklevelet szer-
zett. Oktatdi munkéajat a Belgydgyaszati Tanszék és
Klinikadn kezdte, ahol kitlnt imponalé magabiztos-
sadgaval, hatarozott viselkedésével, hihetetlen targyi
tudasaval és kllondsen szintetizald képességével. Az
itt végzett tudomanyos munkaja kozul kiemelkedd a
majmételykdr gydgykezelésére kidolgozott eljarasa,
amely vildgszabadalomma valt.

1961-ben az allathigiéniai csoport vezetésével
biztdk meg, majd 1962-ben tanszékvezetd, 64-ben
egyetemi tanari kinevezést kap az altala alapitott
Allathigiéniai Tanszéken, ezzel Gj tudomanyéagat
teremtett hazankban. Az oktatasban és a kutatasban
nemzetkozileg is elismert eredményeivel maradandé
emlékmdivet allitott, dicsdséget szerzett hazaja-
nak, s egyben gazdagitva az emberiség egyetemes
tudaskincsét.

Széles 14tdkdrrel és preciz gondossaggal dolgo-
zott, erkdlcsileg és szakmailag is kovetendd példat
mutatott tanitvanyai, fiatalabb kollégai szamara. Kli-
malaboratdériumokat alakitott ki, akadémiai kutato-
csoportot hozott |étre, az egész orszagot behaldzo
tudomanyos iskoldkat alapitott. Kezdeményezésére
Budapesten alakult meg 1970-ben a Nemzetkozi
Allathigiéniai Tarsasag, amelynek 6 éven at elndke
volt, késdbb tiszteletbeli elnokké valasztottak, igy
tudomanyterilete elindult nemzetkdzi UGtjara, tul-
lépve a kontinens hatarait is.



KoVAcs FERENCNE, DR. KovAcs MELINDA és DR. RoHonyi PALNE (IGnyaik) koszorlGznak
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Kovics professzor neves kozéleti személyiség volt
egyetemi vezetdként, szerkeszt8ként, akadémiai
bizottsagok tisztviselGjeként, kilfoldi kongresszusok
vildgjard elBaddjaként egyarant. Az Allatorvostudoma-
nyi Egyetem vezetésének 26 éven at tagja, ebbdl harom
cikluson 12 éven keresztll rektora volt. Vezetésének
idészakahoz kapcsolddik az egyetem nagy rekonstruk-
cidja, az Uj épliletek atadasa, az Aula, a tornacsarnok,
az étterem, a kdnyvtar, a mizeum és a Marek Jozsef
Kollégium felavatasa.

A gyakorlati épitkezés mellet azonban a f6 hangsulyt
mégis a szellemi épitkezés kapta. Gondoskodott a
kutatas és tudomanyos tovabbképzés megszervezésé-
rél, szorgalmazta a tudomanyos publikacids tevékeny-
séget és |étrehozta az el6zményekkel addig nem ren-
delkezd szakallatorvos-képzés rendszerét. Rektorsaga
alatt indult el a német nyelven torténd allatorvos-kép-
zés és a kiadott diplomak eurdpai orszagokkal torténd
elismertetése.

KovAcs professzor rektorsaganak legnagyobb figyel-
met kivalté eseménye az Allatorvostudoményi Egyetem
bicentenariumi Unnepségsorozatanak megrendezése
volt, ekkor 1987-ben a vilag allatorvosi kdzvéleményé-
nek figyelme Budapestre iranyult.

Sajnos voltak nehéz idGészakok életében, amelyek
mély nyomot hagytak lelkében, igy, mikor Tanszéké-
t8l megvalni és Egyeteminkrdl tavozni kényszerilt, de

paratlan munkaszeretete valtozatlanul végighlzddott
élete végéig. ,Az igaz tuléli a mulandot” - KovAcs pro-
fesszor élete egyedll a tudomanynak szentelt tudds
élete volt.

1990-t61 az MTA Agrartudomanyok Osztalyanak
elndkhelyetteseként, majd elndkeként szervezte és
koordinalta hihetetlen empatias készséggel a tudoma-
nyos bizottsagok munkajat.

Hét évtizedes munkassagat tobb mint 30 tankonyv
és kézikonyv mellett tobb szaz tudomanyos publika-
cidja és nemzetkdzi forumokon tartott eléadasa fém-
jelzi. Iskoldjanak teljesitményét 2 akadémikus, 3 MTA
doktor, 12 kandidatus és 7 professzor mutatja.

En viszonylag késén, hallgaté koromban elsé rek-
tori periddusdban ismertem meg, de szamomra a mai
napig O maradt a rektor.

Haldsan koszondm a sorsnak, hogy dékansadgom
alatt barmikor fordulhattam hozza igaz barati tana-
csért, amelyek nagyban segitettek abban, hogy jo
iranyba indult el Alma Materlnk jovdje.

A csaladi élet belsé harmoéniaja nélkil ez a nagy ivd
palya sem emelkedhetett volna ilyen magassagokba.
Munkajahoz hatalmas segitséget kapott az itt meg-
jelent csaladjatdl, szeretd feleségétdl, lanyaitdl, akiket
ez(ton is tisztelettel kdszontok.

KovAcs FERENC akadémikus, megszamlalhatatlan
kitlintetés birtokosa, egy 6nfeldldozd, becslletes élet



ragyogd példajat hagyta rank. Egy olyan ember példa-
jat, akinek egész élete egy Uj vilagot nyit meg ember-
ségben, tudasban, amelyet a magyar allatorvosi kar
soha el nem felejt.

Fontos, hogy bronzban is megorokitsik emlékét a
lelkiismeretes tanarnak és tudodsnak, kilondsen a mai
id6kben, amikor sokszor a romlas zavaros hullamai mar
az Egyetem kapujan is atcsapnak.

KovAcs professzor 3 évvel ezelStt a halhatatlansag
birodalmaéaba érkezett, a tudomany és Alma Materlnk
torténetében 6rokké éini fog, kitorolhetetlen emléket
hagyva maga utan. Mi utédok, kotelességlinknek tart-
juk emlékezetét mindenkor igaz hlséggel apolni és
&rizni, mind a sajat, mind az utadnunk kovetkezd nem-
zedékek érdekében.

Szolgalja emlékét ez a szobor is, amelyre mélységes
tisztelettel és biliszkeséggel tekintsenek fel az utddok,
a jovs generacioi.

ARANY JANOS szavaival zarom gondolataim:
»)0l esik neklink azokndl idézni, akik mdsszor voltak,
Mit az élet megvon, megadjdk a holtak...”

DR. SOTONYI PETER
rektor”
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DR. SOTONYI PETER rektor Unnepélyes, szivbdl jovd fel-
emeld szoboravatd beszédét DrR. NEMETH TAMAS, az MTA
Agrartudomanyi Osztalya elndkének kdzvetlen hangvé-
tell visszaemlékezése kdvette, majd DR. SOHTONYI PETER
rektor, DR. NEMETH TAMAS osztalyelndk LESTYAN-GODA JANOS
szobraszm(vész tarsasagaban leleplezték KovAics FERENC
mellszobrat.

Az Unnepi beszédeket kdvetden az Egyetem nevében
DR. SOTONYI PETER egyetemi tanar, rektor és DR. BRYDL
ENDRE egyetemi tanar, Professor Emeritus, az MTA nevé-
ben DR. NEMETH TAMAS az MTA Agrartudomanyi Osztalya-
nak elndke és DR. SoLTlI LAszL6 egyetemi tanar, Profesz-
szor Emeritus, az MTA rendes tagja, a hallgatdk, majd DRr.
KovAcs FERENCNE és a csaladtagok koszsor(zasa kovette.

A szoboravatasi Unnepséget alléfogadas kovette az
egyetem Hallgatdi Kézponjaban.

KovAcs FERENC professzor (r szoboravatd Unnepsége a
tanitdmester iranti tisztelettel és szeretettel teli, emel-
kedett hangulatl Unnepség volt, amely azt sugarozta,
hogy a multat, tanarainkat soha ne feledjik, a mult része
életlinknek, 1énylinknek és ezt valamennyien sziviinkben
Grizzik.

Dr. Brydl Endre
Professor Emeritus

Koszénetet mondok mindenkinek, aki méltédnyolta és szobordllitdsra érdemesnek taldlta férjem, KOVACS FERENC

munkdssagat.

Kovacs Ferencné
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OSSZEFOGLALAS

A szerzOk oOsszefoglaljak a sertésekben kialakulé Mycoplasma-pneumoniarol
és koérokozo6jardl, a Mycoplasma hyopneumoniae-rdl, rendelkezésre allé legfon-
tosabb ismereteket. Leirjak, hogy a megbetegedést a testtomeg-gyarapodas
csokkenésén tul masodlagos fertézések kialakuldsa is jellemzi. Megallapitjak,
hogy a megfelel6 diagndzis felallitasahoz a kérbonctani vizsgalatok mellett kie-
gészité laboratoriumi vizsgalatokra is szUkség van, valamint, hogy az alloméanyok
vakcinazasaval és antibiotikumos kezelésével csokkentheté a Mycoplasma hyo-
pneumoniae fertézés okozta gazdasagi kar.

SUMMARY

Background: Mycoplasma hyopneumoniae is the etiological agent of enzootic
pneumonia in swine. The disease is characterised by low mortality, and it occurs
worldwide causing serious economic losses in the pig industry.

Objectives: The aim of this review is to summarise the recent knowledge about
M. hyopneumoniae especially from the aspects of vaccination and antibiotic
treatments.

Materials and Methods: Review of the published literature. References for this
review were identified by searches of PubMed, Web of Science and Google
Scholar using the terms “Mycoplasma”, “Mycoplasma hyopneumoniae”, “enzoo-
tic pneumonia”, “antibiotic treatment of enzootic pneumonia”, “vaccination
against enzootic pneumonia”.

Results and Discussion: The preventive and control strategies as housing
management, antibiotic treatment and vaccination are of considerable impor-
tance in pig farming. In case of M. hyopneumoniae, the fast and reliable PCR-ba-
sed techniques are recommended for diagnostic purposes, instead of the fast-
idious and time-consuming cultivation. The genotyping methods MLST and
MLVA can help in epidemiological investigations during outbreaks hence taking
an important part in the control strategies. Several antibiotics have been used
in the treatment of Mycoplasma-pneumonia, including tetracyclines and mac-
rolides. To maximise treatment efficacy, antibiotic susceptibility of the strains
should be determined. Bacterin-based vaccines are in use for preventive purpo-
ses. Although they cannot prevent bacterial colonization, they can mitigate the
clinical symptoms and improve average daily weight gain.



A SERTESEK MYCOPLASMA HYOPNEUMONIAE OKOZTA TUDOGYULLADASA

A Mcyoplasma hyopneumonie a sertések Mycoplasma-pneumoniajanak koroko-
z6ja (26, 27). Méar az 1940-es, 50-es években tdbben leirtak a betegséget (28, 57),
a kérokozot azonban csak az 1960-as években sikerllt el8szor izolalni. Az Egye-
sllt Kirdlysdgban M. suipneumoniae néven (25, 27), mig az Egyesilt Allamokban
M. hyopneumoniae néven azonositottak (43).

A Mycoplasma-pneumonia egy jellemz8en idilt 1égz8szervi kérkép, amely
slUlyos gazdasagi veszteségeket okoz a sertéstenyésztésben. Ennek legfébb
oka, hogy csokken az allatok testtomeg-gyarapodasa, és a betegség kdvetkez-
ményeként fogékonyabba valnak mas [égUti kérokozdk irdnt is (74). A szikséges
kezelések kovetkeztében az allatorvosi kdltségek is megemelkednek (40). A M.
hyopneumoniae a sertések légz8szervi betegségkomplexének (porcine respira-
tory disease complex, PRDC) a kialakuldsaban is fontos szerepet jatszik.

A Mycoplasma-pneumonia soran nem alakulnak ki jellegzetes klinikai tinetek
és a kdrbonctani elvaltozdsok sem kérjelzd értéklek. Az allomanyok érintettsé-
gének értékelése, nyomon kovetése vagohidi tiddvizsgalatokkal, szeroldgiai és
PCR-vizsgalatokkal, esetleg a baktérium izolalasaval torténhet.

A fert6zott telepek mentesitésére és a fert6zés megeldzésére tobb mdodszer
is rendelkezésre all az adott telep lehetdségeihez igazodva. A tartasi kortlmé-
nyek optimalizalasa mellett az antibiotikumok és a vakcinak alkalmazéasa is fon-
tos szerepet jatszik a M. hyopneumonie elleni védekezésben (2).

A Mollicutes osztalyba tartozd Mycoplasma-fajok a legkisebb szabadon él6, sejt-
fal nélkili baktériumok (66). A sejtfal hianyabdl kovetkezik, hogy pleomorf orga-
nizmusok, amelyek érzékenyek a kllonb6zb kérnyezeti hatasokra és ellenalldak
a sejtfalszintézist gatlé antibiotikumokkal szemben (42). Genomjuk cirkularis és
a baktériumoknal megszokott méretnél kisebb (42), minddssze 580-1350 kiloba-
zispar (65). Apré genomjuk miatt egyszerlibb anyagcsere és kevés bioszintetikus
Gtvonal jellemzi 8ket, amely hatdssal van a tenyésztési korilményeikre is (60).

Taptalajon szélesztve a legtébb Mycoplasma-faj 0,25—1 mm atmérdjd tukor-
tojas formaju telepeket képez (42). A M. hyopneumoniae telepei korilbelil 0,5
mm atmérdjliek, de nem rendelkeznek a jellegzetes, tUkortojasra emlékeztetd
kozépsd terllettel (19, 37). Molekularis bioldgiai mddszerek segitségével kimu-
tattak, hogy a M. hyopneumoniae kiemelkedd valtozékonysagot mutat nuklein-
sav- (75) és fehérjeszinten egyarant (11), valamint az egyes torzsek virulenciaja is
kilonbozhet egymastdl (85).

A M. hyopneumoniae vilagszerte el8fordul a sertésallomanyokban (72), és sok
hazai allomany is fertd6zott, ha klinikai tineteket nem is mutatnak minden
esetben. A kdrokozd jellemz8en nagyon konnyen terjed az egyes sertéstelepek
kozott (13, 23, 48, 70). A fert6zE8dés eredete altaldban nehezen nyomon kdvethetd
(42), de a kérokozd leggyakrabban a leveg8vel vagy fert8zott allatokkal juthat be
egy allomanyba (40, 71). A vaddiszndék a M. hyopneumoniae fontos hordozdi és
hozzajarulhatnak a hazisertés-allomanyok fert6z8déséhez is (38, 81). A sertések
léguti valadékaiban 1évd kérokozd kohogéssel, tisszogéssel, orrfolyas Gtjan jut
a kornyezetbe. Kérlulményektdl figgben a M. hyopneumoniae akar jelent8sebb
ideig is képes tUléIni a kérnyezetben (42). Szakirodalmi adatok alapjan a kérokozé
ragalyfogdé targyakon akar 10-17 napig is fert8z6képes maradhat (71).

Szamos M. hyopneumoniae torzs fordul el vildgszerte (22, 48, 67, 68), amelyek
virulencidjukat tekintve is kuldnbozhetnek egymastdl (11). A tdérzsek virulenci-
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dja hatdssal van a fert8zés mintazatara és a korlefolyasra (87). A tartastechno-
l6gia tipusa, a zslfoltsag mértéke, az alapvetd higiénés szabalyok betartasa,
vagy a malacok kolosztrumfelvétele nagy mértékben befolyasoljak a Mycoplas-
ma-pneumonia kialakulasat. Az dllomanysUriség novelésével egyenes aranyban
né a kérokozd terjedésének lehetésége és az allatokat éré stresszhatas is (40),
ami az immunrendszer gyengitésén keresztll hozzajarulhat a M. hyopneumo-
niage terjedéséhez. A rendszeres tenyészallat-utanpotlds miatt érkezé Uj egye-
dek veszélyeztethetik az immunoldgiai szempontbdl stabil adllomanyok hely-
zetét, kilondsen akkor, ha az Gjonnan beszerzett allatok kllonbozd telepekrdl
szarmaznak. llyen helyzetben mindenképpen célszer(i a szarmazasi telep és az
érkezé allatok egészséglgyi statuszanak ellendrzése, 6sszehangoléasa (40).

A kérokozd féként a 1égcss, a horgbk és a horgdeskék nyalkahartyajan telepszik
meg (7). A légutak felszinén megtapadva a csillok és a hamsejtek pusztulasat
idézi elé (20). A csillés ham sérllése miatt a fertézott allatok sokkal fogéko-
nyabba valnak mas 1égz8szervi megbetegedésekre (40, 74). Megfigyelések sze-
rint a M. hyopneumoniae jelenléte befolyasolja az immunrendszer mikodését,
és a szoveti karosodas kialakulasaban az immunvéalasznak is jelent8s szerepe
lehet (65).

A fertdzés kialakuldsat jelentésen befolyasolja, hogy a mycoplasmak képesek
megvaltoztatni a felszini fehérjéiket és igy el tudnak rejtézni a gazdaszervezet
immunrendszere el8l (9, 60). Szintézisik soran ezen fehérjék hasitasa tobb Uton
is végbemehet, ezaltal biztositva a kifejez8dd epitdépok jelentds valtozékonysa-
gat (65).

A M. hyopneumoniae fert6zés, masodlagos fertdzések hianyaban, szaraz koho-
géssel, enyhe lazzal és testtdmegvesztéssel jar, esetenként pedig egyaltalan
nem okoz klinikai tineteket. Amennyiben méasodlagos fertdzéssel parosul, akkor
a nehezitett |égzéshez felkdhtgott valadék, magasabb 14z és étvagytalansag
tarsulhat (42). A kdhogés altalaban 10-16 nappal a fert8zés utan jelentkezik (40).

A Mycoplasma-pneumoniat altaldban nagy (30-80%-0s) morbiditas jellemzi
(54). Megfigyelések szerint a nem megfeleld korilmények miatt, ill. a koloszt-
rumfelvétel hianyaban akar 2-4 hetes kori malacokban is kialakulhat tid&gyul-
ladas, ilyen esetben pedig a morbiditds 4-6 hénapos korra akar a 60%-ot is elér-
heti (71). A kérilményektdl figgden a fejlédésben lemaradt allatok aranya akéar
30% is lehet (71). A betegség kovetkeztében romlik a fajlagos takarméany-fel-
hasznalas, az allatok eltérd ndvekedési Uteme miatt jelentds testtomegbeli sz6-
rédas alakul ki, ezért egylttes mozgatasuk, az »all in-all out” rendszereknek
megfeleléen, nem megoldhaté (72). Az elhullds ardnya altaldban nem haladja
meg a 4-5%-ot (41, 71).

A vagobhidra kerlld, M. hyopneumoniae-val fert6zott hizék tldbszovetének
10-80%-a mutat elvaltozasokat (71). A jellegzetesnek tartott “mycoplasmas”
elvaltozasok szlrkés-biborvords szinl, mirigyszerlen tomott tapintatl, jol
kortlhatarolt terliletek, els8sorban a tidd elilsd, alsd részein (39, 40) (1., 2. és
3. dbrdk). Ezek az elvaltozasok mésodlagos bakteridlis fertdzések kovetkeztében
kialakult gennyes bronchopneumonianak felelnek meg. Az elvaltozast mutatd
terlletek gyégyuldsa 12-14 nappal a fertd8zés utan kezdd@dhet el (40). Az elvalto-
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zasok sllyossaga id6vel csokken (71), habar a masodlagos fert6zések jelent8sen
befolyasolhatjak a tid&szovet karosodasanak mértékét (42). Koérszovettani vizs-
galattal a kis légutak és vérerek koriul valtozé sllyossagl lymphocytas beszl-
rédés, elhGz6dé esetben tlsz8szerl lymphoid aggregatumok (Gn. follicularis
tipusl BALT-hyperplasia) lathatdk, a légutakban gennyes izzadmany halmoz6-
dik fel. Elektronmikroszképos vizsgalatokkal a csillok és a hdmsejtek pusztulasa
figyelhet8 meg (20; 34) (4. dbra). |dllt esetben az érintett terlleteken interstitia-
lis fibrosis alakul ki (80).

1. és 2. ABRA. M. hyopneumoniae okozta tid8gyulladds sertéstidé elilsé lebenyeiben

FIGURE 1. AND 2. M. hyopneumoniae induced pneumonia in the cranial lobes of porcine lung

3. ABRA. A Mycoplasma-pneumonidra jellemzé 4. ABRA. Sdlyos fokli Mycoplasma-pneumonia kérszévettani képe
elvdltozdsok vagdhidi vizsgdlat sordn b = bronchiolus, * = follicularis BALT-hyperplasia. H.-E. 40x
FIGURE 3. Enzootic pneumonia in lungs during FIGURE 4. Severe Mycoplasma-pneumonia

slaughterhouse examination b = bronchioles, * = follicular BALT-hyperplasia.
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A Mycoplasma-pneumoniara gyan(t keltd tuddelvaltozasok jol felismerhetdk
a kérbonctani vizsgalat soran (36). A fert6zottség mértékének becslése soran
figyelembe kell venni, hogy a kdrosodott teriiletek id8vel gydgyulhatnak (40). A
cranioventralis elhelyezkedés(i bronchopneumonia nem tekintheté a M. hyop-
neumoniage okozta fert6zés szempontjabdl specifikusnak (pl. virusfertézések
kovetkeztében is kialakulhat), ezért a megbizhaté kérjelzéshez kiegészitd labo-
ratériumi vizsgalatokra van szlkség (42).

A tid8 kdrszovettani vizsgalata soran eldrehaladott Mycoplasma-pneumonia
esetében a horgbk és a kapcsolddd vérerek korlli nyirokszovet jellegzetes hyper-
plasiadja a legfontosabb elvaltozas, emellett sok esetben gennyes bronchopneu-
monia, kehelysejt-hyperplasia, bronchiolaris hamhyperplasia is megfigyelhetdk.
Mivel az emlitett nyirokszovet-hyperplasia egyéb Mycoplasma-fajok okozta fer-
t6zés esetén is kialakulhat, M. hyopneumoniae mentes allomanyok esetében a
diagnédzist nem szabad csupan a makroszkopos és koérszovettani leletre alapozni.
A kérokozd szoveti kimutatdsara immunfluoreszcens, immunhisztokémiai eljara-
sok és in situ hibridizacié is rendelkezésre all (8). A M. hyopneumoniae-fert8zés
immunfluoreszcens vizsgéalata leginkabb az heveny szakaszban eredményes,
amikor nagyobb mennyiségben van jelen baktérium a szovetben (42). A bakteri-
alis antigén kimutatasa kérjelzd értékl (37). A 1églti hamban 1év6 mycoplasmak
formalinban fixalt mintak immunhisztokémiai vizsgalataval is kimutathaték (80).

A M. hyopneumoniae elleni humoralis immunvalasz vizsgalatara tébbféle ELI-
SA-kit is kaphatd kereskedelmi forgalomban (24, 44, 50). Mivel az ELISA csu-
pan korlatozottan alkalmas a M. hyopneumoniae okozta fert6zés kimutatasara,
ezért az egyedi fert6zottség megallapitasa helyett f6leg allomanydiagnosztikai
célokra hasznaljak. A betegség elérehaladtaval csokken az ELISA-vizsgalat nega-
tiv prediktiv értéke, azaz a negativ teszteredmények megbizhatdsaga.

A M. hyopneumoniae izolalasa lassU és nehézkes eljaras, amelynek ered-
ményessége is kérdéses. A sertésekbdl kitenyésztheté mycoplasmak kozul a
M. hyopneumoniae szaporodik a leglassabban (37). Tobb hét inkubéacids idére és
specialis tapfolyadékra van szikség a tenyésztéséhez (42). A sertésekben elé-
fordulé egyéb Mycoplasma fajok, mint példaul a M. hyorhinis, tenyésztés soran
konnyen tul is n8hetik a M. hyopneumoniae-t (19, 37).

Az 1990-es évek Ota szamos, gyors és pontos kimutatast biztosité PCR-rend-
szert irtak le a M. hyopneumoniae fert6zés diagnosztizalasara (3, 5, 10, 32, 46,
69, 82). A PCR-rendszerek mikodésének alapja a baktérium genetikai anyaga-
nak kimutatasa, amelyhez elegend8 a megfeleld klinikai minta (pl. elvaltozott
tiid6darab, horgévaladék) kdzvetlen vizsgélata, izolalas nélkil (47, 48).

Jarvanytani nyomozasok céljara kilonb6z6 genetikai eljarasok alinak rendelke-
zésre. Ezek a mdodszerek altalaban klinikai mintakbdl is elvégezhetdk, amivel idd
takarithaté meg. A PCR alapl multi-locus sequence typing (MLST) és multi-locus
variable number tandem repeat analysis (MLVA) médszerek kivaldan alkalmasak
a M. hyopneumoniae okozta fert6zés molekularis-jarvanytani vizsgalatara, amely
nem csupan tudomanyos eredményekkel szolgalhat, hanem a diagnosztikadhoz
és a védekezéshez is segitséget nyljthat (16, 47).

Az MLST-eljarés a bakterialis genotipizalas egyik legfontosabb moédszere (47).
A vizsgalat soran Ugynevezett haztartasi gének szekvenciajat elemzik, amelyek
mikodése elengedhetetlen a baktérium életben maradasahoz (21). A szekven-
cidk alapjan allélok kozti kildnbségeket és szekvencia-tipusokat irnak le (47),
amelyek segitségével feltérképezhetjlk az egyes telepek kozti terjedési Gtvo-
nalakat.

A jarvanytani vizsgalatokat segitik a variable number of tandem repeats
(VNTR) alapl moddszerek (15, 22, 68). Kozéjuk tartozik az MLVA, amely mas
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genotipizald eljarasokkal szemben gyors és viszonylag olcsé (88). Ez a mddszer
tandem ismétlddd szekvenciak vizsgalataval tesz kllonbséget az egyes tor-
zsek kozott. Az MLVA segitségével az MLST alapjan feltart rokoni kapcsolatokat
tovabbi alcsoportokra bonthatjuk. VNTR alapl genotipizalasra alkalmas eljaras
még a p146 génhez kdthetd poliszerin régid vizsgalata (61), amelynek szekven-
cidja alapjan a M. hyopneumoniae torzsek jelentds genetikai valtozékonysagat
figyelték meg (48). Kivitelezése és értékelése az MLVA-méddszer kiegészitése-
ként foghato fel.

A M. hyopneumoniae baktériumhoz kothetd 1églti megbetegedéseket leg-
inkabb tetraciklinek és makrolidok segitségével kezelik, de jelentds a linkdz-
amidok, a pleuromutilinek, a fluorokinolonok, a florfenikol, ritkdn az aminogli-
kozidok és az aminociklitolok hasznalata is (40). A M. hyopneumoniae a tobbi
Mycoplasma-fajjal megegyez8en nem rendelkezik sejtfallal, ezért a B-laktam
tipusl antibiotikumokra, a glikopeptidekre és a foszfomicinre rezisztens (18;
51). A szakirodalomban ugyan fellelhet8k az aminoglikozidok (gentamicin) haté-
konysagat targyald vizsgalatok, M. hyopneumoniae elleni hasznalatuk azonban
nem terjedt el (76, 90). A spektinomicin a linkomicinnel mutatott szinergizmus
miatt azonban kombinalt készitményekben igénybe vehetd. Fontos azonban
figyelembe venni, hogy a két hatdanyag szinergizmusa csak injekciés kombi-
nalt készitmények alkalmazasaval érheté el, ugyanis a spektinomicin per os
bioldgiai hasznosulasa elhanyagolhatd. A M. hyopneumoniae fertézés klortet-
raciklinnel torténd kezelésének hatékonysaga erésen flgg a kezelés idépont-
jatol. Kutatasok szerint a fert6zést megel6zd antibiotikum-kezelés hatasara
csokkenhet a klinikai tinetek sUlyossaga, példaul a kohdogés megjelenése, ill.
a tid&szovet kdrosodasa (79). A kbrkép kezelésére a joval kedvez8bb farmako-
kinetikaju doxiciklin alkalmazasa is elterjedt. A linkézamidok k6zé tartozd lin-
komicin szintén engedélyezett Magyarorszagon mycoplasmosisok gydgyke-
zelésére. Szajon at adva jol felszivodik, j6 a megoszlasa, és fontos szerepet tolt
be a sertéseket érintd fertézések, igy a Mycoplasma-pneumonia kezelésében
(58). Spektinomicinnel kivadléan szinergizal, de a fent leirtak figyelembe vételé-
vel. A makrolid tipusu antibiotikumok kémiailag tavol allnak a linkézamidoktél,
a hatdsmechanizmusuk azonban hasonldé. Mindkét csoport a riboszéma 50S
alegységéhez kotédve gatolja a fehérjeszintézist, ezért egylttes alkalmaza-
suk nem javasolt. A makrolid csoportba tartozo tilozin és tilmikozin a legré-
gebbi, allatgydgyaszati célokra szant antibiotikumok k6zé tartoznak, amelyeket
rendszeresen hasznaljdk M. hyopneumoniae okozta fert8zés kezelésére (83).
Néhany éve kerllt kereskedelmi forgalomba a tilozin egy szarmazéka, a tilva-
lozin (acetil-izovaleril-tilozin-tartarat), amelynek terdpias alkalmazasa csok-
kenti a M. hyopneumoniae fert6zés okozta kdrbonctani elvaltozasok mértékét
és javitja a testtomeg-gyarapodast (52). A tulatromicin egy triamilid tipusu
félszintetikus makrolid, amelyet kifejezetten sertések és szarvasmarhak |ég-
z8szervi megbetegedésének egyszeri parenteralis kezelésére fejlesztettek ki
(6). J6 penetraciés képességének koszonhetéen a tulatromicin im. alkalma-
zast kovetben kivaléan megoszlik a szervezetben, felhalmozdédik a tudében,
az alveolaris macrophagokban, és itt joval nagyobb hatbanyag-koncentraciot
alakit ki, mint a vérplazmaban (6). A pleuromutilinek szintén a riboszomalis
proteinszintézisen (50S alegység) keresztll fejtik ki antimikrobialis hatasukat.
KozUullk a tiamulin és a valnemulin igen fontosak a Mycoplasma-pneumonia
kezelésében (55). A fenikolok csoportjaba tartozik a florfenikol, amelyet kiza-
rélag az allatgydgyaszatban alkalmaznak, féként szarvasmarhak és sertések
bakteridlis eredetl 1é6glti megbetegedéseinek kezelésére (56). A fluorokinolon



5. ABRA. A tilmikozin mi-
nimdlis gatlé koncentrdcié
értékeinek meghatdrozdsa
mikroleves-higitdsos madd-
szerrel négy M. hyopneu-
moniae térzzsel szemben

FIGURE 5. Minimal inhibi-
tory concentration deter-
mination of tilmicosin with
microbroth dilution method
against four M. hyopneu-
monae isolates
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tipusl antibakterialis szerek koncentraciéfiiggd baktericid hatasu (40), széles
spektrumU antibiotikumok (84). KézUlik a marbofloxacint és az enrofloxa-
cint gyakran hasznéaljak sertések Mycoplasma-pneumoniajanak kezelésére (14).
A humaéangybdgyaszat szamara kritikus fontossdggal bird hatbéanyagok, ezért
hasznalatuk csak a korabban emlitett hatdanyagok hatdstalansadga esetén
javasolt.

A Mycoplasma-pneumoniara jellemzd a masodlagos kdrokozék megjelenése
(40, 74), ezért kezelésében el8nyds lehet az egyszerre tdbb baktériumfaj ellen is
hatékony antibiotikumok hasznélata. Egy latszélag egészséges allatallomanyban
is talalhatunk olyan egyedeket, amelyek ugyan fert6zottek, de még nem vagy
alig mutatnak tineteket. Ezért a sertéstartasban nem csak a tineteket mutaté
allatok kezelésére hasznalnak antimikrobialis készitményeket (1). Metafilaxis cél-
jabdl abban az esetben is alkalmazhatdk antibiotikumok, ha az allomany egy
részében mar diagnosztizaltdak a megbetegedést. A takarmanyba kevert vagy
ivovizben oldott antibiotikumok alkalmazéasa igen fontos az allatok egészségé-
nek megdérzésében és a betegségek kezelésében (45). Mycoplasma-pneumonia
esetében is szem elStt kell tartani azonban, hogy az antibiotikumok tllzasba
vitt, ill. nem megfeleld hasznalatanak kovetkezményeként rezisztens baktéri-
umtorzsek alakulhatnak ki, és terjedhetnek el. Az antibiotikumok hosszabb idejl
alkalmazéasa noveli a gydégyszermaradvanyok allati termékekben valdé felhalmo-
z6dasanak veszélyét is (40).

Az egyes antibiotikumok Mycoplasma-fajok elleni hatékonysagat a MIC-
(minimal inhibitory concentration) érték meghatarozasaval allapitjak meg
(5. abra). A MIC-érték azt a legkisebb antibiotikum-koncentraciot jeldli,
amely a megfeleld inkubaciés id6 alatt gatolja a baktérium in vitro ndve-
kedését, anyagcseréjét (30). Ennek segitségével 6ssze tudjuk hasonlitani az
egyes antibiotikumok hatékonysagat. Eurépa tobb orszagaban is vizsgaltak
M. hyopneumoniae torzsek antibiotikum-érzékenységét és az eredmények
azt mutatjak, hogy a tdrzsek antibiotikum-érzékenysége csdkken (31, 76, 86).
Korabbi vizsgalatok sordn beszamoltak mar tetraciklinekkel (33), makrolidok-
kal, linkbzamidokkal és fluorokinolonokkal szembeni rezisztenciarél is (86).
A kezelés hatékonysaganak maximalizaldsa érdekében érdemes a kdérokozdk
MIC-értékeit meghatarozni, majd farmakokinetikai-farmakodindmiai (PK/PD)
elemzést végezni.
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A Mycoplasma-pneumonia és mas |églti megbetegedés esetén kiulondsen fon-
tos az allomanyslrlség szabalyozasa, valamint a megfeleld Iégcsere biztositasa
(1). Az allatokat egyltt mozgatd rendszerek, mint az “all in-all out” rendszer,
lehet6séget adnak a hasonlé egyedekbdl all6 csoportok egylttes mozgatasa-
val a létesitmény és a berendezések rendszeres takaritasara, fertdtlenitésére
és az altalanos jarvanyvédelmi szabalyok betartasara. Azoknak a sertéseknek,
amelyek ilyen rendszerekbdl szarmaznak, sokszor jobb az altalanos allapota, és
tudSelvaltozasuk mértéke is kisebb. A zart allomanyok egészségigyi allapota
kiegyensullyozottabb (40), azonban sok telepen a kiselejtezett tenyészallatokat
kUlsé forrasbdl vasarolt allatokkal potoljak. Ebben az esetben a M. hyopneumo-
niae okozta megbetegedés megelbzése érdekében kiemelten fontos szerepet
jatszik az érkezé allatok egészségligyi allapotanak ellendrzése, és szlkség ese-
tén baktériumellenes kezelésik és/vagy vakcinazasuk.

A betegség elleni védekezésre harom lehet8ség van; az dllomanyok mentesitése,
az antibiotikumos kezelés és a vakcinazas. A teljes allomany cseréje anyagilag
nagyon megterheld, ezért dnmagaban M. hyopneumoniae-t8l torténd mente-
sitésre ritkan alkalmazzak, a hazai PRRSV-mentesitési programhoz kapcsolddé
adllomanycserék kovetkeztében azonban |étrejohetnek M. hyopneumoniae-tdl
mentes allomanyok. A részleges allomanycsere kénnyebben megoldhaté. llyen-
kor az allomanybdl egy hosszabb iddszakra eltavolitjak a malacokat és a fiatal
kocakat, az dllomanyban maradt egyedeket pedig 10-14 napon keresztUl antibi-
otikummal kezelik (40). Ennek az eljardsnak a legnagyobb héatranya, hogy igen
koltséges és nehezen kivitelezhetd. Az antibiotikumokkal torténé gydgykezelés
rovid tavon hatékonyan csdokkentheti a klinikai tUneteket, azonban az antibioti-
kumok tul gyakori alkalmazasa hozzajarul a rezisztens torzsek kialakulaséhoz.
Vildgszerte a legelterjedtebb hosszU tava védekezési eljards a M. hyopneumo-
niae-fertdzés ellen a vakcinak alkalmazasa akar antibiotikum kezeléssel kombi-
nalva, akar anélkul (29).

A vakcindzads onmagaban nem alkalmas a M. hyopneumoniae-val fert6zott
sertéstelepek mentesitésére (49, 72). Az immunizalas kovetkeztében azonban
emelkedhet a napi testtomeg-gyarapodas (2-8%-kal) és csokkenhet a fajlagos
takarmany-felhasznalas (2-5%-kal) (40, 73). A vakcindzds ugyan nem akada-
lyozza meg a baktérium megtelepedését (77), de mérsékelheti a tid6 karosoda-
sat, csokkentheti a megtelepedd kérokozdk szamat és terjedését (89).

A Mycoplasma-pneumonia elleni védekezésben egyarant fontos szerepet
jatszik a nyalkahartya helyi humoralis immunvalasza és a szisztémas sejtes
immunvalasz (78). A szisztémas humoralis immunvélasz tekintetében kilonbsé-
get figyelhetlink meg az egyes vakcindk kozott (77), és az egyes egyedek kozott
is. Az athangoldédasmértéke akar 30-100% kozott valtozhat (62). A szérumbdl
kimutathatd ellenanyagok mennyisége nem egyenesen aranyos a M. hyopneu-
moniae elleni védettséggel (77).

KUlonbozb vakcinazasi stratégiak alkalmazhatdk a sertésallomany tipusatdl és
a fertézés mintajatol figgden (2). A malacok mihamarabbi vakcindzasa altalano-
san elfogadott, hiszen mar a szlletésiket kdvetd elsd héten fertéz8dhetnek (63,
87). Amennyiben adott telepen a M. hyopneumoniae fert8zés jellemz8&en a fiatal
allatoknal jelentkezik, az allatokat gyakran két egymast kovetd alkalommal is
vakcindzzak (29). Az ismételt vakcinazas kdvetkezményeként a felsé légutakban
megtelepedd M. hyopneumoniae-populacié kisebbnek bizonyult a vakcinazatlan
kontroll csoporthoz képest. Tovabba vagohidi vizsgéalatok szerint az 1 és 3 hetes
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korukban vakcinazott allatok tid8szovetén megfigyelheté makroszképos elval-
tozasok a kontroll csoporthoz képest kozel 62%-kal csdkkentek (64). Mara azon-
ban elterjedt (4) a mindennapi rutinba kdnnyebben beilleszthetd egyszeri vakci-
nazas is, ami kutatadsok szerint kézel ugyanazt a védelmet képes kialakitani (29).

A szopds malacok vakcindzasaval lehet8ség adddik a fertdézést megelszé
immunizalasra, amikor még kevesebb kérokozdval taldlkozik az allatok szerve-
zete. llyen korai oltds soran azonban a még jelen levé anyai ellenanyagok egyes
vizsgalatok szerint hatadssal lehetnek a vakcina altal kivaltott immunvalaszra
(40). Novendék sertések vakcinazasa esetében egyaltaldn nem, vagy kevésbé
figyeltek meg az anyai ellenanyagokbdl fakadd interferenciat, azonban az ilyen
kor( sertések mar eleve fertézottek lehetnek (40).

A valasztas az egyik legjelent8sebb stresszhatas a malacok életében, hiszen
elkerilnek a koca melldl és mas almokbdl szarmazd malacokkal zarjak 6ssze
Gket. Meg kell szokniuk az Gj kdrnyezetet és taplalékot, raadasul tobb kbérokozd-
val kerllnek kapcsolatba. A felsorolt tényezdk karos hatassal lehetnek az allatok
immunrendszerére (12). Mégis gyakran egy napon torténik a malacok vakcina-
zasa és elvalasztasa, mert igy nem kell tébb alkalommal megfogni, és tovabbi
stresszhatasnak kitenni az allatokat. Egy tanulmany szerint az 1-3 hetes malacok
1,5-4%-a volt M. hyopneumoniae pozitiv a laboratériumi és kérbonctani vizsgalat
soran (63).

Amennyiben a fert8zés kés8bb, a vagas elStti idészakban valdszinlbb (f6ként
a csoportos mozgatasl rendszerek esetén), akkor a vakcinadzast a malacok 10
hetes koraban javasoljak (29).

Korabban mentes allomany friss keletl fert6z6dése esetén a klinikai megbete-
gedés csokkentése érdekében hasznos lehet az allomany tomeges vakcinazasa
(DR. BiKksI IMRE, személyes kozlés, 2017).

Az allomanyok vakcinazasa soran a telepek kozott jelentds hatékonysagbeli
kUlonbségek figyelhetSk meg. A vakcindkban felhasznalt baktériumtorzsek, a
kezelés idején fennalld egyéb betegségek és az anyai eredetl ellenanyagok is
okozhatnak eltéréseket (40). A vakcinagyartas soran adjuvansok hozzaadasaval
igyekeznek novelni a szervezetben kivaltott immunvalasz erésségét. A kllon-
b6z8 adjuvansok kozti kilonbségek hatassal vannak a baktérium ellen kialakitott
védelemre (65). A vakcinazas hatékonysagaban megfigyelt eltéréseket a vakci-
naban alkalmazott és a felhasznalasi terlleten cirkulalé vad torzsek antigénjei
kozotti kilonbségek is magyarazhatjak (65).

Szamos vakcina van forgalomban M. hyopneumoniae-fert6zés ellen, amelyek
tdbbsége bakterin tipusl vakcina (65). Az egyes készitményekben felhasznalt
térzsek kiildnbozhetnek egymastél. Nemrégiben forgalomba keriiltek PCV2 (por-
cine circovirus type 2) és M. hyopneumoniae ellen egyarant védelmet biztositd
kombinalt vakcinak is (35, 53), de kaphatd M. hyopneumoniae és Haemophilus
parasuis elleni kombinalt vakcina is sertések szamara.

Egyéb, kisérleti stadiumban |évs vakcinakat, igy pl. é16, attenualt baktériumo-
kat tartalmazd, vagy rekombinans DNS technoldgia felhasznalasaval el$allitott
vakcinakat is lefrtak mar (65). A rekombinans DNS alapl vakcinak szamos elényds
tulajdonséaggal rendelkeznek, igy humoralis és cellularis immunvéalaszt is kivalt-
hatnak, kdnnyebben alakithatdak és egyszerre tobb antigént is tartalmazhatnak
(17). A kisméretl genom és a kevés felszini fehérje alapjan a reverz vakcinoldgia
is megoldast jelenthet (59).

A cikk elkészitését a Magyar Tudomanyos Akadémia Lendulet (LP2012-22) palya-
zata tamogatta.
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OSSZEFOGLALAS
A szerzOk jelen vizsgalatukban bemutatjak sertéstakarmany-mintak 74 miko-
toxin, ill. mikotoxinszarmazék koncentraciéjanak meghatarozasat. Az elsé min-

tavételezés a 2016-ban betakaritott gabonakbdl készUlt takarmanyokat, mig a
masodik mintavételezés a 2017-bdl szarmazd alapanyagokbdl gyartott takarma-
nyokat reprezentalja. A mikotoxinok vizsgalatat LC-MS/MS maédszerrel végezték
el. A mintdkban a legtobb metabolit esetében kimutathatdé koncentraciot mér-
tek, bar egyetlen esetben sem talaltak hatarérték vagy ajanlati érték (2006/576/
EK; 574/2011/EU; 2013/165/EU) feletti koncentraciot. A 2016-bdl szarmazd mintak
Fusarium toxin szennyezettsége nagyobb volt, mint a 2017-ben gy(jtott mintak
szennyezettsége. Ez a jelenség nagy valészinliséggel az adott évre (2016) jel-
lemz6 szélsGséges idGjarasra vezethetd vissza.

SUMMARY

Background: Multi-mycotoxin exposure is rather frequent, since farm animals’
feed is made of mixed cereals, which may contain different mycotoxins. Com-
bined toxicity has gained higher attention in the last 15 years.

Based on complex analysing multiple ten or hundred mycotoxins it can be stated
that at the same time multiple mycotoxins or their metabolites are present in
the feeds. In Hungary such a study has not yet been performed.

Objectives: The objective of the authors was the multi-mycotoxic monitoring
study of Hungarian pig feed samples, based on raw materials harvested in years
2016 and 2017.

Materials and Methods: In the frame of the study concentration of 74 myco-
toxins and mycotoxin metabolites were determined from swine complete feed
samples (representing feed for gilts, fattening pigs, pregnant and lactating
sows). The first sampling represents feeds based on cereals harvested in year
2016, while the second is characteristic for raw materials from the year 2017. The
analysis was performed with LC-MS/MS method.

Results and Discussion: For 74 metabolites detectable concentration values
were attained, while the regulation limits or recommended values (2006/576/EC;
574/2011/EU; 2013/165/EU) were not exceeded in any of the cases. In general, it
can be established that samples from the year 2016 showed significantly higher
Fusarium toxin contamination, as compared to the samples collected in year
2017. The higher toxin level might be attributable to the extreme weather typ-
ical of 2016 compared to 2017, based on the data of Hungarian Meteorological
Service.

Such a detailed monitoring study, taking more than 70 mycotoxins into consid-
eration in case of the feed of most important meat-producing animal species
has not yet been conducted in Hungary. Data have been compared to those
published internationally.
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FELMERESE

Napjainkig tobb mint ezer toxikus gomba-anyagcseretermék ismert, kozUlUk
kozel szaz karos hatasat bizonyitottak. Kiemelkedd human- és allategészség-
Ugyi jelentésége azonban minddssze 15-20 mikotoxinnak van. A penészgombak
kozul vannak, amelyek toxinjaikkal mar a szantéfoldon szennyezik a ndvényeket
(novekedéslikhoz tobb vizet igényelnek, ezek az Un. szdntéféldi penészgombdk),
és vannak, amelyek csak a nem megfelel§ raktarozasi korilmények kozott ter-
melnek toxinokat (raktdri penészgombdk). Az el8bbiek csoportjdba tartoznak a
Fusarium-fajok, amelyeknek allat- és huméanegészségligyi szempontbdl fonto-
sabb toxinjaik a zearalenon (F-2 toxin, ZEN), a trichotecének (T-2 toxin, HT-2
toxin, nivalenol [NIV], deoxinivalenol [DON], diacetoxiszcirpenol [DAS], fusaren-
on-X [FX]) és a fumonizinek (FBs). A raktari penészgombak f8bb képviseldi az
Aspergillus- és a Penicillium-fajok, amelyek a kovetkezd fontosabb toxinokat ter-
melik: aflatoxin (AB1), ochratoxin-A (OTA), citrinin, patulin, rubratoxin B. Emlitést
érdemelnek még a leggyakrabban a Claviceps purpurea faj altal termelt ergot
toxinok, amelyek ma mar csak ritkdn okoznak allat-és humanegészséglgyi
problémat. A Claviceps purpurea fajhoz tartozd torzsekkel és egyéb, Aspergillus
és Penicillium nemzetséghez tartozd fajokkal napjainkban inkabb gydgyszeripari
felhasznéalasra termeltetnek ergot alkaloidokat.

A tébb mikotoxin egyidejl elé6forduldasa meglehetésen gyakori, minthogy a gazda-
sagi allatok olyan keveréktakarmanyokat fogyasztanak, amelyek kildnbdzd tipusi
mikotoxinokkal lehetnek szennyezettek. Az 6sszetett toxicitas az utdbbi 15 évben
kapott nagyobb figyelmet.

Takarmanyokra vonatkozéan az Eurépai Unid Bizottsaga szamos mikotoxin ese-
tében ajanlati értékeket hatarozott meg (2006/576/EK; 2013/165/EU), ill. az aflatoxi-
nokra vonatkozdan kotelezd hatarérték van érvényben (574/2011/EU). A leggyak-
rabban el6forduléd mikotoxinok a Fusarium-toxinok, ezek kézil is a FB1, DON és
ZEN egyUttes eléfordulasa a leggyakoribb (4, 5, 6, 7, 10, 11). Egy 4,5 éven keresztll,
dél-eurdépai orszagokbdl (Portugdlia, Spanyolorszag, Olaszorszag, Gordogorszag,
Ciprus) szarmazd mintakon (takarmany alapanyagok és keveréktakarmanyok) vég-
zett felmérés alapjan megallapitottak, hogy a f6 szennyezettséget Fusarium-toxi-
nok (fumonizinek-FUMSs, B-tipusu trichothecének — DON és a ZEN) okozzak (7). Egy
masik felmérésben a FB1, DON és ZEN fordult el kettds vagy harmas kombinacio-
ban 50-bdl 30 esetben (9). Egy kés8bbiekben végzett, 2004 és 2012 kozotti moni-
toringvizsgalatban az 6sszes minta kereszt-szennyezettnek bizonyult 7-69 meta-
bolit esetében (12). Leggyakrabban 28 mikotoxin egyidejl eléforduldsat mutattak
ki. A BIOMIN 2016-ban végzett vilagméretl felmérése szerint a mintak 94%-a
tobb mint tiz mikotoxinnal volt szennyezett, a mintak tobb mint 50%-aban DON,
ZEN és FBs fordultak el (5). Eurépaban a leggyakrabban eléfordulé mikotoxinok
a DON, a ZEN és a FB1 voltak, atlagosan 70, 48 és 48%-o0s gyakorisaggal (készta-
karmanyok, kukorica, gabonamagvak) (5). A monitoringvizsgélat sordn 2017-ben
azt allapitottdk meg, hogy a K6zép-Eurépabdl szarmazd takarmany-alapanyagok
75%-aban két vagy tobb mikotoxin van jelen (6). A begy(jtott mintdkban 53, 68 és
69%-0s gyakorisaggal fordult el a ZEN, a FB1 és a DON toxin.

Sajat vizsgalatunk soran sertések teljes értékl keveréktakarmanyanak multimi-
kotoxin-szennyezettségét hataroztuk meg. llyen jellegli monitoringvizsgéalat hazai
takarmanymintakbdl ismereteink szerint eddig még nem tortént.

A mintakat két kilonb6zd mintavételi idépontban gyljtottik. Az elsé mintavéte-
lezés a 2016-ban betakaritott gabonakbdl készUlt takarmanyokat, mig a masodik
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mintavételezés a 2017-bdl szarmazd alapanyagokbdl gyartott takarmanyokat rep-
rezentalja. A kdvetkez8 takarmanytipusok mintazasat végeztik el: sild8, hizé (65
kg alatt), hizd (65-90 kg), vemhes koca és szoptatd koca teljes érték{ keverékta-
karméanyok. Az egyes mintavételi id6pontokban csoportonként 4-4 valyimintat (1
kg/minta) gydjtottink. A mintak a Bély Zrt. majs-ormanypusztai, valamint sator-
hely-térokdombi sertéstelepeirdl szarmaztak.

Az 5 g dardlt mintat 20 ml extrahaldszerrel (acetonitril/viz/ecetsav 79/20/1) extra-
haltunk, majd az extraktumot 1:1 ardnyban acetonitril/viz/ecetsav 20/79/1 dssze-
tétell eleggyel higitottuk, ezt kdvetden a higitott mintabdl 5 ul-t injektaltunk a
HPLC-készUlékbe.

A gomba-anyagcseretermék célvegyiletek LC-MS/MS vizsgéalatait QTrap 5500
LC-MS/MS (Applied Biosystems, Foster City, CA) tdmegspektrométerrel végez-
tik. A rendszer TurbolonSpray (ESI) ionforrassal és 1290 sorozatl HPLC (Agilent,
Waldbronn, Germany) folyadékkromatograffal volt felszerelve. A kromatogréfias
elvélasztast 25 °C-on végeztlik Gemini C18, 150 x 4,6 mm, 5 um szemcseméretd
oszlopon (Phenomenex, Torrance, CA, US), amely C18 4 x 3 mm el8tétkolonnaval
(Phenomenex, Torrance, CA, US) volt ellatva. A kromatografids eljarast, valamint
a kromatografidas és tomegspektrometrids paramétereket MALACHOVA és mtsai
maodszere szerint allitottuk be (8).

Az eredmények matematikai statisztikai elemzését SPSS 20.0 (2012) szoftverrel
végeztUk. Az alapstatisztikai szamitasokat a ,Descriptive Statistics” modullal,
mig a flggetlen t-probat a ,Compare Means / Independent-Samples-t-Test”
opcidval hajtottuk végre.

A takarmanymintakbdl 74 mikotoxin, ill. mikotoxin-szarmazék koncentraciéjanak
meghatarozasa tortént meg.

Megallapithatd volt, hogy az dsszes, szabalyozas ald esd mikotoxin esetében
a mért értékek hatarérték/ajanlati érték alattiak voltak (2006/576/EK574/2011/EU;
2013/165/EU).

Altalanossagban elmondhaté, hogy az elsé mintavételezésbdl (2016. év) szar-
maz6 mintak mikotoxin-tartalma tobbnyire meghaladta a masodik mintavétel
(2017. év) sordan mért értékeket.

A Tabldzatban a fGbb mikotoxinok atlagértékeit tintettlk fel, jeldlve a fliggetlen
t-prébaval kapott szignifikans klulonbségeket. Egy kivételtdl eltekintve, minden
esetben az elsé mintavételezésbdl szarmazd takarmanyok mikotoxin-koncent-
racidja (legtdbbszor a fumonizinek, zearalenon, deoxinivalenol, DON-3-glikozid
és T-2 toxin) volt szignifikdnsan nagyobb. Ez az allitds igaz az egyéb mikotoxinok
és szarmazékaik esetében is (1-5. mellékletek).

Az egyéb mikotoxinok vonatkozasaban megallapithatd volt, hogy a Fusari-
um-anyagcseretermékek kozul a 15-hidroxikulmorin és a fusaproliferin, az Alter-
naria-metabolitok kozUl pedig a tenuazonsav és az infektopiron-toxinok kon-
centracidéja minden takarmanytipusban tobbszordse volt a 2016-ban gyUjtott
mintakban a 2017 évi mintakhoz viszonyitva.

A 2016-ban betakaritott termésbdl készilt takarmanyok nagyobb Fusari-
um-toxinmennyisége nagy valdszinliséggel az adott évre jellemzb szélséséges
id38jarasra vezethetd vissza.
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TABLAZAT. A f6 mikotoxinok koncentrdciéja a kiilénbéz8 mintavételi idépontokban az egyes takarmdny tipusokban

TABLE. Concentration of the main mycotoxins in the different feed type in 2016 and 2017

o Hizé <65 kg Hizé 65-90 kg
mikotoxinok 2016 2016
(ug/kg) Atlag SD* Atlag Atlag SD* Atlag
Aflatoxin B1 0,15 + 0,00 0,15 + 0,00 0,15 + 0,00 0,15 + 0,00 0,15 + 0,00 0,15 + 0,00
Ochratoxin A 0,40 + 0,40 0,20 | £0,00 0,20 + 0,00 0,20 + 0,00 0,20 + 0,00 0,20 + 0,00
Zearalenon 5,09 +0,65 ° 419 +0,31 =@ 6,09 +1,15 b 1,86 +0,55 @ 7,72 +1,08 ° 4,95 + 1,16 2

o

Fumonizin B1 224,21 | +3613 ° 5738  +£30 | * 63594 +240,89 124,25 | +9,73 | @ | 568,89 | £51,03 | ° | 177,42 | +17,48 | @

Fumonizin B2 53,01 +714 b 2275 | £3,05 * 156,95 @ +74,37 ' °| 3708 | £3794 °*| 141,66 @ *+2743 | ° 53,89 +2,33 | °

o

FB1+FB2 277,22 | £43,02 | °| 79,53 | £6,09 | ® | 792,90 | £ 315,09 161,33 | £9,82 | ° | 710,55 | £7815 | ° | 231,32 @ +19,49 | °

Fumonizin B3 24,73 +4,41 ° 13,59 @ +376 ° 8525 +45,81  ° | 18,21 +3,45 | 70,6 +13,99  ° | 28,39 +2,84 *

Fumonizin B4 19,00 +4,67 | °| 1,20 | £0,00 | * | 64,19 +38,99 | ° 1,20 +0,00 | | 5813 £16,45 | ° 1,20 +0,00 |°

Hidrolizalt FB1 0,80 * 0,00 0,80  +0,00 2,78 +0,58 ' ° 0,80 | 0,00 = 2,51 +0,38 | ° | 0,80 +0,00  °

Deoxinivalenol | 190,54 | +27,83 ° | 78,97 | £8,35 * 196,26 | +38,35 ° | 5171 +4,62 | | 231,58  +43,69 | ° 96,56 +6,98 | °

DON-3-glkozid 0,40 + 0,00 0,40 = 0,00 13,76 + 2,66 o 0,40 +0,00 ° | 13,88 +3,36 ° 0,40 +0,00 °
Nivalenol 0,60 + 0,00 0,60 | *0,00 0,60 + 0,00 0,60 + 0,00 0,60 + 0,00 0,60 + 0,00
T-2 toxin 0,82 + 0,49 0,40 + 0,00 1,22 + 0,57 b 0,40 +0,00 @ 0,75 + 0,70 0,40 + 0,00
£ Vemhes Szoptatd koca
mikotoxinok 2016 2016 2017
(ug/kg) Atlag sD* Atlag sD* Atlag  SD*
Aflatoxin B1 0,15 + 0,00 0,15 + 0,00 0,15 + 0,00 0,15 + 0,00
Ochratoxin A 0,52 + 0,64 0,20 + 0,00 0,20 + 0,00 0,20 + 0,00
Zearalenon 12,46 | 8,50 4,54 + 0,63 518 +0,85 5,04 +7,34
Fumonizin B1 21517 | £144,81 ° | 28,21 | £7,04 | * | 6575 + 16,51 55,41 + 3,21
Fumonizin B2 61,12 + 48,56 9,13 +2,03 30,07 + 4,41 @ 3773 +4,03 °
FB1+FB2 276,28 | +193,35 ° 37,34 +586 * 95,82 + 20,45 93,14 + 3,59
Fumonizin B3 30,71 £18,22 | ® 1,20 +0,00 * 9,23 21 1,46 + 2,64

Fumonizin B4 20,99 | £16,00 | ° | 1,20 +0,00  * 1520 3,71 ° 11,20 +0,00  °

Hidrolizalt FB1 0,80 | +0,00 0,80 +0,00 125,80 | +18,49 ° 10,80 +0,00 *
Deoxinivalenol | 150,94 @ £ 33,84 57,59 +£35,24 166,12 | £22,08 | ° 67,99 +27,43  *
DON-3-gliikozid | 33,56 & +16,00 | ° 19,03  +3,93 ° 19,79 +2,05 26,44 | £796
Nivalenol 9,62 *18,04 0,60 + 0,00 0,60 *+ 0,00 0,60 + 0,00
T-2 toxin 1,37 +0,84 0,58 0,37 1,56 + 0,57 v 0,40 +0,00 =@

*standard szbras
b Azonos sorban eltérd betljelzés szignifikdns kllonbséget jelent a két mintavételi idépontban gyUjtott mintak mikotoxin koncentracidja
koézott (p £ 0,05)

Az Orszagos Meteoroldgiai Szolgalat (13) adatai alapjan, 2016 nyarén orszagos atlag-
ban az évszak k6zéphémérséklete 20,7 °C volt, amely 0,5 °C-kal meghaladta az 1981-
2010-es atlagot. Az elsd két nyari hénap jelentdsen melegebbnek bizonyult a sok
éves atlagnal, mig az augusztus 0,6 °C-kal hiivdsebb volt. A jinius a 1981-2010-es

2016 nyara igen csapa- sokévi atlagnal tobb mint egy fokkal volt melegebb, mig a juliusi kézéphémeérséklet
dékos volt, kiilbnésen a a nagy mennyiségli csapadék miatt ettdl elmaradt. Osszességében 2016 nyara igen
julius hénap, ill. 6sz is csapadékos volt, kilondsen a jllius hénap. A nyari hénapok csapadékdsszege (253
melegebb és mm) orszagos atlagban 60 mm-rel haladta meg a sokévi, 1981-2010-es atlagos érté-
csapadékosabb volt a ket (193 mm). A 2016-0s &sz is melegebb volt a szokdsosnal. Az évszak emellett csa-
szokdsosnal padékosabbnak bizonyult a sokéves atlagnal. A harom 3szi hdnap kozUl oktdber volt a

legcsapadékosabb, tdbb mint méasfélszerese az ilyenkor szokéasos oktoberi értéknek.
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2017-ben viszont a tavasz utan a nyar is melegebb és szarazabb volt a sokéves
atlagnal. Az évszak kozéphdmérséklete orszagos atlagban 22 °C volt, amely 1,7 °C-kal
haladta meg a 1981-2010 kozotti idészak sokéves atlagértékét. A haromhavi csapa-
dékmennyiség orszagos atlagban 163,8 mm volt, amely viszont mintegy 17%-kal
volt kevesebb, mint az 1981-2010-es atlagos 6sszeg. A nyari csapadék emellett jel-
lemzben szélsGséges idGbeli és térbeli eloszlassal érkezett.

A 2016-bdl és 2017-bdl szarmazd sertéstakarmany-mintakbdl 74 mikotoxin, ill. miko-

A mintakban a legtdobb metabolit esetében kimutathatd koncentraciét mértink,
bar egyetlen esetben sem talaltunk hatarérték vagy ajanlati érték (2006/576/EK;
574/2011/EU; 2013/165/EU ) feletti mennyiséget.

A 8 mikotoxinok (main mycotoxins) vonatkozdsaban az egyik relevans adatforras
a BIOMIN 2016-ban és 2017-ben készUlt vilagméret( felmérése. Az ebben kozolt, a
teljes értékd keveréktakarméanyokra vonatkozé pozitiv mintdk (average of positives,
finished feed) atlagos értékeihez viszonyitva az altalunk gy(jtott mintdk miko-
toxin-tartalmaval kapcsolatban az aldbbiakat allapitottuk meg:

. OTA, AFB1, ZEN, DON, T-2 toxin esetében: BIOMIN World Mycotoxin Survey (2016,
2017; 5, 6) adataihoz képest a szamitott atlagos koncentraciéértékek az dsszes,
altalunk vizsgalt takarmanytipus esetében kisebbek voltak

. FB1 esetében: BIOMIN World Mycotoxin Survey (2016, 2017; 5,6) adataihoz képest
az altalunk szamitott atlagérték, ill. maximum érték meghaladta a BIOMIN altal
kozolt atlagértékeket a hizo (65 kg alatt) és a hiz6 (65-90 kg) takarmanytipus ese-
tében az elsd mintavételezésbdl (2016. év) szarmazo takarmanyokra vonatkozoéan.

STREIT és mtsai 83 takarmany-alapanyag, ill. késztakarmany mikotoxin-tartal-
mat vizsgaltdk (12). A f8bb mikotoxinokon kivil az egyes metabolitok esetében is
j6 Osszehasonlitasi alapot képez ez az irodalmi adatkdzlés. Osszevetve a felméré-
sében kozolt mikotoxin-koncentracidkat az altalunk vizsgalt takarmanyokban mért
értékekkel megallapithatd, hogy az alabb felsorolt toxinok esetében nagyobb atla-
gértékeket kaptunk a 2016-bdl szarmazd takarmanymintakban:

DON (mindegyik takarmany tipus esetében), DON-3-glikozid (szoptaté- és vem-
hes kocak esetében), FB (FB1+FB2) (mindegyik takarmanytipus esetében, kivéve
a szoptatdkoca-takarmanyt), beauvericin (mindegyik takarmanytipus esetében),
equisetin (vemheskoca-takarmany esetében), aurofusarin (vemheskoca-takarmany
esetében), alternariol-metil éter (mindegyik takarmanytipus esetében), alternariol
(hiz6 65-90 kg takarmany esetében), moniliformin (mindegyik takarmanytipus ese-
tében), tenuazonik sav (mindegyik takarmanytipus esetében), 15-hidroxikulmorin
(mindegyik takarmanytipus esetében), roquefortin C (hizé 65 kg alatt takarmany
esetében), 3-nitropropionsav (sild8takarmany esetében).

Magyarorszagon ilyen jelleg(, atfogd, tobb mint 70 mikotoxinra kiterjedd és a leg-
fontosabb histermelé hazdasagi allatfaj, a sertés takarmanyat érints felmérd vizs-
galat ismereteink szerint eddig még nem tortént. Ebbdl kovetkezGen eredményeink
csak a nemzetkozi szakirodalomban kozolt adatokkal vethetdk dssze.

A vizsgalat folytatasaban a szerz6k tervezik a felmérd vizsgalatot 2018-ban és
2019-ben is elvégezni.

A kutatast a Magyar Tudomanyos Akadémia (az MTA KE ,Mikotoxinok az Elelmiszer-
lancban” Kutatécsoport tdmogatasaval), a GINOP-2.21-16-2015-00021 (2017-2020)
és az EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00005 projekt tamogatta. A takarmanymintakat a
Bélyi Mez8gazdasagi Termels és Kereskedelmi Zrt. szolgaltatta.
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1. MELLEKLET. Egyéb mikotoxinok koncentrdciéja sildé takarmdnyban

ANNEX 1. Concentration of other mycotoxins in feed for for gilts

Egyéb
mikotoxinok
(ng/kg)
Moniliformin 54,28 + 5,49 43,99 + 4,53
Beauvericin 8,21 * 1,61 3,98 + 0,46
Enniatin A 0,28 + 0,03 0,18 + 0,06
Enniatin A1 2,52 + 0,26 1,59 + 0,43
Enniatin B 5,85 * 0,80 3,44 * 0,17
Enniatin B1 5,96 + 0,61 3,54 + 0,45
Epiequisetin 5,93 * 0,55 012 + 0,00
Equisetin 9,98 + 1,09 3,94 + 0,61
Fusarium-metabolitok
Kulmorin 41,58 + 6,83 68,12 + 23,22
15-Hidroxikulmorin 215,30 * 23,94 53,83 + 2,08
Fuzaproliferin 132,78 + 30,01 20,00 + 0,00
Fuzapiron 3,48 + 0,58 0,40 + 0,00
Aurofuzarin 17,60 * 9,56 1,20 + 0,00
Chrysogin 5,53 * 0,67 0,20 + 0,00
Bikaverin 17,74 + 2,45 7,48 + 413
Apicidin 0,06 a2 0,00 0,06 + 0,00
Tenuazonsav 87,50 * 10,14 4,00 + 0,00
Alternariol 1,47 + 0,35 0,20 + 0,00
Alternariolmetiléter 1,22 + 0,23 118 + 0,25
Alternaria-metabolitok Tentoxin 1,20 * 0,13 1,56 + 0,14
Makrosporin 0,49 * 0,13 43,93 + 71
Altersetin 3,61 + 0,59 0,24 + 0,18
Infektopiron 109,30 + 18,29 4,00 + 0,00
Mikofenolsav 4,05 * 0,72 012 + 0,00
Roquefortin C 15,78 * 6,39 1,00 + 0,00
Andrastin A 0,08 * 0,00 0,08 + 0,00
Griseofulvin 0,56 + 0,08 0,60 + 0,00
Markfortin A 0,28 * 0,24 0,08 + 0,00
Oxaline 0,20 + 0,00 0,48 + 0,05
Pestalotin 0,20 & 0,00 0,20 i 0,00
Viridikatin 0,60 + 0,00 0,60 + 0,00
Penicillium-metabolitok
O-Metilviridikatin 0,08 * 0,00 0,08 + 0,00
Sekalonsav D 5,02 * 2,05 4,00 + 0,00
Purpurid 0,12 * 0,00 012 + 0,00
Questiomicin A 8,23 + 0,62 7,03 + 1,65
Quinolaktacin A 0,04 + 0,00 0,04 + 0,00
Ciklopenol 0,90 * 0,00 0,90 + 0,00
Kanoklavin 0,04 * 0,00 0,04 + 0,00
Aurantin 0,25 + 0,00 0,25 + 0,00
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Eqven Suldé
mikotoxinok
(ng/kg)
Meleagrin 0,25 + 0,00 27,49 + 2,64
Penicillium-metabolitok
Flavoglaucin 7,26 + 0,90 4,68 + 0,46
Kojinsav 40,13 + 6,23 42,27 + 5,73
Aspergillus-metabolitok Szterigmatocisztin 0,08 + 0,00 0,08 + 0,00
3-Nitropropionsav 7,38 + 1,11 1,18 + 1,57

2. MELLEKLET. Egyéb mikotoxinok koncentrdciéja hizé (< 65 kg) takarmdnyban

ANNEX 2. Concentration of other mycotoxins in feed for fattening pigs (< 65 kg)

Hizé < 65 kg

Egyéb
mikotoxinok
(ng/kg) Atlag
Moniliformin 109,93 + 13,62 74,43 + 3,69
Beauvericin 16,73 + 4,54 18,35 + 5,40
Enniatin A 0,36 * 0,08 0,11 + 0,04
Enniatin A1 3,32 + 0,83 1,59 + 0,22
Enniatin B 6,50 + 1,49 4,63 + 0,15
Enniatin B1 8,12 * 2,03 3,64 + 0,33
Epiequisetin 7,70 + 1,73 0,12 + 0,00
Equisetin 9,79 + 1,93 3,46 + 0,35
Fusarium-metabolitok
Kulmorin 49,48 * 5,71 43,35 * 9,41
15-Hidroxikulmorin 189,78 + 40,57 2514 + 1,88
Fuzaproliferin 233,00 + 56,04 20,00 + 0,00
Fuzapiron 2,27 * 1,26 0,40 + 0,00
Aurofuzarin 22,60 + 12,39 5,46 + 1,56
Chrysogin 6,58 + 1,07 0,52 + 0,65
Bikaverin 38,95 * 8,57 17,68 * 1,97
Apicidin 0,06 + 0,00 0,06 + 0,00
Tenuazonsav 119,10 + 20,22 4,00 + 0,00
Alternariol 2,23 * 0,42 0,61 + 0,47
Alternariolmetiléter 1,89 + 0,70 1,28 + 0,10
Alternaria-metabolitok Tentoxin 1,82 EE: 0,34 2,22 = 0,17
Makrosporin 0,89 * 0,17 66,43 + 2,94
Altersetin 4,36 + 1,19 0,70 + 0,15
Infektopiron 154,70 + 27,64 4,00 + 0,00
Mikofenolsav 8,69 * 3,03 0,12 + 0,00
Roquefortin C 162,14 + 31,74 26,90 + 3414
Andrastin A 2,75 + 0,62 0,33 + 0,50
Griseofulvin 1,86 * 0,41 0,60 + 0,00
Penicillium-metabolitok
Markfortin A 3,27 + 0,90 0,08 + 0,00
Oxaline 1,60 + 0,37 3,29 + 0,43
Pestalotin 5,63 * 1,75 0,20 + 0,00
Viridikatin 1,61 + 0,70 0,60 + 0,00
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Hizé < 65 kg

Egyéb
mikotoxinok
(ng/kg) Atlag
O-Metilviridikatin 0,21 + 0,09 0,08 + 0,00
Sekalonsav D 4,00 + 0,00 4,00 + 0,00
Purpurid 0,25 + 0,27 0,12 + 0,00
Questiomicin A 34,15 + 4,51 7,81 + 1,62
Quinolaktacin A 0,04 + 0,00 0,04 + 0,00
Penicillium-metabolitok
Ciklopenol 0,90 + 0,00 0,90 + 0,00
Kanoklavin 0,04 + 0,00 0,04 + 0,00
Aurantin 1,10 + 0,16 0,25 + 0,00
Meleagrin 0,25 + 0,00 32,02 + 4,77
Flavoglaucin 12,02 * 2,44 4,33 + 0,13
Kojinsav 72,91 + 10,27 128,52 + 14,11
Aspergillus-metabolitok Szterigmatocisztin 0,08 * 0,00 0,08 + 0,00
3-Nitropropionsav 2,42 + 2,38 3,38 + 2,10

3. MELLEKLET. Egyéb mikotoxinok koncentrdciéja hizé (65-90 kg) takarmdnyban

ANNEX 3. Concentration of other mycotoxins in feed for fattening pigs (65-90 kg)

Hizé 65-95 kg

Egyéb
mikotoxinok
(ng/kg) Atlag
Moniliformin 129,44 + 15,80 83,62 + 5,01
Beauvericin 21,37 * 710 15,14 * 1,61
Enniatin A 0,32 * 0,07 0,09 + 0,03
Enniatin A1 3,02 * 0,59 1,40 + 0,06
Enniatin B 6,76 * 113 4,72 + 0,11
Enniatin B1 8,13 + 1,32 3,49 * 0,32
Epiequisetin 7,81 + 1,25 0,12 + 0,00
Equisetin 9,36 + 1,75 2,36 + 0,80
Fusarium-metabolitok
Kulmorin 54,63 * 10,25 57,28 + 11,90
15-Hidroxikulmorin 210,44 * 37,93 56,76 + 1,97
Fuzaproliferin 220,00 + 41,87 20,00 + 0,00
Fuzapiron 3,14 + 0,49 0,40 + 0,00
Aurofuzarin 22,40 + 714 2,84 + 1,91
Chrysogin 6,98 + 0,52 1,64 + 0,36
Bikaverin 37,78 * 8,93 20,31 + 1,80
Apicidin 0,06 * 0,00 0,06 + 0,00
Tenuazonsav 115,60 + 12,36 4,00 + 0,00
Alternariol 2,90 + 0,39 1,02 + 0,24
Alternariolmetiléter 1,97 + 0,56 1,33 4 0,13
Alternaria-metabolitok Tentoxin 1,83 * 0,31 1,75 * 0,19
Makrosporin 1,34 + 0,19 51,18 + 6,73
Altersetin 4,67 * 1,21 0,49 + 0,11
Infektopiron 165,16 + 21,42 4,00 + 0,00
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Hizé 65-95 kg

Egyéb
mikotoxinok
(ng/kg) Atlag
Mikofenolsav 6,62 + 1,65 112 + 1,99
Roquefortin C 1,00 * 0,00 1,00 + 0,00
Andrastin A 0,12 + 0,08 0,13 * 0,09
Griseofulvin 0,60 + 0,00 0,60 4 0,00
Markfortin A 0,08 * 0,00 0,08 + 0,00
Oxaline 0,67 * 0,17 2,76 + 0,25
Pestalotin 717 * 2,15 0,20 + 0,00
Viridikatin 0,60 * 0,00 0,60 * 0,00
O-Metilviridikatin 0,12 * 0,09 0,08 * 0,00
Penicillium-metabolitok
Sekalonsav D 4,00 + 0,00 4,00 * 0,00
Purpurid 0,90 + 1,57 0,12 + 0,00
Questiomicin A 38,55 + 6,08 9,94 + 3,01
Quinolaktacin A 0,04 + 0,00 0,04 + 0,00
Ciklopenol 0,90 * 0,00 0,90 * 0,00
Kanoklavin 0,04 + 0,00 0,04 + 0,00
Aurantin 0,56 * 0,61 0,25 * 0,00
Meleagrin 0,25 + 0,00 28,19 + 3,78
Flavoglaucin 12,55 + 1,52 11,34 + 0,60
Kojinsav 60,48 * 6,06 24,74 + 11,42
Aspergillus-metabolitok Szterigmatocisztin 0,08 + 0,00 0,08 + 0,00
3-Nitropropionsav 0,40 & 0,00 0,40 i 0,00

4. MELLEKLET. Egyéb mikotoxinok koncentrdciéja vemhes koca takarmdnyban

ANNEX 4. Concentration of other mycotoxins in feed for pregnant sows

Vemhes koca

Egyéb
mikotoxinok
(ng/kg) Atlag

Moniliformin 80,79 * 39,75 16,33 + 1,94

Beauvericin 9,51 * 4,56 2,16 b4 0,70
Enniatin A 0,26 + 0,06 0,33 + 0,13
Enniatin A1 2,25 * 0,50 1,46 + 0,33
Enniatin B 5,28 * 1,69 2,78 + 1,36
Enniatin B1 5,80 * 1,26 3,07 + 1,00
Epiequisetin 4,02 i 1,63 0,12 i 0,00
Equisetin 23,15 * 11,97 36,78 + 33,92

Fusarium-metabolitok

Kulmorin 70,79 * 56,59 62,60 + 16,44
15-Hidroxikulmorin 125,56 * 28,12 37,94 + 17,57
Fuzaproliferin 158,66 + 69,87 20,00 + 0,00
Fuzapiron 5,20 + 2,00 0,40 + 0,00
Aurofuzarin 89,19 * 53,30 16,03 * 717

Chrysogin 6,17 + 0,94 2,77 + 0,60
Bikaverin 17,32 * 6,50 4,00 + 0,00
Apicidin 1,33 * 1,66 0,06 + 0,00

357



SERTES

HAZAI SERTESTAKARMANYOK MULTI-MIKOTOXIN SZENNYEZETTSEGENEK
FELMERESE

Ve,hes koca

Egyéb
mikotoxinok
(ng/kg) Atlag
Tenuazonsav 164,78 + 39,33 4,00 + 0,00
Alternariol 2,22 + 0,22 1,66 + 0,51
Alternariolmetiléter 113 * 0,43 1,34 * 0,29
Alternaria-metabolitok Tentoxin 2,98 * 0,52 2,88 * 0,93
Makrosporin 0,74 + 0,27 127,96 + 4,35
Altersetin 12,41 + 2,86 1,87 * 0,46
Infektopiron 202,98 + 36,13 4,00 + 0,00
Mikofenolsav 2,26 £ 2,47 5,16 2 10,09
Roquefortin C 4,97 + 5,26 85,71 + 60,54
Andrastin A 0,18 * 0,20 0,08 + 0,00
Griseofulvin 0,60 t 0,00 2,10 + 1,09
Markfortine A @35 * 0,54 0,08 + 0,00
Oxaline 0,41 * 0,29 0,20 + 0,00
Pestalotin 0,20 * 0,00 0,20 + 0,00
Viridikatin 0,60 * 0,00 0,60 + 0,00
O-Metilviridikatin 0,11 * 0,07 0,17 + 0,06
Penicillium-metabolitok
Sekalonsav D 9,04 * 6,56 4,00 * 0,00
Purpurid 0,37 + 0,29 0,12 + 0,00
Questiomicin A 3,08 * 1,62 1,21 * 0,81
Quinolaktacin A 0,16 * 0,21 0,04 * 0,00
Ciklopenol 7,04 * 12,29 0,90 + 0,00
Kanoklavin 0,14 * 0,17 0,04 * 0,00
Aurantin 1,97 + 2,19 0,25 * 0,00
Meleagrin 0,25 + 0,00 0,25 + 0,00
Flavoglaucin 35,29 + 32,02 4,62 * 2,39
Kojinsav 42,30 * 19,48 8,00 + 0,00
Aspergillus-metabolitok Szterigmatocisztin 0,29 + 0,21 0,08 + 0,00
3-Nitropropionsav 4,84 i 2,19 4,47 i 2,76

5. MELLEKLET. Egyéb mikotoxinok koncentrdciéja szoptatés koca takarmdnyban

ANNEX 5. Concentration of other mycotoxins in feed for lactating sows

Egyéb

mikotoxinok
(ug/kg)

Szoptatés koca

Fusarium-metabolitok

Atlag
Moniliformin 68,30 * 12,37 40,03 + 1,42
Beauvericin 7,84 * 0,25 2,13 * 0,14
Enniatin A 0,40 * 0,03 0,16 + 0,09
Enniatin A1 3,73 * 0,32 1,42 + 0,67
Enniatin B 6,60 * 0,16 3,57 + 2,69
Enniatin B1 8,87 * 0,39 3,55 + 2,33
Epiequisetin 5,34 s 0,57 0,12 x 0,00
Equisetin 8,97 + 1,41 4,58 * 3,05
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Szoptatés koca

Egyéb
mikotoxinok
(ug/kg) Atlag
Kulmorin 45,42 * 5,21 52,64 + 1213
15-Hidroxikulmorin 203,86 * 15,48 43,66 + 15,38
Fuzaproliferin 140,62 + 15,00 20,00 + 0,00
Fuzapiron 2,53 + 0,45 0,40 + 0,00
Fusarium-metabolitok
Aurofuzarin 28,58 * 9,43 30,09 * 8,22
Chrysogin 6,60 + 0,55 1,37 + 1,60
Bikaverin 12,57 * 0,93 7,69 + 2,54
Apicidin 0,06 * 0,00 0,06 + 0,00
Tenuazonsav 101,94 + 5,24 4,00 + 0,00
Alternariol 1,81 * 0,34 0,84 * 0,74
Alternariolmetiléter 1,78 * 0,07 113 * 0,57
Alternaria-metabolitok Tentoxin 2,33 £ 0,29 1,51 3 0,63
Makrosporin 0,68 + 0,07 86,87 + 25,79
Altersetin 6,78 * 1,68 0,63 + 0,24
Infektopiron 133,92 + 9,97 4,00 + 0,00
Mikofenolsav 3,95 * 0,91 713 * 5,97
Roquefortin C 1,00 * 0,00 104,59 + 54,88
Andrastin A 0,08 * 0,00 0,08 + 0,00
Griseofulvin 0,60 * 0,00 2,97 b4 2,14
Markfortine A 0,08 * 0,00 0,08 + 0,00
Oxaline 0,20 * 0,00 0,47 + 0,22
Pestalotin 0,20 * 0,00 0,20 + 0,00
Viridikatin 0,60 * 0,00 0,60 + 0,00
O-Metilviridikatin 0,08 * 0,00 0,19 + 0,14
Penicillium-metabolitok
Sekalonsav D 4,00 + 0,00 4,00 b4 0,00
Purpurid 0,12 * 0,00 0,12 + 0,00
Questiomicin A 4,90 + 0,92 3,88 + 1,63
Quinolaktacin A 0,04 * 0,00 0,08 * 0,03
Ciclopenol 0,90 * 0,00 0,90 + 0,00
Kanoklavin 0,04 + 0,00 0,04 * 0,00
Aurantin 0,25 + 0,00 0,25 4 0,00
Meleagrin 0,25 + 0,00 711 + 8,43
Flavoglaucin 6,17 + 0,42 8,43 + 8,83
Kojinsav 37,08 * 6,62 8,00 + 0,00
Aspergillus-metabolitok Szterigmatocisztin 0,64 + 0,03 1,21 + 0,25
3-Nitropropionsav 4,85 + 1,36 3,88 + 2,41
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k jelen tanulmanyban bemutatjak a kilonbo6zd antibiotikumok hatas-
modjat, farmakokinetikdjat, a baktériumokban kialakuld rezisztencia kulonbozdé
mechanizmusait, ill. a kombinacidés lehetéségeket. A B-laktam antibiotikumok
kozé tartozd penicillinek és cefalosporinok széles antibakterialis spektrumuk,
nagy terapias indexik és baktericid hatasmoddjuk miatt gyakran alkalmazott
hatbanyagok a kisallatgydogyaszatban. A szerzdk irodalmi adatok alapjan dssze-
foglaljak a B-laktamokrdl a fontosabb tudnivalékat, kitérve az antibakterialis
spektrumra, a rezisztencia formaira, a farmakokinetikajukra, a klinikai alkalma-
zasuk lehetdségeire és a mellékhatasokra.

SUMMARY

After inventing the first antibiotic, penicillin, antibacterial medicines became the
part of everyday therapy in the veterinary practice. The rapid spread and increase
of antimicrobial resistance is an internationally recognised emerging clinical
problem, dictating decreased usage of antibacterial products against bacte-
ria. As they are essential assets of tackling infectious and zoonotic diseases,
the inappropriate use opens a door for rendering them ineffective. Therefore,
it is of upmost importance, to only apply these products solely when required
and adequate, to prescribe them in the required dosage and strictly for the
necessary length of time, during the course of treatment. Besides it being the
responsibility of veterinarians, it is also a shared and joint duty with the medical
world to ensure responsible management, raise public health awareness in rela-
tion to antimicrobial resistance, to educate that antibiotics are not always the
answer. Namely, few of these obligations are informing the owners, how regular
pet health checks can be beneficial, how symptomatic relief can optimise ther-
apeutic effects in the long run, to eventually decrease the risk of selection for
resistant bacteria. Furthermore, busting the myths about antibiotics and their
role can help to retain effective antimicrobials for clinical use. In the first part of
this review the authors summarize the general traits of antibiotics, emphasizing
pharmacokinetics, the mechanisms of bacterial resistance interactions between
medicines and the possibilities for combining different antibacterial agents.
Broad antibacterial spectrum, bactericidal mode of action and large therapeutic
index make penicillins and cephalosporins widely used in the small animal prac-
tice. In the second part of this review the authors summarize the most impor-
tant findings about B-lactam antibiotics, including their antibacterial spectrum,
the types of bacterial resistance, pharmacokinetic behaviour, clinical usage and
lastly their adverse effects.



ANTIBAKTERIALIS SZEREK HASZNALATA A TARSALLATGYOGYASZATBAN I.

A penicillin felfedezése 6ta az antibiotikumok hasznalata mindennaposséa valt az
allatgydgyaszat terlletén is. Széleskor( alkalmazasuk hatasara egyre nagyobb
gondot jelent a rezisztencia terjedése a baktériumok kozott és ebben az allat-
orvosoknak is nagy felel6ssége van. Ahhoz, hogy a jelenleg hasznalatban 1évd
antibiotikumok a késdbbiekben is hatdsosak maradjanak, csdkkenteni kell a fel-
hasznalasukat. Mérlegelni kell alkalmazéasuk szlikségességét, és ismerni kell az
adott fert6zés jellegét, korokozdjat, amely alapjan a célzott kezeléshez sziksé-
ges gyodgyszert lehet adni a betegek részére.

Jelen Osszefoglaléban a kisallatgydgyaszatban hasznalatos antibakterialis
szerek hatdsmechanizmusat, -spektrumat, farmakokinetikajat, javallatait, mel-
lékhatasait és adagolasat foglaljuk O0ssze a klinikai allatorvosok munkéajanak
segitése érdekében.

Az antibiotikumokat hatdsmaodjuk alapjan két nagy csoportba sorolhatjuk: bakteri-
osztatikus és baktericid szerekre. Az elsére jellemz8, hogy terapias koncentracio-
ban adva a baktériumok szaporodasat gatoljak, de nem pusztitjak el azokat, mig a
baktericid antibiotikumok el is pusztitjdk az érzékeny kdrokozdk 99,9%-4t. Néhany
hatbéanyag esetében elSfordul, hogy bizonyos koncentracid alatt sztatikus, mig
felette adva baktericid hatast érlink el. A bakteriosztatikus tetraciklinek — a vizelet-
ben vald feldGsulds miatt — pl. baktericid hatast mutatnak E. colival szemben (32).
Az is el6fordul, hogy egy bizonyos szer egyes baktériumokra 616, mas baktériu-
mokra sztatikus hatassal bir. A sztatikus hatasu szerek ép immunrendszer mellett
képesek megfelel§ hatast kivaltani, mivel a baktériumok szaporodasat csupan
gatoljak, de nem pusztitjak el azokat, igy a gazdaszervezetnek kell a szaporoda-
sukban gatolt korokozokat eltavolitani. Ebbdl kdvetkezik, hogy bakteriosztatikus
szereket alkalmazva a fertdzés kezdeti szakaszaban lehet jobb eredményt elérni,
ill. a sztatikus szerek nem megfeleld (tul rdvid) ideig torténd alkalmazésa az élet-
ben maradt mikrébak szaporodasanak Gjbdli beinduldsat okozhatja. Immunszup-
presszalt allatban, pl. parvovirus-fert6zottség, panleukopenia, FIV- vagy FelV-fer-
t3z0ttség esetén, idés vagy vemhes allatban a bakteriosztatikus antibiotikumok
hatékonysaga kevésbé lesz kifejezett, ezekben az esetekben inkdbb a baktériu-
mokat elpusztité gydgyszereket kell valasztanunk (11).

A baktericid antibiotikumok lehetnek id6é- vagy koncentraciéfiiggé hatasudak.
Az id6fliggd hatasl baktericid szerekre jellemzd, hogy allandé intenzitassal
pusztitjak az érzékeny baktériumokat, amig a gydégyszer plazmakoncentracidja
nem csodkken a minimalis baktericid koncentracié (MBC) ald. Az adag ndvelésével
tehat nem nd az 61ési sebesség. Klinikai felhasznalasuknal az szamit, hogy meg-
feleld ideig (dltaldnossagban legalabb 5-6 napig) legyen a plazmakoncentrécio a
baktériumra jellemz8 MIC-érték (minimalis gatld koncentracié) felett (11). Ebbe a
csoportba tartoznak pl. a penicillinek és a cefalosporinok (l1asd 1. tdbldzat).

A koncentraciofliggs baktericid szerek viszont minél nagyobb koncentraciot
érnek el az MBC felett a fertdzés helyén, annal gyorsabb 6l6hatast tudnak kifej-
teni. E tulajdonsdguk miatt gyakran hasznéaljuk ezeket a szereket (elsGsorban a
fluorokinolonokat és aminoglikozidokat) sllyos és életveszélyes fert8zésekben,
nagy adagban, intravénasan.

Szamos antibakteridlis szer rendelkezik Un. posztantibiotikus hatassal.
E gybégyszerek adagolasa soran abban az esetben is megfigyelhetd rovid ideig
tartd bakteriosztatikus hatas, amikor a hatdanyag koncentracidja a MIC-érték ala
csokkent (11). Ennek fontos szerepe van akkor, ha a szer gyakori adagolasa vala-
mely okbdél nem megoldhatd, pl. az aminoglikozidok esetében a nephrotoxikus
hatas miatt (18).
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1. TABLAZAT. Antibiotikumok csoportositdsa hatdsméd szerint

TABLE 1. Classification of antibiotics, according to mode of action

aminoglikozidok tetraciklinek
polimixinek béta-laktamok makrolidok
fluorokinolonok potencialt szulfonamidok link6zamidok
metronidazol fenikolok

A felszivédas (absorptio) a hatbanyagnak a beadas helyérél a vérkeringésbe juta-
sat jelenti. Intravénas beadas esetén nem beszélhetlink felszivodasrél, mivel a
hatbanyag rogton a vérkeringésbe keril. Ez fontos szempont lehet életveszé-
lyes allapotokban, mikor a hatbanyag minél elébbi megjelenését varjuk a vérben
és a szovetekben. SUlyos keringési elégtelenségnél pl. a felszivodas mértéke
jelentésen csokken a beadas helyére jellemzd rossz perflzié miatt. A felszivodas
alapvetéen meghatarozza egy adott szer bioldgiai hasznosuldsat, amely annak
mértéke, hogy az adott hatbanyag mekkora része jut el valtozatlanul a vérke-
ringésbe. A gydgyszerek hasznosulasat tobb élettani tényezd ronthatja. llyenek
pl. a beadas helyérdl to6rténd rossz felszivédas, a majban torténd lebomlas vagy
mas gyogyszerekkel valé interakcid. J6 példa erre, hogy az ampicillin amugy is
rossz felszivédasat az etetés csak tovabb rontja (15). Parenteralis beadas esetén
a bioldgiai hasznosulas altalaban jobb, mint szajon at torténd alkalmazaskor.
A tetraciklinek felszivédasat nagyban rontjak az eleségben 1évs fémionok, mert
a hatdéanyaggal a kalcium-, magnézium-ionok keldtokat képeznek; ez a hatas
kilonodsen tej, ill. tejtermékek esetében kifejezett. Parenteralis alkalmazas ese-
tén viszont j6 a bioldgiai hasznosuldsuk (11, 17).

A per os felszivodéas legfontosabb helye a vékonybél, innen a részlegesen ioni-
zalt savak és bazisok is képesek felszivodni. A gyomorbdl és a vékonybélbdl fel-
szivodott hatbéanyagok a portalis keringéssel a majba kerllnek. Itt a maj elsdd-
leges lebonté hatadsa jelentésen befolyasolja a bioldgiai hasznosulast, mivel
a hatbanyag jelentds mértékben atalakulhat, inaktiv formabdl aktivva valhat,
vagy éppen forditva, aktivitasat veszitheti, mielStt a szisztémas keringésbe jut,
vagy kilrll az epével. A cefuroxim esetében pl. a cefuroxim-axetil a cefuroxim
elGalakja, amely a bélfalban és a majban alakul aktiv cefuroximma kivald biolé-
giai hasznosulast eredményezve (15).

A megoszlas folyamata soran a gydgyszerek a vérkeringésbdl eljutnak az extra-
cellularis vizterekbe, szdvetekbe, testiregekbe. Egy adott betegség kezelésénél
az antibiotikum-valasztast alapvetéen befolyasoljak a gydgyszer farmakokineti-
kai tulajdonsagai, azaz, hogy eljut-e a szer a fertézés helyére; atjut-e a specialis
membranokon, mint a vér-agy gat, vér-prosztata gat, vér-tej gat, ill. bejut-e és
nagy koncentracidt tud-e elérni az intracellularis kérokozdkkal szemben, mint pl.
a chlamydiak, a mycoplasmak, a borrelidk vagy esetenként a staphylococcusok
és egyéb kdérokozdk (30). A vér-agy gaton az antibiotikumok tdbbsége csak kis-
mértékben vagy egyaltalan nem jut at, a gyulladasos folyamatok soran viszont
ez a gat sérll, igy az agyhartyagyulladas novelheti szamos gydgyszer diffGzidjat
a liquorba.

Megoszlasuk alapjan megkllonboztetink rossz, jo és kivald megoszlasu anti-
biotikumokat. Rossz megoszlaslak a béta-laktdm antibiotikumok, ezek nem
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kellben hatékonyak sejten belll és nem jutnak at megfelelé mértékben az emli-
tett gatakon sem. Kivételt képez pl. a ceftriaxon, amely kivaldan atjut a vér-agy
gaton, terapias koncentraciot ér el a liquorban, igy a meningitis kezelésének
egyik els6rangl gydgyszere. A j0 megoszlasl antibiotikumok kozé tartoznak a
makrolidok, linkézamidok, tetraciklinek (kivéve a doxiciklin) és a potencialt szul-
fonamidok. Ezek a vér-agy gaton altalaban rosszul jutnak at, a szovetekbe jdl
penetrdlnak és sejten belll is igen hatékonyak. A makrolidok pl. lipofil, bazikus
vegylletek, bejutnak a sejtekbe, ahol protonalédva kijutni mar csak kismérték-
ben képesek, igy felhalmozddnak sejten belll, ezt nevezzik ioncsapda jelen-
ségnek (24). Az azitromicin tdobb tizszeres koncentraciét érhet el sejten belil a
plazmahoz képest (2). Kivald megoszlaslinak szamitanak a fenikolok, a fluoro-
kinolonok, a metronidazol és a doxiciklin. Ezek a szerek a specialis hatarfellle-
teken jol atjutnak, terapias koncentraciot képesek elérni a liquorban, a tejben és
a prosztataban. A szovetekbe, sejtekbe is jol penetrdlnak, emiatt hatasuk elh(-
z6dd, napi egyszeri alkalmazasuk gyakran elegendd. Kivételt képez a florfeni-
kol, amelynek rovid felezési ideje miatt kutyaban és macskaban napi haromszo-
ri—-négyszeri alkalmazas szikséges. Emiatt ezt a szert a kisadllatgybégyaszatban
igen ritkdn alkalmazzak (28).

A gybgyszerek tobbsége a vizelettel Urll aktiv vagy részben inaktiv forméaban.
A masik f6 kivalasztasi Ut az epével torténd Urilés, amelyet kovetéen a metabo-
lizalt hatdanyagok a bélsarral tdvoznak a szervezetbdl (pl. rifampicin). A vizelettel
torténd gydgyszerkivalasztast befolyasolja az allat kora, mas gydgyszer jelen-
léte, betegség, ill. az allat hidraltsagi allapota. Veseelégtelenségben a renalis
clearance jelentds mértékben csdkken. Ez lassabb Urllést, a gydgyszerek maga-
sabb plazmaszintjét eredményezheti. Vesekarositd hatasd gydgyszer besz(kult
vesem{kodésd allatnak csak egyedi adagban alkalmazhaté (10).

A majban alig metabolizalédnak, a vesén at altalaban aktiv formaban Urilnek
az aminoglikozidok és a B-laktam antibiotikumok. A cefoperazon és a ceftriaxon
a majban is metabolizalodik, igy ezek veseelégtelenség esetén is biztonsadgosan
adhatdok. Nagyrészt vesén keresztll Urllnek a tetraciklinek, fenikolok, szulfona-
midok, fluorokinolonok, nitrofuranok. Féleg epével valasztédnak ki a makrolidok,
linkbzamidok, és a rifampicin (11).

Két kulonbozb gybdgyszer egylttes alkalmazasakor a hatbanyagok kozott alap-
vetben haromféle kdlcsénhatas Iéphet fel: szinergizmus, additiv hatds, anta-
gonizmus. Szinergizmus esetén az antibiotikumok fokozzak egymas hatasat,
antagonizmus esetén csokkentik. Additiv hatasnak hivjuk, amikor a két gydgyszer
kozott nem |ép fel kdlcsdnhatas, a két szer hatdsa (dltaldban a hatdsspektrum
kiegészitésével) egyszerlien 6sszeadddik.

A kombinacids lehetdségekre megfogalmazhatd altaldanos érvényl iranyelv
volt sokéaig, hogy a bakteriosztatikus szerek té6bbsége antagonizalja a bakteri-
cid szereket. Ez csak részben igaz, kizarélag a B-laktamok esetében bizonyitott
(11). A sejtfalszintézist gatlé B-laktam antibiotikumok ugyanis csak akkor tudjak
hatasukat kivaltani, ha van baktériumszaporodas; ha ezt leallitjuk bakterioszta-
tikus hatdanyagokkal, pl. doxiciklinnel, akkor nem fogjak tudni az 6l6hatasukat
kifejteni.

A szinergista kolcsonhatas jol hasznalhaté a terapia soran tobb hatdanyag
egylttes alkalmazasaval. Ezzel névelhetd a hatékonysag, ill. rovidithetd a szik-
séges kezelés idGtartama, amellyel a mellékhatasok kialakuldasa megeldzhetd
vagy csokkenthetd. Fontos tovabba a rezisztencia kialakuldsanak veszélyének
csokkentése is (15).
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Szinergizmusra j6 példa az sejtfalszintézis-gatlé B-laktam antibiotikumok
aminoglikozidokra kifejtett potencirozé hatasa: a B-laktam antibiotikumok karo-
sitjak a baktériumok sejtfalat, igy az aminoglikozidok be tudnak jutni és ki tud-
jak fejteni hatasukat. Ezt a kombinaciét jol lehet alkalmazni pl. a vastag sejt-
fallal rendelkez8 Pseudomonas aeruginosa fert8zés esetén (11). Kombinaciéban
klUlénbozd csoportba tartozd, mas mechanizmuson keresztll haté gydgyszere-
ket alkalmazunk. Azonban szinergista kolcsdnhatast taladltak a florfenikol és a
tiamfenikol egyUttes alkalmazésa soran (40). Egy masik vizsgéalat soran B-laktéam
zseken. Ezek vankomicin-értékenysége szinifikdnsan nétt ceftriaxon, ill. oxacillin
egyidejld adasaval (38). Helyi kezelés soran is javasolt kombinaciés készitménye-
ket alkalmazni. Szemészeti esetekben helyileg gyakran a cefazolin hasznalhaté.
A cefazolin szinergistaként m{kodik aminoglikozid vagy fluorokinolon tartalmd
szemcseppekkel (33).

A kovetkez8kben bemutatjuk a kisallatgydgyaszatban fontos antibiotikumok
klinikai szempontbdl is fontos tulajdonséagait.

Az ide tartoz6 hatdanyagok k6zos jellemzdje a B-laktam vaz, amely az antibak-
terialis hatasért felelés. Ebbe a csoportba tartoznak a penicillinek, a cefalos-
porinok, a monobaktamok és a laktamaz inhibitorok. A B-laktam vazas antibi-
otikumok a baktériumok sejtfaldban a peptidoglikan vaz szintézisét gatoljak,
igy okozva végul a baktériumok lizisét. Hatasmechanizmusukbdl kifolyblag csak
szaporodd baktériumokra hatnak, mivel ekkor torténik a sejtfalszintézis.

Az alapvegyUlletet ALEXANDER FLEMING fedezte fel 1928-ban: észrevette, hogy a Staphy-
lococcus aureus tenyészetét megfertdzd penészgomba mellett Ures, gatlasi zona
maradt. KésGbb HowaRD FLOREY és ERNST CHAIN bizonyitottak 1939-ben a penicillin-G
in vivo antibakterialis hatasat. 1945-ben mindharman Nobel-dijat kaptak felfedezé-
stkért. A penicillint 1942-ben hasznaltak eldszor, 1943-t4l elterjedten alkalmazték a
II. vilaghaborUban. Azdta is az egyik leggyakrabban hasznalt antibiotikumcsoport,
emiatt sajnos a penicillinekkel szembeni rezisztencia mara igen gyakori. A rezisz-
tencia alapvetéen harom mechanizmuson keresztll valésul meg: az antibiotikum

Ab ovo rezisztensek azok a baktériumok, amelyek ellenallé sejtfalan a hatd-
anyag nem képes atjutni, ilyenek pl. a mycobacteriumok és a legtobb penicillin
esetében a P. geruginosa. Ab ovo rezisztensek tovabba a sejtfal nélkili kérokozok
(mycoplasmak) és az intracellularis kérokozék (pl. rickettsiak, chlamydiak).

A szerzett rezisztencia leggyakoribb oka, hogy a kérokozd B-laktaméaz (penicil-
lindz) enzimet termel, amely a hatas kialakitdsaért felelds B-laktam gydr(t fel-
hasitja, ezaltal inaktivalva az antibiotikumot. Méar 1940-ben, amikor a penicillint
még nem is hasznaltak a terdpiadban, E. coli baktériumbdl izolaltak egy penicillint
kdrositd enzimet. E kozlés tekinthetd a penicillinaz elsé leirasanak (1). A Gram-ne-
gativ baktériumok penicillindz-termelését tobbnyire atvihetd plazmid koédolja, ezt
mar az 1960-as években leirtak (6). E szerzett rezisztencia rendkivil gyorsan ter-
jedhet térzson, fajon, nemzetségen belll, de akar nemzetségek kozott is. Egyes
szaprofita, s6t, bélben éI§ szimbionta baktériumok is rendelkezhetnek laktamaz
enzimet kdédolé génszekvenciaval, amelyet kérokozd csirdknak konjugacié soran
atadhatnak. Ma mar tobb mint 400 B-laktamazt ismerink és szamuk egyre né. Az
1972-ben felfedezett klavulansav mérféldkd volt a laktamazok elleni klizdelemben,
mivel hatastalanitja a B-laktamaz enzimek tdinyomo tébbségét, attdrve igy az
Enterobacteriaceae csaladd tagjainak penicillinrezisztenciajat is (11, 15).
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Az Enterobacteriaceae csalad tagjai kozt nagyon gyakori a laktamaztermelés,
szintén gyakran termelnek laktamazokat a Bacteroides, Fusobacterium, Porphy-
romonas, Staphylococcus nemzetségek és a P. geruginosa is. Ritkabban, de ter-
melhetnek laktamazt a tapigényes Gram-negativ baktériumok és a borrelidk.
Nem termelnek penicillindzt viszont a Streptococcus nemzetségbe tartozé fajok,
ill. a Bacillus és a Clostridium fajok is csak ritkan (4, 20, 32, 2. tdbldzat).

2. TABLAZAT. Klinikai szempontbdl jelentds kérokozé baktériumok laktamdztermelése

TABLE 2. Lactamase-production of clinically important bacteria

Bacillus spp.
Clostridium spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Tapigényesek:
Pasteurella spp.
NINCS / RITKA Haemophilus spp. RITKA
Actinobacillus spp.
Mannheimia spp.

Enterobacteriaceae:
E. coli

IGEN GYAKORI GYAKORI
Salmonella spp.
Klebsiella spp.
P. aeruginosa IGEN GYAKORI
Borrelia spp. RITKA
NINCS Anaerobok:

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.

GYAKORI

A rezisztencia harmadik formaja leggyakrabban a S. aureus torzsek és egyéb
staphylococcusok néhany szazalékdban jelentkezik. A rezisztencia e formajanak
oka a spenicillin binding protein”-ek (PBP-k) képz&déséért felel8s gének mutéa-
cidja, amelynek kovetkeztében megvaltozik az antibiotikum kotdhelyének szer-
kezete, igy ezek a baktériumok csak igen kis mennyiségben képesek megkotni
a B-laktam antibiotikumokat. Ezek az Gn. MRSA-térzsek (Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus), ill. MRSP-tdrzsek (Methicillin Resistant Staphylococcus
pseudintermedius) egyre nagyobb jelentéséggel birnak az allatgyégyaszatban (14,
41). Léteznek MRSE (Methicillin Resistant Staphylococcus epidermidis) torzsek is,
de leirtak mar PBP-mutacioét Streptococcus pneumoniae ill. enterococcusok ese-
tében is (44). E kérokozdk komoly gondot okoznak a humén- és allatgyégyaszat-
ban egyarant, mivel szamuk folyamatosan n8 (2). Megjelenésiikre szamitani kell
embertdl fert6z8dott kutyak, macskak esetében is. Davis és mtsai tanulmanya
alapjan a klinikailag egészséges kutyak és macskak altal hordozott multirezisz-
tens staphylococcusok el8fordulasa csekély (7).

A penicillinek széles terapias savval rendelkezd, biztonsagos antibiotikumok, igy
mellékhatas a legtobb allatfajban alig fordul el. Az embereknél észlelt tllérzé-
kenységi reakciok allatokban ritkdbbak (17). A penicillinek kozt gyakoriak a kereszt-
reakciok, ezért tudottan penicillin-érzékeny allatnak semmilyen penicillin- és cefa-
losporin-szarmazékot sem javasolt adni (12, 15). Talan a legsilyosabb problémat a
bélfléra-karosité hatas okozza, amely kutyaban és macskdban hasmenést, I6ban,
nyllban és ragcsalékban azonban sllyos alhartyas colitist okoz, amely akar halalos
kimenetel( is lehet. A dysbacteriosis oka, hogy a bélfléra felboruldasa miatt tllsza-
porodhatnak egyes rezisztens closridiumok (f6ként Clostridium difficile) és toxinter-
meléslkkel sdlyos fibrines bélgyulladast idéznek elé (15).
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Antibakterialis spektrum alapjan 4 csoportot kilonitink el (3. tdbldzat):
1. SzUk spektrumu penicillinek

2. Penicillindz-stabil penicillinek

3. Szélesitett spektrumu penicillinek

4. Pseudomonas-ellenes penicillinek

3. TABLAZAT. A penicillinek csoportositdsa

TABLE 3. Classification of penicillins

Szlk spektrumi penicillinek

Penicillinaz-stabil penicillinek

Szélesitett spektumu penicillinek

Pseudomonas-ellenes penicillinek

benzilpenicillin-Na, K
benzilpenicillin-prokain
benzilpenicillin-benzatin
fenoximetil-penicillin
penamecillin

Gram-pozitiv
Gram-negativ szlkebb: pl.
tapigényes baktériumok,
Leptospira spp., Borrelia spp.

oxacillin
Gram- pozitiv kloxacillin

meticillin
Gram-pozitiv amoxicillin
Gram-negativ ampicillin

Gram- pozitiv
Gram-negativ, piperacillin
P. aeruginosa

A sziik spektrumu penicillinek hatdsa f6leg a Gram-pozitiv baktériumokra
korlatozodik, de hatnak a tapigényes és néhany egyéb Gram-negativ kérokozébra
is. Mivel penicillindaz enzimre érzékeny hatdanyagok, igy az 6sszes B-laktamazt
termeld baktérium rezisztens e szerekre.

A benzilpenicillin szarmazékai altalaban hidrolizdlnak a gyomor savas kdze-
gében, igy ezek per os nem alkalmazhatok. A benzilpenicillin-natrium-, és
-kaliumso vizoldhatd, igy intravénasan, im. és sc. is beadhatd. A benzilpenicil-
lin-prokain és benzilpenicillin-benzatin nem vizoldékonyak, igy csak im. és sc.
alkalmazhaték (28). Felszivédasukban nagy kilonbségek vannak. A natrium- és
kaliumsok felszivbdasa gyors, a prokain-penicilliné lassabb, a benzatin-penicil-
liné a leglassabb. Mind a négy készitmény esetében a benzilpenicillin az aktiv
molekula, felszabadulasanak és felszivodasanak sebessége hatarozza meg far-
makokinetikai tulajdonsagait. Tobb allatgydgyaszati injekcidos készitményben
taladlhatd prokain-penicillin és benzatin-penicillin, a két szer kombinacidja egy
viszonylag gyorsan kialakulé és tartds hatast alakit ki. A benzilpenicillin-Na, K-t
ezzel szemben 4-6 6ranként sziikséges ismételni (11).

A penicillinek a sejtkdzotti térben gyorsan megjelennek, de a specialis hatar-
fellUleteken csak korlatozottan jutnak at. A heveny gyulladas azonban ndveli a
vér-tej, ill. a vér-agy gaton valé atjutasukat. Majban csak kismértékben metabo-
lizdlddnak, a vizelettel féként aktiv formaban urilnek (11).

Alkalmasak P. multocida és streptococcusok okozta |égUti fertdzések kezelésére,
Bordetella bronchiseptica ellen azonban hatékonysdga nem megfeleld. Strepto-
coccosisok — mint torok-, bér-, flilgyulladas — esetén kimagasld hatékonysaguak.
Hasznalhatjuk clostridiumok okozta megbetegedésekben, pl. tetanusz kezelésére
is. Sebfertézések esetén, ha Streptococcus vagy Peptostreptococcus spp. fertd-
zésre van gyanU, szintén javasolhatdak. Sztreptomicinnel kombinalva leptospi-
rosis kezelésére is alkalmasak (11). Alkalmazhatok Lyme-kér kezelésére is, de a
tetraciklinek és a makrolidok elterjedése 6ta eziranyU alkalmazasuk ritkabb (11).

A szlk spektrumu penicillinek alig toxikus vegyuletek, de allergias reakciok el6-
fordulhatnak, altaldaban csalankittés, 6déma formajaban. Az allatokban ritkabban
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alakul ki tUlérzékenységi reakcié, mint emberekben (17). Im. és sc. alkalmazasnal
a beadas helyén kialakuld lokélis reakcid, fajdalom jelentkezhet (28). A mellék-
hatasok kozott még a kordbban emlitett dysbacteriosis johet szdba, bar a szlk
spektrumu penicillineknél a legkevésbé kifejezett ez a hatas.

A penicillindz-stabil penicillinek kozé tartozé fontosabb hatdanyagok az
oxacillin, kloxacillin, valamint a mar nem forgalmazott meticillin. Ezek a vegylle-
tek alkalmasak streptococcusok és penicillinazt termeld staphylococcusok okozta
fertézések gydgykezelésére (11). Az MRSA- és MRSP-tdrzsekre nem hatnak. A
meticillin gyorsan hidrolizadl a gyomorban, igy per os nem alkalmazhatd. Az oxa-
cillin és a kloxacillin elméletileg adhatd szajon at, de kutyakban a felszivodasuk
bizonytalan (11). Megoszlasuk, metabolizmusuk a szlk spektrumd penicillineké-
hez hasonld. Hasznalatuk féleg bérgyulladasok esetén jon szbéba, de bizonytalan
felszivodasuk miatt allatorvosi alkalmazasuk nem terjedt el, helyette a cefalos-
porinok alkalmazhatdk (28).

A szélesitett spektrumu penicillinek kozé tartozé f6bb hatdanyagok az
ampicillin és az amoxicillin. Ezek az antibiotikumok Gram-pozitiv és Gram-nega-
tiv baktériumok ellen is hatékonyak. A laktamaztermel$ baktériumok terjedése
miatt gyakran kombinaljdk ezeket a hatbanyagokat béta-laktamaz gatlidkkal, az
ampicillint altaldban szulbaktdmmal, az amoxicillint klavulansavval. Allatorvosi
vonalon az amoxicillin-klavuldnsav kombinacid terjedt el napi kétszeri 12,5-20
mg/ttkg adagban, mivel kisallatokban az ampicillin felszivédasa rossz, kevesebb,
mint 50% (28). Az amoxicillin felszivédéasa viszont egyforméan j6 kutyaban és
macskaban is, amelyet az etetés id6pontja alig befolyasol (15). Ezzel szemben
az ampicillin felszivédasat az eleséggel valdé egyltt adas még tovabb rontja.
Az amoxicillin és klavulansav kombinaciéjaban elényds, hogy a két hatbanyag
farmakokinetikdja nagyon hasonld, és ez tovabb noveli egylttes hatékonysagu-
kat. A klavuldnsav felszivodasa az amoxicillinéhez hasonlé mértékd, altalaban
kissé jobb is annal (5, 39). Mellékhatasként kutydban és macskaban jelentkezhet
hanyinger, hanyas vagy hasmenés, amely feltehetden a klavulansav kdzvetlen
bélfalizgatdé hatdsa miatt alakul ki, ezért az amoxicillin-klavulansav doézisat per
0s csak indokolt esetekben emeljik (pl. b&rgyulladasnal). Felszivédas utan tera-
pias koncentraciot érnek el a bdrben, a horgbvaladékban, a nyirokcsomadkban,
és kivalasztdodnak a bélnedvvel is. A méajban alig metabolizalédnak, a vizelettel
Urilnek féként aktiv formaban. Az amoxicillin kb. 80%-a kerll aktiv forméban a
vizeletbe, ezzel akkora koncentraciot érve el, hogy az egyébként kevéssé érzé-
keny baktériumok (E. coli, klebsielldk, proteusok) esetében is biztos baktericid
hatas jelentkezik.

Az ampicillin és az amoxicillin kombinacids készitményeiben séformajuk jelen-
tésen befolyasolja farmakokinetikai tulajdonsagaikat. Natriumsdjuk vizben jol
oldédik, felszivodasuk parenteradlis adas esetén gyors. Iv. is adhatok sllyos fer-
tézésekben. Az amoxicillin/ampicillin-trihidrat ezzel szemben nem vizoldékony,
iv. nem alkalmazhatd. Lassabb a felszivodasa, igy 12 6réanként elég adagolni a
tablettds format, injekciéban forgalomban vannak depd hatasl készitmények,
melyeket 24-48 6ranként elegendd ismételni. Az amoxicillin per os atlagos adagja
15-25 mg/kg naponta kétszer vagy haromszor. Gram-negativ fert8zések, ill. higy-
Gti fert6zések esetén javasolt a napi haromszori alkalmazas. Az amoxicillin-
klavulansavnal hasonlé megfontolasok figyelembe vételével adagja 12,5-25 mg/kg.

Alkalmazasukkor mindig torekedni kell a szlikebb spektrumi szer (klavu-
lansav nélkili forma) hasznalatara. Pl. laktaméaztermeld E. coli okozta hlgy-
Gti fertézéseknél is széba johet az amoxicillin énmagaban, mivel olyan nagy
koncentracidban jelenik meg a hatdanyag a vizeletben, hogy ezt az in vitro
rezisztens baktériumot is képes elpusztitani (15). Klavuldnsavval kombindlva
hatékonysaga tovabb ndé. BGr- és lagyrészsériuléseknél, szemhéjgyulladasnal
dltalaban laktaméaztermeld staphylococcusok a kdérokozok, igy a klavulansavval
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kombinalt forma hasznalata javasolt. Té6gygyulladasnal szintén laktamazter-
meld baktériumok (E. coli, staphylococcusok) a kérokozék, ebben az esetben is
a kombinacids készitmény ajanlott. Léglti megbetegedéseknél viszont altala-
ban elegendd az amoxicillin 6nmagaban, de megjegyzendd, hogy a kedvezsit-
len farmakokinetika miatt erre a célra a tetraciklinek, makrolidok, fluorokinolo-
nok alkalmazésa jobb valasztas (17). A Lyme-kér kezelése soran is alkalmazhatd
amoxicillin, bar a doxiciklin vagy az azitromicin az elsddleges valasztas. Sza-
juregi fert6zések, harapott sebek, hepaticus encephalopathia kezelésére szin-
tén javasolhaté az amoxicillin-klavulansav kombinacié (15). Ortopédiai fertézé-
seknél az amoxicillin 30 mg/kg adagban napi 3-szor javasolhatd, de a széles
korben elterjedt Staphylococcus-rezisztencia miatt az amoxicillin-klavuldnsav
nagy adagja élvez elényt.

A széles spektrumU penicillinek alig toxikus vegyuletek. A sz(k spektrumu
penicillinekhez hasonlé ardnyban fordul el allergia, a dysbacteriosis azonban
joval gyakoribb mellékhatas az el6z8 csoporthoz képest. A klavulansavnak lehet
a bélre gyakorolt motilitasndveld mellékhatdsa, beadas utdn nem sokkal jelent-
kez8 hanyast okozhat. Ritka mellékhatasként gydgyszerkittés, bbrelhalas jelent-
kezhet. Nagy adagban, 50 mg/kg folotti iv. alkalmazva szedacidt okoz.

A negyedik csoport a Pseudomonas-ellenes penicillinek. Ezek k6zul kisal-
latgyogyaszatban a piperacillinnek van klinikai jelentésége. Gram-negativ bak-
tériumokra kifejezettebben hat, mint az amoxicillin, tovabba ez az egyetlen
penicillin-szarmazék, ami hatékony P. ageruginosa ellen. A P. geruginosa lakta-
maztermeld képessége miatt a piperacillin + tazobaktam kombinacidt alkalmaz-
zak leggyakrabban. Iv. vagy im. alkalmazasakor adagja 30-50 mg/kg naponta
kétszer. P. aeruginosa okozta tuddgyulladas fontos gydgyszere, de hasznalhaté
anaerobok okozta sUlyos fertézésekben, pl. hashartyagyulladas vagy osteomye-
litis esetén. Pseudomonas-tiddgyulladas esetén tobramicinnel vagy amikacin-
nal kombinalva érhet8 el még jobb eredmény (8, 11). Mivel a P. aeruginosa elleni
antibiotikumok a human gydgyaszat fontos gydgyszerei, allatorvosi hasznala-
tuk csak kUldnodsen indokolt esetben javasolt. Emiatt, bar szdmos baktérium
ellen hatékonyak, alkalmazasuk leginkabb csak életet veszélyeztetd korképek-
ben ajanlott.

A B-laktam vazas antibiotikumok masik csoportja a cefalosporinok, az egyik legtébb
hatbanyagot tartalmazd antibiotikum-csoport. Elsé tagjat, a cefalosporin C-t 1945-
ben izolaltak el6szor, mara viszont csaknem szaz kilénbo6z6 hatbanyagot sorolnak
ide. Jelent8s aruk miatt az allatgydégyaszatban széleskoérlien nem terjedtek el, de
pl. bérgydgyaszat terlletén rutinszerlen alkalmaznak cefalosporinokat.

A jelenleg hasznalt cefalosporinok félszintetikus, p-laktam vazas antibiotiku-
mok. Fontos elénylk a penicillinekkel szemben, hogy a staphylococcusok altal
termelt penicillindzokkal szemben rendkivil ellenalldak, igy a S. aureus, S. pseu-
dintermedius és egyéb, koagulaz-negativ staphylococcusok okozta kérképek
kezelésének kiemelked&en fontos gydgyszerei.

A penicillinekhez hasonldéan ezek a vegylletek is a baktériumok sejtfalszin-
tézisét gatoljak. A cefalosporinokkal szembeni rezisztencia is a penicillinekhez
hasonldé harom mechanizmusokon keresztll valésul meg: ab ovo rezisztensek a
mycobacteriumok, a rickettsiak, chlamydiak, mycoplasmak. A B-laktamaz enzi-
mek egy része képes a cefalosporinok laktamvazat is felnyitni, és a PBP-mutacié
révén kialakulé6 MRSA- és MRSE-torzsek ellen a cefalosporinok is - szinte kivé-
tel nélkll - hatastalanok. A cefalosporinokat antibakterialis spektrumuk, lakta-
maz-stabilitdsuk alapjan 5 generacidéba soroljuk. A human gydgyaszat szamara
kifejlesztett, meticillin-rezisztens tdrzsek ellen is hatékony 5. generéacids cefalos-
porinokat az allatgyégyaszatban nem alkalmazzuk (4. tdbldzat).
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4. TABLAZAT. A cefalosporinok csoportositdsa

TABLE 4. Classification of cephalosporins

1. generacid

2. generacid

3. generacid

4. generacid

cefalexin .
) cefazolin

cefadroxil
cefuroxim-axetil cefuroxim
ceftazidim
~ cefovecin
cefotaxim
ceftriaxon

- cefquinom

Az elsé generdcié tagjai a leggyakrabban hasznalt cefalosporinok allatgyégyaszat
terlletén. A kisallatgydgyaszat terlletén harom hatdéanyagnak van klinikai jelents-
sége, ezek a cefalexin, cefazolin és a cefadroxil. Antibakterialis spektrumuk viszony-
lag szlk, mellékhatasaik ritkadk, szervezetben vald megoszlasuk korlatozott. Kife-
jezetten ellenalléak a penicillindzokkal szemben, de érzékenyek a Gram-negativok
altal termelt B-laktamazokra, igy kiemelkedd hatékonysaglak a Gram-pozitiv kor-
okozbk ellen, Gram-negativ baktériumok elleni hatékonysaguk azonban elmarad a
tovabbi generacidktél. A szajon at adhaté hatdanyagok felszivodasa allatfajonként
valtozé mértékl, amelyet az etetés ideje nem befolyasol. A leggyakrabban hasznalt
cefalexin esetében a biolégiai hasznosulas kutyaban és macskaban kb. 75% (34).
Acefalexin és acefadroxiljol alkalmazhatd staphylococcusok okozta pyoderma gydgy-
kezelésére (23). Mivel mellékhatdsuk ritka és nem sulyos, tovabba a rezisztencia
nem gyakori és lassan alakul ki, igy a b&rgyulladasoknal javasolt 4-6 hetes kezelésre
is alkalmasak (34). Harapott sebek kezelésére azonban kevésbé alkalmasak (13),
ilyenkor az amoxicillin-klavulansav jobb valasztas, az anaerobok elleni kifejezettebb
hatékonysaga miatt. A cefadroxil kifejezetten hatékonynak bizonyult a kllénbozé
csontmUitétek komplikdcidinak visszaszoritdsaban (27). A cefazolin jol hasznalhatd
lagysebészeti beavatkozdsok elStti mUtéti profilaxisra, amikor staphylococcusok
vagy streptococcusok jelenlétére szamithatunk, ekkor 20-30 mg/ttkg adagban 30
perccel mUtét elbtt iv. alkalmazzuk, majd kétéranként ismételjik hosszlG mUitét
esetén (31). Csontm{itétek esetében a cefazolin 8 mg/ttkg érankénti vagy 22 mg/
ttkg kétérankénti adagja javasolt (22). Cefazolint hasznalhatunk helyileg és subcon-
junctivalisan szemészeti esetekben; kifejezetten hatékony az Gn. komplikalt szaru-
hartyafekélyek esetén, amikor Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok vegye-
sen vannak jelen. Szinergista hatast mutat aminoglikozid és fluorokinolon tartalmu
szemcseppekkel (33).

A 2., 3. és 4. generaciés hatdéanyagok antibakterialis spektruma szélesebb, B-lak-
tamaz-stabilitdsuk, a Gram-negativ baktériumok sejtfalan vald atjutasi képességik
jobb, de a Gram-pozitivok elleni hatasuk kevésbé kifejezett. Ezért bizonyos 3. és 4.
generacids cefalosporinok hatékonyak P. aeruginosa ellen is, de staphylococcusok
és streptococcusok okozta megbetegedések terapiajara inkadbb elsd vagy masodik
generacids hatdanyag alkalmazasa javasolt.

A mdsodik generdcio képviselSinek antibakteridlis spektruma hasonld az amoxicil-
lin-klavulansav kombinaciéhoz, de anaerobok ellen kevésbé hatékonyak, enterococ-
cusok ellen nem hatnak. Ez utébbinak fontos szerepe lehet komplikalt hUgyUti fer-
tézésekben. EIGnylk, hogy a bélflérat kevésbé karositjak. Farmakokinetikajuk jobb,
ezért pl. kozépfllgyulladas eseténis jol hasznalhatdak. A cefaklér és a cefuroxim-axe-
til kivételével szajon at adva nem szivodnak fel, a specialis hatarfellleteken korlato-
zottan jutnak at. A vizelettel aktiv forméaban Urllnek, ezért veseelégtelenségben az
Urtilési id6 meghosszabbodhat, ekkor az adagot csokkenteni kell. Altalanos adagjuk
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10-20 mg/kg, szajon at vagy parenteralisan naponta kétszer. Kisallatok gydgykeze-
lésére ebbdl a csoportbdl a cefuroximot hasznaljuk. A cefuroxim-axetil a cefuroxim
elGalakja, amely a bélfalban, ill. a majban alakul at aktiv cefuroximma, kivald biold-
giai hasznosulast eredményezve.

A harmadik generdciés hatdanyagok kozul allatorvosi vonalon a ceftazidim,
ceftiofur, cefoperazon és foként a cefovecin terjedt el. Széles az antibakteria-
lis spektrumuk, B-laktamaz enzimekkel szemben kimagaslé az ellenalléképes-
séglk, gy kiemelkedden hatékonyak az Enterobacteriaceae csalad tagjaival, ill.
egyéb Gram-negativ baktériumokkal szemben (f8leg intravénasan alkalmazva),
de Gram-pozitiv kérokozdk elleni hatékonysaguk kevésbé kifejezett (17, 26, 42). A
cefixim és a cefpodoxim-proxetil kivételével a harmadik generaciés hatdanyagok
szajon at nem szivdédnak fel. A cefoperazon intramuscularis beadasa esetén a bio-
l6giai hasznosulas 40%, igy intravénas beadasa javasolt. A ceftazidim kutyaban és
macskaban is jol felszivodik im. és sc. beadas esetén is (3, 25). A ceftiofurnak fel-
szivodas szempontjabdl harom formajat kalonitjuk el. A ceftiofur-Na és a ceftio-
fur-HCI gyorsan felszivodik, mig az Un. kristalyos szabad sav forma lassan adja le
a hatdéanyagot, igy kb. 150 6ras hatékony gydgyszerszintet biztosit bizonyos |égUti
korokozdk ellen. Megoszlasuk a szervezetben gyors és teljes. A placentan kivétel
nélkdl mind atjutnak, magzatkarositd hatast azonban nem figyeltek meg. A ceftria-
xon és a cefotaxim atjut a vér-agy gaton is, terapias koncentraciot érve el a liquor-
ban. A hatéanyagok tobbsége vizelettel aktiv formaban Urll, igy alkalmasak hlGgyti
fertézések kezelésére. A cefoperazon és a ceftriaxon a majban is metabolizalddik,
az epével és a vizelettel is Urll, igy veseelégtelenség esetén sem kell az adagot
csbkkenteni. A cefovecin felezési ideje hosszd, kutydban 133 6ra, macskaban 166
6ra (36, 37) a hatdanyag altalaban 14 napig képes terapias koncentraciot elérni a
transsudatumban, plazmaban és a vizeletben. A cefovecin kedvezd farmakokineti-
kai tulajdonsagai miatt a bakterialis bérgyulladasok hatékony és kedvelt gydgyszere.
Két hétig tartd hatdsa miatt a megkivant 3-4 hetes S. pseudintermedius ellenes
terdpia két sc. injekciéval megvaldsithatd. Meg kell emlitenlink azonban, hogy a
staphylococcusok fakultativ intracellularis kdérokozdk, a cefalosporinok sejtbe vald
bejutasa és kumulacidja azonban igen kisfokl. A cefovecin hatékony tovabbé a Pas-
teurella, Prevotella, Porphyromomas és a Bacteroides nemzetségek ellen is, ezért
kutyaban és macskaban alkalmas az iny- és fogmedergyulladasok kezelésére (35),
B. bronchiseptica ellen azonban hatékonysdga nem kielégité (19). A cefoperazon,
cefovecin és ceftiofur kivételével a harmadik generacids cefalosporinokat jelen-
t8s aruk és a rezisztencia terjedése miatt allatorvosi vonalon ritkdn hasznaljak, de
mas hatdanyagra nem reagald esetekben, mint pl. multirezisztens hélyaggyulla-
das, pyelonephritis esetén, életveszélyes allapotokban, kilondsen Gram-negativ
bektériumok altal okozott septikaemiadban hasznalatuk indokolt lehet. Azokban az
esetekben, mikor a szepszist okozé baktériumok kdzott P. aeruginosa is szerepel,
a ceftazidimet (25) javasolt valasztani 30 mg/ttkg 4 6rdnként iv./sc. vagy 25 mg/
ttkg im. napi kétszeri/hdromszori adagolassal. A hatékonysag novelésének érdeké-
ben célszerli aminoglikozidokkal (gentamicin, tobramicin, amikacin) kombinalni. A
ceftriaxonnak kivalé a penetracidja a csontszovetbe, igy nyilt torések, osteomyelitis
ill. discospondylitis esetén is jél hasznalhatd 30-50 mg/ttkg adagban, napi egyszer
vagy kétszer. Igen hatékony szer tovabba a Lyme-kér kezelésére is, klilondsen ideg-
rendszeri tinetek megjelenésekor (9, 16, 21). A ceftriaxon mellett a cefotaxim is
az elsGdlegesen valasztandd hatdanyagok kozé tartozik agyhartyagyulladas esetén.
Adagja 30-50 mg/ttkg iv. vagy im. naponta kétszer.

A negyedik generdciés cefalosporinoknak az el8z6 csoporthoz hasonld a
spektruma, de Gram-pozitiv baktériumok ellen az el6z8eknél hatékonyabbak.
Allatorvosi jelentésége a cefquinomnak van. Szajon at valdé rossz felszivédasa
miatt parenteralisan kell alkalmazni. Kutyaban a felezési ideje kevesebb, mint
1 6ra, de elh(zd6déd felszivodasa miatt napi egyszeri alkalmazas elegendd. FSleg
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nagyallatok kezelésére hasznaljak, a hatbanyag kritikus fontossaglu mivolta,
valamint dra miatt a kisallatgyogyaszat teriiletén nem terjedt el (28, 5. tablazat).

5. TABLAZAT. A kisdllatgydgydszatban alkalmazott, fontosabb cefalosporinok adagoldsa

TABLE 5. Dosages of the most important cephalosporins in the small animal medicine

cefalexin
cefadroxil
cefazolin
cefuroxim
ceftazidin

cefovecin

cefotaxim

cefquinom

20-25 mg/ttkg po., im., sc. 12 ora
22-30 mg/ttkg po., im., sc. 12 éra
20-25 mg/ttkg iv., im. 8 6ra
10-15 mg/ttkg po., iv., im. 12 éra
25-50 mg/ttkg iv., im. 8-12 6ra
8 mg/ttkg sc. 14 nap
kutya: 50 mg/ttkg iv., im., sc. 12 6ra
macska: 20-80 mg/ttkg iv., im. 6 6ra

Kisallatokra nincs elfogadott adagolas

A cefalosporinok kivald szelektiv toxicitasuknak koszonhetSen a legbiztonsago-
sabb antibiotikumok k6zé tartoznak, mellékhatasaik ritkdk és nem sullyosak. Legy-
gyakrabban a beadas helyén kialakulé helyi reakciéval kell szamolni, amely enyhébb
esetben a beadast kbvetd lassan muld fajdalom, esetlegesen santitds formajaban
jelentkezik (16). Iv. beadaskor okozhat vénagyulladast, im. beadas esetén izomelha-
last, steril talyogot (16). Szajon at beadva el6fordulhat a hatéanyag izgaté hatésa
miatt hanyas, ill. hasmenés, amely az eleséggel egyltt valé beadassal kikliszobol-
hetd. A penicillinekhez hasonldan jelentls lehet a bélfléra-karositd hatas, amely
inkdbb novényevd allatokban kifejezett. A penicillinekkel vald keresztallergianak
f8leg human vonalon van jelent8sége, amely 5-8% ko6zotti gyakorisdggal fordul el
(12), hazidllatainkban azonban ritkdbb. A hyperergids reakcié nem dézisfuggd, eny-
hébb esetben lazzal, eosinophiliaval és csalankilitéssel jar, sllyos esetben azon-
ban anaphylaxias sokk is jelentkezhet. Az Gjabb hatdanyagok esetén elSfordulhat
véralvadasi zavar, amelynek hatterében thrombocytopenia és thrombopathia all.
A cefalexin glikéz megjelenését okozhatja a vizeletben, ezt vizeletvizsgalat soran
figyelembe kell venni (29). Egyes cefalosporinok nagy adagban vesekarosodast
okozhatnak, féleg besz(kiult vesem(koédésl allatokban, vagy mas nephrotoxikus
gyogyszerekkel (pl. aminoglikozidokkal) egyiitt alkalmazva. A két hatéanyagcsoport
egymaést potencirozé hatdsanak kihasznaldsakor ezt figyelembe kell venni (16).

A B-laktam antibiotikumok tovabbi csoportjai a monobaktamok és a karbapene-
mek. Ezeket "pancélszekrény-antibiotikumoknak" is szokas nevezni, mivel kiza-
rolag életveszélyes allapotokban javasolt a hasznéalatuk a széles antibakterialis
spektrumuk és az ellenUk kialakuld ritka rezisztencia miatt. A monobaktamok-
hoz tartozik az aztreonam és a tigemonam. Gram-negativ kérokozdk, P. aerug-
inosa ellen kimagaslé hatékonysaglak. Csak akkor hasznalhatdak, ha a 3. gene-
racids cefalosporinokra rezisztens a kérokozd. A karbapenemek kbzé tartoznak a
ma ismert legszélesebb spektrumui antibiotikumok, az imipenem (5-10 mg/ttkg
naponta kétszer iv.) és a meropenem (10-50 mg/ttkg naponta kétszer iv.), vala-
mint szamos Ujabb vegyllet, amelyek még kisérleti stadiumban vannak. Ezek az
MRSP-, MRSA-torzsek, valamint a B-laktamokra ab ovo rezisztens kérokozok kivé-
telével gyakorlatilag minden kérokozd ellen hatékonyak.
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A dolgozat megvaldsitasahoz az NKFI PD-121346 szamu palyazati forras volt segitséglnkre.
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Az érelmeszesedés vezetd szerepet jatszik a kulonféle sziv- és érrendszeri meg-
betegedések kozott. A szerzdk bemutatjak az emberi érelmeszesedés allati
modelljeit, azok elényeit, ill. hatranyait. A ragcsalé- és nylulmodelleket széles
korben alkalmazzak, annak ellenére, hogy ezekben az allatfajokban nehezen,
csak nagy zsir-és koleszterintartalmu takarmany etetésére, ill. genetikai beavat-
kozasokra alakul ki a megbetegedés. A nagyallatmodellek (elsGsorban a sertés)
elénybsebbek, ugyanis jobban tukrozik az emberekben megfigyelt elvaltozaso-
kat, és bennik spontan is kifejlédhet a korkép. Jelenleg a sertés tlinik a legmeg-
felel6bbnek az érelmeszesedés folyamatanak tanulmanyozasara.

SUMMARY

Atherosclerosis is the leading underlying cause of different human cardiovascu-
lar diseases, including coronary syndromes, stroke and peripheral artery disease.
The authors introduced the animal models for the study of human atherosclero-
sis. Both their advantageous and disadvantageous features have been described.
Rodent and rabbit models, despite the obvious species-related differences,
have been extensively used in atherosclerosis research. Most of small-animal
models are particularly resistant to the development of hypercholesterolemia
and atherosclerosis unless they are given a high-fat, high cholesterol diet or
undergo genetic manipulation. Moreover, their plasma lipid profile is markedly
different from that of humans as most of the cholesterol is transported in HDL
and they do not have cholesterol-ester transport protein (CETP). In the com-
monly used mice and rat strains (C57BL/6, BALB/c and Sprague-Dawley, Wistar)
the development of diet-induced atherosclerosis can be observed. The ather-
osclerotic lesions, however, are mainly detected in the arterial root and consist
of macrophage foam cells and cholesterol crystals with little amount of smooth
cells, resembling an early fatty-streak stage. Unlike other rodents, hamster and
guinea pig carry most of their plasma cholesterol in the form of LDL and they
also have CETP, making them a suitable model to study lipoprotein metabolism
and atherosclerosis. Large-animal models such as pigs have the advantage of
being more comparable to humans, particularly because of their susceptibility
to develop spontaneously atherosclerosis. Older pigs (over 6 month) should be
used to obtain atherosclerotic models of higher human resemblance, but their
management is expensive. To date, considering all models, the porcine model is
one of the most useful ones related to blood and atherosclerotic vessel mech-
anisms.
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A fejlett orszagokban az érelmeszesedés az alapja az emberi halalozasi arany 6 A fejlett orszdgokban
okat add sziv- és érrendszeri betegségeknek. Mig a XX. szazad elején a sziv- és az érelmeszesedés
érrendszeri betegségek az dsszes haldlozas kevesebb, mint 10%-4at adtak, addig az alapja az emberi
napjainkban az iparilag fejlett orszagokban aranyuk eléri az 50%-ot. Magyaror- haldlozési ardny fé okdt
szagon a haldlozdsok tobb mint a felének (54%) a hatterében sziv- és érrend- adé sziv- és érrendszeri
szeri megbetegedések allnak. A magyar ndk fiatalabb korukban nagyobb val6- betegségeknek

szinliséggel hunynak el sziv- és érrendszeri megbetegedésben, mint a férfiak.
Eurdpai Unids viszonylatban viszont a férfiak haromszor gyakrabban halnak
meg sziv- és érrendszeri betegségekben, mint a nék (5, 30). Ennek tukrében
nem meglepd, hogy napjainkban egyre intenzivebb tudomanyos munka folyik
a betegség még pontosabb megismerése, megelSzése és gybgykezelése érde-
kében. Ezeket a kisérleteket szdmos modellallat segiti (9, 14, 20). Osszeallita-
sunkban az egyes allati modellek elényeit, ill. hatranyait igyekszink bemutatni.

KICSI VAGY NAGY: FONTOS-E A MERET?

Rdgcsdléokban nem A ragcsaldokat és a nyulakat széles kdrben hasznaljak az érelmeszesedés kuta-
alakul ki k6nnyen tdsaban. Ennek okai a kis kdltségek, a kdnnyU elérhetdség, az enyhébb etikai
érelmeszesedés vonatkozasok (v6. f6eml8sok). EI&nyds tovabba a kis méretik, amely lehetdvé

teszik, hogy a megfeleld statisztikai proba elvégzéséhez kell§6 szdmU egyedet
lehessen kisérletbe bevonni. A kisallatmodellek eldnye még a jél ismert geneti-
kai hatterUk, a megfeleld transzgenikus allatok megléte. Meg kell jegyezni azon-
ban, hogy a ragcsalékban nem alakul ki kdnnyen érelmeszesedés, hacsak nin-
csenek kitéve zsiros és koleszterinben gazdag takarmanyozasnak, ill. kilonféle
genetikai beavatkozasnak. Ennek az az oka, hogy a zsiranyagcseréjik jelentésen
kilonbozik az emberétdl: a koleszterin tobbsége a szervezetikben HDL formaja-
ban kering (11). A nagyallati (pl. sertés) modellek elénye, hogy kénnyebben alakul

A nagydllati modellek ki bennik érelmeszesedés és igy jobban hasonlitanak az emberhez, bar nem
elénye, hogy kénnyeb- azonos bennlUk a koleszterin az emberével. Nagyobb méretik lehetévé teszi
ben alakul ki benniik a koszorls artéridk vizsgalatat is, a kisebb modellekben viszont csak az aorta
az elvdltozds elvéltozasai kovethetdk nyomon. Nem lehet figyelem kivil hagyni, hogy az, ami

a nagyallatmodellek hatranya, az a kisebbek elénye (3, 8, 25).
EFRELMESZESEDES (ATHEROSCLEROSlS)

Az érelmeszesedés a leggyakoribb oka a kulonféle sziv- és érrendszeri megbe-
tegedéseknek (pl. koszorUér szindréma, stroke, a periférias artériak elvaltozasai).
Az ember vérében talalhatd koleszterin részben a taplalékbél, részben de novo
szintézisbdl szarmazik. A szabalyozas f6 eleme a vérbeli LDL-nek receptor-me-
didlta endocitdzissal valé ymegtisztitasa”. Izotopos vizsgalatok szerint a teljes
szamu receptorral rendelkezé egyedekben az LDL bioldgiai felezési ideje 2,5 nap.
Az Oroklotten kevesebb receptorral rendelkez8kben 4,5 nap, a receptormentes
familiaris dyslipidaemids emberekben 7 nap. A gydgykezelés a bélbeli koleszterin

megkotésén, ill. a de novo szintézis gatldsan alapszik (11).
Az érelmeszesedés egy Az érelmeszesedés egy gyulladasos eredet(i betegség, amely soran az artériak
gyulladdsos eredetii belsd falaban (intima) egyre fokozottabb mértékben zsir és koleszterin rakddik
betegség, amely sordn le (24). Az érelmeszesedés elsé 1épéseként az endotheliumot karosité ténye-
az artéridk belsé fala- z8k hatasara az érfal ateresztd képessége megnd és kiulonbozd plazmadsszete-
ban zsir és koleszterin vék, els8sorban lipoproteinek a subendothelialis térbe jutnak (1. dbra). A kialakult
rakédik le Gn. zsiros csikok (fatty streaks) féleg koleszterinben gazdag macrophagokat, kis

mennyiségben lymphocytadkat és myointimalis sejteket tartalmaznak. Ahhoz,
hogy a macrophagok altal felvett koleszterin (LDL) kialakitsa az (n. habos sejte-
ket, az LDL bizonyos atalakuladson megy keresztil az erek falaban. Ezek a valto-



1. ABRA. Az érelmeszese-
dés érelvdltozdsai (29)

FIGURE 1. Complications
of atherosclerosis (29)
Clockwise: Normal vessel,
Fatty streak, Fibro plaque,
Advanced/vulnerable
plaque

from above: Critical steno-
sis, Superimposed throm-
bus, Aneurism & rupture

A folyamat elérehalad-
taval az ér sziikiilete
vérellatdsi zavart okoz,
a plakk repedése
pedig elinditja a
trombusképzodést
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zasok (peroxidacié) hozzajarulnak a gyulladasos folyamatokhoz és a zsiros sejtek
képz8déséhez. Az oxidalt LDL, tobbek kozott, gatolja a nitrogén-oxid (NO), egy
érelmeszesedés elleni, értagitd hataslt mediator képz8dését is (18).

Stlyos
erszitkiilet

Trombus-
Kepatdéy

Friagulal és.
Erlalropedis

Flérehaladott/
sérfiléleny plaklk

Normil ¢ Zsiros vsik Kaotaszavetes plukk

A folyamat eldrehaladtaval a habos sejtek szdma nd. Az érfal ateresztd
képességének fokozdédasaban kilonféle mediatorok és az endothel szerkezeti
és mikodésbeli valtozasai dontbek. A tovabbiakban egyre tobb sejt vandorol az
érfalba, a simaizomsejtek fokozott kollagénképzése és a lipiddis makrofagok
egy részének apoptotikus sejtpusztulasa figyelhetd meg, ami az Un. kot8szo-
veti (fibrézus) sapka kialakuldsdhoz vezet. A lumen megtartasara az ér kitagul,
fala elvékonyodik, de az ér lumene nem sz(kil jelentésen. A plakk ndvekedésé-
vel az ér sz(ikllete vérellatasi zavart (ischaemia) okoz, a plakk repedése pedig
elinditja a trombusképz8dést, ami sllyos szervi elégtelenséghez vezethet (4,
6, 15, 21).

Mar 1908-ban sikerUlt nyllban allati fehérjében (f6ként kazeinban) gazdag
tap etetésével érelmeszesedést, az aortafal elvaltozasait kivaltani. Ezt kove-
t8éen szamos mas allatfaj (egér, patkany, tengerimalac, horcsdg, sertés, kutya
és NHP = nem emberszabdsi f6eml8s [non human primate]) is szerepelt kisér-
leti modellként, hozzajarulva az erek elzarédasat okozd plakkok kialakuldsanak,
fejlédésének megértéséhez. Annak ellenére, hogy ezek a modellek jelentdsen
kUlonboznek egymastdl és vannak eldnyds, ill. kevésbé eldnyds tulajdonsagaik,
egy dologban megegyeznek: az atherosclerotikus plakkok kialakuldsdnak hatte-
rében a vérplazma emelkedett koleszterinszintje all (14). Mindez megfigyelhetd
kecskemodellek esetében is. Ha a koleszterint tojassargaja formajaban etették
meg a kecskékkel, akkor jelent8sen nagyobb koleszterinszintet (LDL és VLDL)
mértek a vérplazmajukban, mint amikor kristalyos koleszterint adtak (23). Egé-
szen kllonleges modell a White Carneau galamb, amelynél az érelmeszesedés
spontan alakul ki és a korai elvaltozasok a legjobban tikrozik a human kérképet
(1). Japan firj egyes torzseiben (pl. SEA - susceptible to experimental atherosc-
lerosis) is nagy koleszterintartalm( takarméanyok etetésével idézhetd eld érel-
meszesedés (22).
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KISALLATMODELLEK

A nagy koleszterinkoncentracié (hyperkoleszterinaemia) az egyik legfontosabb
kozkazati tényez8 az érelmeszesedés kialakulasaban. Az emberhez hasonldan,
a takarmanyozas megnovelheti az alacsony s(ir(iségU lipoproteinek (LDL) meny-
nyiségét bizonyos ragcsalékban (pl. hércsdg, tengerimalac) és nyllban. A nagy
koleszterintartalmd takarméanyozas ezen az allatok esetében segit megismerni
a betegség lefolyasat és lehetdvé teszi Uj terapiak kifejlesztését. Ugyanakkor
a nagy genetikai klUlonbségek miatt nem mindegyik kisallatfaj ad megfeleld
valaszt a nagy zsirtartalmu tapra, ill. sok esetben egyéb karos gyulladasos folya-
matok jatszédnak le. A takarmanyok (pl. szbja) novényi dsztrogéntartalma meg-
zavarhatja a lipoprotein-anyagcserét (3).

EGERMODELLEK

TAKARMANY-KIVALTOTTA ERELMESZESEDES

Egerekben nem alakul ki spontan érelmeszesedés, sbt ez a faj kildndsen ellen-
alld a betegséggel szemben, mert a koleszterin a vérikben HDL forméaban
szallitédik. A koleszterin-észtert szallité fehérje (CETP) hidnyzik, ezért a plaz-
mafehérjék szallitjdk a HDL-t és az egyéb lipoprotein részecskéket (LDL, VLDL
stb.). Erelmeszesedésre hajlamosité étrend (sok zsir, koleszterin, kolin) néhany
beltenyésztett torzs esetében (pl. C57BL/6) hyperlipidaemidhoz vezet és hamar
atherosclerotikus elvaltozasokat (Gn. zsiros csikokat) okoz. Mig egyes torzsek (pl.
C3H) egyaltalan nem érzékenyek a betegségre, addig masok (pl. BALB/c) kdzepe-
sen. Azokban az egerekben, amelyeknél a takarmanyozassal az érelmeszesedés
kivalthatd, az elvaltozasok helye és jellege eltér az embernél tapasztalhatok-
t6l, f6leg az artéridk gyokerénél mutathatdk ki és jelleglket tekintve a korai Un.
zsiros csikokra emlékeztetnek, de ezek sllyossaga az etetési idével nd. Kisebb
zsir- és koleszterintartalmu tap hosszabb ideig torténd etetésekor kotGszovetes
elvaltozasok fejlédnek ki, amelyek nagyban hasonlitanak az embernél tapasztal-
takkal (3, 17).

A GENETIKAI ANYAG MEGVALTOZTATASAVAL KIVALTOTT ERELMESZESEDES
Az elsd génkitutott (knock-out, KO) egértorzset, az apolipoprotein-E-KO (ApoE-/-)
egeret 1992-ben hoztak Iétre. Ezt kovetSen szamos genetikailag mddositott allat
szlUletett meg az érelmeszesedés vizsgalatanak modelljeként. A két leggyakrab-
ban alkalmazott torzs az ApoE-/- és az LDL-receptor hianyos (LDLr-/-) egér, vala-
mint ezek kilonb6z6 keresztezései, beleértve olyan allatokat is, amelyek egyéb
hajlamosité tényez8kkel terheltek (pl. diabétesz, magas vérnyomas) (3).

LDL-RECEPTORHIANYOS EGER (LDLR-/-)

Az LDL-receptor hidnya csokkenti az LDL és a VLDL kisz(irését a vérplazmabdl és
igy a koleszterinszint mérsékelt emelkedését, majd az érelmeszesedés lassu
kialakuldsat okozza. Ha egy ilyen egértdrzsnek nagy zsir- és/vagy koleszterin-
tartalma eleséget adunk, akkor a hyperkoleszterinaemia és az érelmeszesedés
elvaltozasai gyorsan és sllyos formaban fejlédnek ki a koszorlUerekben, az aor-
taban és az artériak gyokerén. Ezekben az elvaltozasokban tdlsdlyban vannak a
zsirral terhelt macrophagok. Az LDLr-/- kiildnboz8 keresztezéseinél (pl. leptin-
hidanyos vagy apoB-100 transzgenikus egér) az elvaltozasok kialakulasa sokkal
gyorsabb és sllyosabb, az aortdban kot8szovetszaporodas is megjelenik (16).

APOLIPOPROTEIN-E-HIANYOS EGER (APOE-/-)
Az ApoE-hidanyos egér az ApoE gén inaktivalasaval jott |étre. Az ApoE egy gli-
koprotein, amely az 6sszes lipoprotein alkotdrésze, az LDL kivételével, amelyben



2. ABRA. Erelmeszesedés az
Apolipoprotein-E-hidnyos egér
aortdjdban, Oil Red-0 festés (28)

FIGURE 2. Atherosclerosis in
agortic root of Apolipoprotein-E
deficient mouse stained with oil
Red O (28)
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ApoB taladlhatd. Az ApoE igy fontos szerepet jatszik a lipoproteinek anyagcse-
réjében, valamint ligandumja lehet a kilomikronoknak és a VLDL-receptoroknak
(LDLr, LDL-lel 6sszefliggd fehérje) egyarant. Kévetkezésképpen, az ApoE-hiany
ezeknek a koleszterinben gazdag részecskéknek a folhalmozddasahoz vezet.
Az ApoE-hidnyos egérben igy nagy az dsszkoleszterin- és az LDL-szint, a vér-
plazméaban a lipoproteinek ardnya pedig eltolddik a HDL formatél a VLDL és a
kilomikronok felé. Ezért 6-10 hetes ApoE-hidnyos egerekben a kezdeti Gn. zsi-
ros csikok gyorsan sllyosbodnak: a simaizomsejtek megszaporodnak, a foko-
zott kollagénképzés kovetkeztében a kollagén- és az elasztikus rostok mennyi-
sége is novekszik és végul komplex plakkok jonnek Iétre (2. dbra). ApoE-hidnyos
egerekben a nagy zsirtartalmU tap etetése gyorsan nagy kiterjedés( érel-
meszesedést okoz a koszorlerekben (3).

KETSZERESEN KO (DKO) EGERTORZSEK

Az ApoE-/- és LDLr-/- (DKO) mutans egyedekben &tlagos osszetétel( tapot
etetve sokkal slUlyosabb hyperlipidaemia és érelmeszesedés alakul ki, mint az
ApoE-/--tdrzsben dnmagaban. Az LDLr-/- és homozigdta ApoB-100/100 torzs-
ben még normal tap is kiterjedt érelmeszesedéses elvdltozast okoz. ApoE—/-
és eNOS-/- tdrzsben az endothelialis NOS (nitrogén-oxid-szintetdz) hianya
noveli az ApoE-/- egér érzékenységét az érelmeszesedésre és kedvez az egyéb
sziv- és érrendszeri megbetegedéseknek, amelyek az ApoE-/- egérben nem
fordulnanak el (3).

EGYEB TRANSZGENIKUS EGEREK

Az ApoE3-Leiden és az ApoE2 (Arg 112, Cys 142) torzsekben a takarmany nagy
telitetett zsir- és koleszterintartalma enyhétdl a sdlyos atherosclerotikus elval-
tozdsokat okoz (3).

PATKANYMODELLEK

A patkany gyakorlatilag ellenalld a hyperkoleszterinaemiara és az érelmesze-
sedésre. Az egérhez hasonléan az LDL-koleszterinszintje kicsi, a vérplazma-
ban a koleszterin HDL forméaban taladlhatd és nincs CETP. Az altalaban hasz-
nalt kiltenyésztett torzsekben, mint pl. Sprague-Dawley, Wistar, a zsirban
dis diéta nagy koleszterin- (1-1,5%) és kolinszinttel (0,25-0,5%) képes mind a
koleszterin-, mind az LDL-mennyiségét megemelni. Ennek hatterében a maj
csokkent epesavtermelése all (amely révén a koleszterin lebontasa gatlodik),
ugyanakkor a vérplazma jelentds koleszterinszint-emelkedése sem idéz eld
esetlkben érelmeszesedési elvaltozasokat, hacsak nem adagolnak pajzsmi-
rigy-hormontermelését gatlé 2-tiouracilt. Ez a mddszer viszont allatvédelmi
szempontbdl kifogdsolhatd, hiszen hypothyreoidizmust valt ki és egészében
rontja az allat egészségi allapotat, befolyasolja az alapanyagcserét, a fehér-
jeszintézist és egyéb hormonalis folyamatokat.

A RICO (rats with increased cholesterol) és a JCR:LA patkdnymodellekben
spontadn génmutacié kovetkeztében a takarmany koleszterintartalméanak
hatasara hyperkoleszterinaemia alakul ki. Mindkét modell jol alkalmazhaté a
kilonféle vegylletek, gydgyszerek (koleszerinszint-csdokkent8k is) tesztelé-
sére. Ezzel szemben mas torzsek esetében (pl. Prague hereditary hypercho-
lesterolemic, PHHC) a hyperkoleszterinaemia poligénes elvaltozas, amelynek
pontos hattere nem ismert és ezek a patkanyok rezisztensek az érelmeszese-
désre. Az elhizas, a 2-tipusU diabétesz, és a magas vérnyomas mas patkany-
modelljei (pl. kévér Zucker, SHROB = spontaneously hypertensive obese stb.)
hyperkoleszterinaemiara hajlamosak, de érelmeszesedés nem feltétlenll fej-
|6dik ki a szervezetlUkben.
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Léteznek olyan transzgenikus torzsek is, amelyek tébb kockazati tényezs-
t8l érintettek (pl. zsiranyagcsere zavara, magas vérnyomas, elhizas, diabé-
tesz) és mutatjdk az érelmeszesedés okozta elvaltozasokat a koronariakban
(pl. Dahl séérzékeny magas vérnyomasu Tg/HCETP/DS), ill. a mellkasi és hasi
aortaban (I. LDLr mutans). Egy klUlénleges transzgenikus patkdanymodell az
immunhianyos (HIV-1) allat, amelynek aortdjdban gyorsan kialakul az érel-
meszesedés. Igy ez a torzs igen alkalmas HIV-fertézés hatasanak vizsgéalatara
érelmeszesedésben, miként a HIV-fertdzéshez tarsuld sziv- és érrendszeri
elvaltozasok nyomon kovetésére is (2, 3).

HORCSOGMODELLEK

Az aranyhorcsog (Mesocricetus auratus) elénye, hogy szervezetében eleve kevés
koleszterin szintetizalddik, ezért nem szlkséges kolint adni, annak minden
mellékhatasaval egyltt. A horcsdg jol modellezi a human lipoprotein-anyag-
cserét, mert az LDL-koleszterin a f6 forma, CETP-aktivitds kimutathatd, miként
a maj eredetl ApoB-100 és bél eredetli ApoB-48 is. A hércsdg nagyon érzékeny
tovédbba a telitett zsirsavakra, pl. a kékuszolajra, amely gazdag laurin- (12:0)
és mirisztinsavban (14:0). Kékuszolaj etetése jobban megndveli az aortdban a
koleszterin lerakédéasat, mintha nagy koleszterintartalmi (0,15%) adagot ete-
tink kakadvajjal kombinalva (palmitin-, sztearin-, olajsav, 16:0, 18:0, 18:1). A
takarmany fehérjetartalma is befolyassal van az LDL mennyiségére és az érel-
meszesedés sllyossagara: a kazein és a laktalbumin jobban megemeli a hor-
csdgben a koleszterinszintet, mint a széjafehérje (3, 7, 10).

TENGERIMALAC-MODELLEK

Mas rédgcsalékkal szemben a tengerimalac (Cavia porcellus) vérében elsd-
sorban LDL-koleszterin kering és van CETP is, rdadasul a vérplazma zsirdsz-
szetétele hasonlé az emberéhez, igy a lipoprotein-anyagcsere és az érel-
meszesedés jé modelladllata. Tengerimalacban nagy koleszterintartalmu
(0,3%) takarmany hossz( ideig (legalédbb 12 hét) torténd etetése vezethet
ateroszklerotikus elvaltozdsokhoz. A tengerimalac érzékeny a takarmany
zsirsavosszetételének valtozasara is. Példaul a fejadag nagy telitett zsir-
savtartalma (80%, palmamagolaj) jobban megnodveli az dsszkoleszterin- és
LDL-szintet, mint az, amelyikben kevesebb a telitett zsir (50%, palmaolaj,
faggyl). Megjegyzendd, hogy a takarmanyaban 1évd szénhidrat és zsir aranya
szintén hatassal van az érelmeszesedés kialakuldsara. Nagy koleszterintar-
talmu (0,25%) tép nagy szénhidrat- (energia 42%-a) és kdzepesen nagy zsir-
tartalommal (az energia 35%-a) parosulva gyorsabban kialakitja az elvaltoza-
sokat, mint a kis szénhidrat- (az energia 11%-a), de nagy zsirkoncentraciéji
(azenergia 55%-a) keverék (3, 13, 27).

NYULMODELLEK

Az érelmeszesedés tanulméanyozasaban a hazinydl (Oryctolagus cuniculus)
volt az elsd &llatmodell (1908) és azdta is széles kdrben hasznéaljak erre a
célra is. Jollehet, a betegség spontan nem alakul ki benne, de a takarmannyal
folvett koleszterin (0,5-4%) néhany napos etetése mar hajlamositja az érel-
meszesedésre (11). A nyll szervezetében ugyanis a koleszterin folhalmozddik
és hyperkoleszterinaemiat okoz, mert a kivalasztasa ekdzben nem fokozddik
(12, 14). Nyulakban az érelmeszesedés kifejlédése a takarmany koleszterin-
tartalmatél és az etetés hosszatdl fligg. Koleszterinben gazdag tap (> 2%)
rovid ideig (8-16 hét) torténd etetésekor gyorsan jelennek meg az Un. zsiros
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sejtekben gazdag macrophagok az aortaivben és a mellkasi aortaban, valamit
kisebb mértékben a hasi aortaban. Ezek a plakkok jelentdsen kiulonbdznek a
human elvaltozasoktdl, mert zsir- és macrophagtartalmuk sokkal nagyobb.
Ezekben a kisérletekben a sllyos majelvaltozasok kovetkeztében sok allat
pusztul el. Ezzel szemben, hosszabb ideig (9 hénap) tarté kisebb koleszte-
rinbevitel eredményeként az elvaltozdsok simaizomsejtekben gazdagok (3).

Az Ujzélandi fehér nyulak egyik hyperlipaemias beltenyésztett mutans tor-
zse a WHHL nyUl (Watanabe heritable hyperlipidemic, 1979), amelynél LDLr
genetikailag csokkent mikodésl és a koleszterin tobbsége LDL forméaban
taldlhatd. Fiatal WHHL nyulakban hyperkoleszterinaemia, az aortaban érel-
meszesedés és az ujjak izileteiben xanthomék figyelhet8ek meg (11, 26). Egy
masik spontadn mutans tdrzs az G4n. St. Thomas Rabbit (1987), amely homo-
zigbta recessziv egyedeinél a VLDL, az IDL és az LDL egyarant emelkedett
és még atlagos tapon tartva is megbetegszenek (12). Emellett kb. még 20
transzgén nyUlmodell is létezik: pl. az ApoB-100 mutansban az elvaltozasok
sUlyosabbak és nagyobb bennlk a plazma koleszterinszintje is, mint a vad
tipusok esetében.

NAGYALLATMODELLEK

NEM EMBERSZABASU FOEMLOSOK (NHP)

A nem emberszabéaslUak és az ember kbzti hasonldsag okan foltételezhetjik,
hogy ezek a modellek sokkal alkalmasabbak a kulonféle sziv- és érrendszeri
betegségek tanulmanyozasara. Az elsé publikacié 1965-bdl szarmazik, amely-
ben az érelmeszesedés vizsgalatat majmokban végezték. Napjainkban is az
orokletes LDL-receptorhiany okozta érelmeszesedéshez makakéd (rhesus) maj-
mokat hasznalnak. A f6emIdsok hasznalata a kipusztulasuk veszélye, gazda-
sagi-, és etikai megfontolasok miatt megkérdd@jelezhetd, rdadasul nagy gya-
korlatot és specialis szakismeretet, bandsmaodot igényel a vellk vald munka.
Ezek a szempontok vezettek mas, kdnnyebben hozzaférhetd, olcsébb nagyal-
latmodellekhez, mint pl. a sertés, amely viszonylag j6l mutatja a human érel-
meszesedés és trombdzis elvaltozasait (3).

SERTESMODELLEK
Sertésben az érelmeszesedés, a ragcsaldkkal szemben, elég lassan és spon-
tdn modon alakul ki, akdr normal tap etetésekor is kifejlédhet. A kdzepe-
sen sUlyos elvaltozasok el8sz6r a koszorUartériakban alakulnak ki és ezek
elhelyezkedése, valamint Osszetétele (zsir, fibrinogén, simaizomsejtek,
macrophagok) olyan, mint ember esetében. A sertések emberhez hasonld
lipoprotein-anyagcseréje segit megértetni a fent emlitett hasonlésagokat.
Sertésben nagy zsirtartalmuU takarmanyozassal is kivalthatd a betegség, a
plazma koleszterinszint-emelkedésének mértéke azonos az emberéhez.
Nagy koleszterintartalmd tap 50 napos etetését kdvetden hamar kifejlédnek
az elvaltozasok (zsiros csikok) a hasi aortaban és kisebb szdmban a korona-
riakban. Ezek az elvaltozasok is hasonld képet mutatnak, mint az emberben.
Amennyiben ezekben a kisérletekben fiatal allatokat hasznalnak, nem lesznek
olyan sllyosak a kialakult elvaltozasok és tlinetek, mint emberben a hosszl
évek alatt kifejléddottben. Ezért id8sebb (> 6 hdnap) sertések kisérletbe alli-
tasa javasolt. Sertésben, ellentétben mas allati modellekkel, a koszorUerek
beszilkilése (amely kivalthatd ballontechnikaval, takarmanyozassal) hasonld,
mint ember esetében (3, 8).

A testméretb8l adédé problémaéak (pl. tartas, kezelés) megel8zésére a térpe-
sertések szerepe fokozddik a hosszabb iddtartamu kisérletekben: kisebb a
méretlk és a novekedési erélylk, amit egész életik soran megdriznek. Ezek
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a fajtak/torzsek (> 40) tanulékonyak, konnyen kezelhetd8k, igy alkalmasabbak
a kutatasi feladatokra. Hatranyuk, hogy nem beltenyésztett allatok, genetikai
hatterlk ezaltal nem egységes.

KUTYAMODELLEK

A kutya a patkdnyhoz hasonléan nem alkalmas modellje az érelmeszesedés-
nek, mert nagy koleszterinadagok felvételekor spontan nem alakul ki bennik
a betegség, bar kisérletesen kivalthaté emelkedett zsir- és koleszterinkon-
centracioju, valamint esszencialis zsirsavakban hidnyos takarmanyozéassal
(19). A koszorlUerekben képz&dott plakkok sérlilése eredményezi kutyadkban a
trombédzist, amelynek kovetkeztében heveny koszorlGér szindroma (ACS) és
ischaemias hirtelen szivhalal allhat be.

MEGVITATAS

A trombdzis tanulmanyozasaban jél mikédé modellek: a patkany, a nydl, a
kutya, a sertés, a majom, kevésbé alkalmasak viszont az egér, a horcsdg, a
tengerimalac és a macska. A sertés és a majom a két legmegfeleldbb model-
lallat, jobbak, mint a patkany, a nyll vagy a kutya. Ennek okai a kovetkezékben
foglalhatok 6ssze. A rdgcsalok hasznélata a trombdzis modellezésében a nyil-
vanvald faji kulonbségek ellenére jelentds. Egyrészrdl szamos olyan beavat-
kozas (pl. fotokémiai, elektromos, mechanikai, |ézer vagy kémiai) elvégezhetd
rajtuk, amivel trombézis kivalthatd. Masrészt a ragcsalémodellek szamos ked-
vezd immunoldgia valaszt mutatnak (pl. monoclonalis antitestek). Nagyszamd
genetikailag modositott torzs all rendelkezésre, amelyek a koleszterin-anyag-
csere és a vérlemezkék mikodésének jol meghatarozott hibajaval rendelkez-
nek, lehetdvé téve az érelmeszesedés és a trombdzis kérfejlédésének jobb
megismerését. A ragcsalok ugyanakkor csak microvascularis modelljei a trom-
bozisnak, ezért ki kell egésziteni a vizsgalatokat 4n. macrovascularis modellek-
kel is, amelyekben az erek jellege jobban hasonlit az emberi koszorlUerekre és
az agyi artéridkra. A nagyallatmodellek jobban mutatjak a vérrogok kialakulast,
amelyek olyan szévédményekhez vezethetnek, mint a szivinfarktus és a stroke.
Egérben a vérlemezkék szama kb. négyszerese az emberének, de térfogatuk
csak a fele. Ezek a tulajdonsagok is hozzajarulnak ahhoz, hogy - szemben a
nagyallatmodellekkel - a ragcsaldokat nem hasznaljak elterjedten a trombdzis
megelbzésére és kezelésére alkalmas készitmények tesztelésére. A nyilvanvalé
etikai szempontok miatt a f6emlI&sdk hasznalata er8sen korlatozott a klinikai
vizsgalatokat megel8z8en (3).

A JOVO

A ragcsalé- és a nagyallatmodellek igazoljak szikségességlket, mivel ezek
az in vivo modellek megerdsitik a korabbiakban in vitro korilmények kozott
feladllitott elméleteket, ill. a kapott eredményeket. Az évtizedek soran elvég-
zett tudomanyos munkakbdl kideriul, hogy csak egyféle természetes modellje
az emberi érrendszeri megbetegedéseknek nem létezik. A kiulonféle gene-
tikai beavatkozasok, a transzgenikus allatok segitenek megérteni a gének
mikodését és (j lehetdséget jelentenek az érrendszeri megbetegedések
megelbzésében és kezelésében. A nagyallati modellek bar koltségesebbek
és nehézkesebbek, mégis megfelelébbek az érelmeszesedés és a trombdzis
vizsgalatara, mint a kisallatmodellek. Napjainkban figyelembe véve az dsszes
modellallatot, a sertés az egyik legalkalmasabb faj az emberi érelmeszese-
dés folyamatanak és a vérrogképz8désnek a nyomon kovetésére, szem eldtt
tartva az ,idealis” allatmodell iranti igényt.
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ALSO LEGUTI ALLERGIAS BETEGSEGEK LOVAKBAN -
ATDOLGOZOTT BELGYOGYASZATI SZAKKOLLEGIUMI AJANLAS

Lovak belgydgyaszati betegségei kdzil kiemelkedd fontossaglak a 1égzdszervek
elvaltozasai. A tobb tucat lehetséges |églti megbetegedésbdl egyik leggyakoribb
a visszatérd 1égUti obstrukcié vagy RAO (recurrent airway obstruction; korabban:
kehesség - COPD, chronic osbtructive pulmonary disease). A betegség azért
is kUlondsen fontos, mert szavatossagi hibanak szamit és ennek megfelelGen
adas-vétel esetén klUlonleges besorolas ala tartozik.

A RAO elkuldnitendd egy masik 1égUti allergias betegségtdl, az angol rovidités
alapjan gyakran IAD-nek (inflammatory airway disease) nevezett [églti korképtdl.
Ez utébbi gyakran fiatalabb lovakat érint, mig a RAO leginkabb 7 éves kor folott
fordul eld.

Ez az 0sszefoglald konszenzus munka az IAD-val kapcsolatos ismereteket rész-
letezi, felhasznalva a témaban megirt, tobb mint 130, szinvonalas kdzleményt.
Albgydgyaszatban itt eldszor jelenik meg az (j nevezékrtan, ami alapjan az IAD és a
RAO is a Iédasztma egy tipusanak szamit. Pontosabban az IAD-t enyhe-mérsékelt,
mig a RAO-t a sUlyos l6asztmaként azonositja.

A 2 betegség kozott tobb fontos diagnosztikai klilonbség is fellelhetd. Az IAD
(enyhe asztma) nem jar nyugalmi allapotban nehezitett Iégzéssel, csak kohdgéssel
és teljesitménycsokkenéssel. A RAO viszont mar nyugalmi allapotban is jelentds
nehezitett [égzéssel jar. Természetesen ezen kivll mas diagnosztikai kritériumok
is vannak, amik nélkil a diagndzis nem mondhatd ki. A definitiv ante mortem kér-
jelzést a tudd&funkcids vizsgalat (pletizmografia) jelenti, ezt azonban minddssze
3-4 helyen végzik a vilagon lovakban. Ennek hianyaban a rutinszerlien végzett és
megfeleld mddszer a bronchoalveolaris lavage (BAL). A BAL citoldgia soran RAO
esetén a neutrohpilia kifejezett (> 25% nem szeptikus neutrophil granulocyta), mig
az IAD-nak tobb formaja is van, de a neutrophilok sejtardnya mindig 25% alatt van
és gyakran a mastocytak (> 5%) és/vagy az eosinophilok (> 1%) is emelkedettek.
Azonban a BAL soran hasznéalt folyadék mennyisége, a minta frissessége és az
elbiralas soran figyelembe vett sejtek szadma (400 sejt differencidlasa javasolt)
egyarant befolyasolni tudja az eredményt, ezért fontos, hogy a kdzleményben
foglalt ajanlasokat alkalmazzuk.

A kezelést illeten kiemelendd, hogy az ambulans praxisban gyakran helytelendl
alkalmazott hosszUhatasu szteroidok alkalmazasa meg sincs emlitve, mint le-
hetséges alternativaja a naponta torténd szteroidkezelésnek valamint a nyalka-
olddkat illetéen a cikk kiemeli a tudomanyos megalapozottsag hianyat, hason-
l6an a tobbek k6zott Németorszagban is alkalmazott hyperhidraciés terapiahoz.
A slege-artis” kezelés mellett a legfontosabb a tartastechnolégia megvaltoztata-
sa és az allergének szintjének csdkkentése, mert ennek hidnyaban a betegség a
gyogykezelést kdvetSen kiljulhat, sét rosszabbodhat.

J. Vet. Int. Med., 2016. 30. 503-515. - Téth B. -
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