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A gyakorlati félév bevezetése az Allatorvosi Féiskolan

A19. szdzad masodik felében az allatorvoslas elsajatitasahoz mind
tobb elméleti tanulmanyra volt sziikség. A szakma igy a tudomanyok
k6zé emelkedhetett, am azzal a veszéllyel, hogy az ugyanannyira
fontos gyakorlati ismeretek hattérbe szorulnak. Megoldasként a
tanari kar hidba novelte meg a képzési id6t, ez 6nmagaban nem
bizonyult elegendének. Kellett egy olyan id6szak, amikor a hallgatéok
kizarélag leendd szakmajuk ,kétkezi” teenddivel foglalkozhattak.
Miutdn HorTHY MikLdés kormanyzé Budapesten, 1922. oktdber
31-én kelt ,magas elhatarozasa” megengedte a kilencedik félév
bevezetését, intézménylnk hozzalatott, hogy azt gyakorlatokkal
toltse meg. HETZEL HENRIK 1923. oktéber 12-én mutatta be vonat-
koz6 tervezetét. Az ebbdl kidolgozott szabalyzat szerint a hallga-
ték egy hénapig hlsvizsgalattal foglalkoznak valamelyik budapes-
ti vagy vidéki vagdhidon, két hénapig pedig allatorvosi teendéket
latnak el az egyik allami ménesbirtokon, ménesintézetben vagy
a godolléi koronauradalomban. Bar végsé soron a vezetd tanar-
t6l fUggnek, a gyakorlat helyszinén az igazgaténak vagy kirendelt
helyettesének tartoznak engedelmességgel. A kozvetlen felligye-
letlkkel megbizott &llatorvos ellenérizheti tanulmanyi halada-
sukat és viselkedéslUket. Ha vétséget észlel, azt jelentenie kell
a ménesintézet vagy a koronauradalom vezet8ségének, illetve a
felels fGiskolai tanarnak. Ennek sulyat érezve a gyakornokoknak
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tani szallasukat, kiméletesen hasznalni a rajuk bizott berendezési

targyakat, eszkozoket és mUiszereket, valamint felel§sséget kell
vallalniuk az altaluk okozott anyagi karokért.

Késdbb HETZEL a gyakornokokra vonatkozd fegyelmi rendtartas
vazlatat is megirta. A tanari kar ezt valtoztatas nélkul fogadta el,
HETZELT pedig - bizonyara elismerésként addigi eréfeszitéseiért —
a tanfolyam vezetésével biztak meg, tovabba azzal, hogy hataroz-
za meg a sajat és a képzésben résztvevs uradalmi allatorvosok
fizetésének mértékét.

A féldmdveléslgyi miniszter az 1924. marcius 18-an kiadott
122489/923. szamU rendeletében nemcsak jovahagyta a gyakor-
lati félév szabalyzatat, hanem tovabbi tdmogatasokat is igért: a
korabbi tanévekben folydsitott 6sztondij valtozatlan biztositasat a
kiemelkedben szorgalmas hallgatéknak, étkezési kéltségek meg-
téritését a lehetdségekhez mérten, végul vaszonkabatokat és uta-
zbébundakat. A szép kezdet utadn azonban a f8iskolanak meggydlt
a baja a minisztériummal. El6sz6r emlékeztetnie kellett igéreteire,
majd 1925 elején, az elsé tanfolyam utan azzal szembesdllt, hogy
a felettes szerv — pénzigyi gondokra hivatkozva - beszlintette a
gyakornokok anyagi juttatasat. A szenatus hatdsosan ecsetelhet-
te a hehézségeket, mert a frissiben bevezetett szemeszter mégis
megmaradt, és sikeresen épllt be az allatorvosi hallgatdk képzé-
sébe.
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Egészséges, tejelo Holstein tehenek
plazma- és tejleptin, -ghrelin,

-irizin és -inzulin-hormonszintjének
vizsgalata az ellés utani elso héten

Hale Ergin Egritag ™, Kemal Varol?

OSSZEFOGLALAS

A tanulmanyban a szerz8k hét, 3 és 6 év kozotti, egészséges Holstein tehén korai
laktacios idészakanak elsd hetében leptin-, ghrelin-, irizin- és inzulinhormonszin-
teket vizsgaltak tejsavdoban és vérplazmaban, valamint az energiametabolizmmus-
ban, szénhidrat- és zsiranyagcserében részt vevd nem-észterifikalt zsirsav (NEFA),
béta-hidroxibutirat (BHBA), triglicerid- és glikdzszinteket vérplazmaban. A vér- és
tejmintakat kozvetlenul ellés utan (0. éra), valamint az azt kdvetd 3. és 7. napon vették.
A megallapitasok szerint a plazma ghrelin-, leptin-, inzulin- és a tej irizinszintjei mind
kilonboztek statisztikailag (p < 0,05) a 0. 6ra és a 3. nap, valamint a 3. nap és a 7. nap
mérései kozott. A 0. 6ra és a 3. nap, a 0. 6ra és a 7. nap, valamint a 3. nap és a 7. nap
mérései kdzott a plazmairizin-, mind a tejleptinértékek kiulonboztek statisztikailag
(p < 0,05). Emellett, amikor a tej ghrelin-, irizin-, inzulin- és a vérplazma NEFA- és
glukozértékeit vizsgaltak, statisztikailag szignifikans kilonbséget talaltak a 0. 6ra
és a 3. nap, a 0. 6ra és a 7. nap adatai kozott (p < 0,05) minden paraméter esetében.
Kovetkezésképp a tanulmanyban megallapitast nyert, hogy a korai laktacios iddszak
els§ hetében eltérések mutatkoznak a metabolikus hormonok vérplazma- és tej-
szérumszintjeiben. Kimutattak, hogy a nemrégiben felfedezett irizin hormon szintje
emelkedik a korai laktacios id6szak elsé hetében ellés utan.

SUMMARY

In this study, leptin, ghrelin, irisin and insulin hormone levels in milk serum and
blood plasma, and non-esterified fatty acids (NEFA), beta hydroxy butyric acid
(BHBA), triglyceride and glucose levels in blood plasma which are involved in
energy, carbohydrate and fat metabolism were determined in the first week of the
early lactation period of seven Holstein cattle aged between 3-6 years old. Blood
and milk samples were taken from cattle immediately after calving (Ot hour) and
on 3"9and 7t" postpartum days. In the findings, both plasma ghrelin, leptin, insulin,
and milk irisin values were statistically different (p < 0.05) between 0" hour and
39 day, between 3@ day and 7t" day measurements. Both plasma irisin and milk
leptin values were statistically different (p < 0.05) between 0™ hour and 3 day,
between 0" hour and 7" day, and between 3 day and 7" day measurements. In
addition, when milk ghrelin, irisin, insulin and plasma NEFA and glucose values
were examined, a statistical difference was found between O hour data and 3"
day data, and between 0™ hour data and 7t" day data (p < 0.05) of each parameter.
In conclusion, in this study, differences in blood plasma and milk serum levels of
metabolic hormones were noted in the first week of the early lactation period. It
has been determined that the newly discovered irisin hormone increases in the
first week of the early lactation period after birth. Although, there is no statisti-
cally significant relationship, determined negative correlation between plasma
irisin hormone and plasma glucose value shows that irisin hormone plays a role
in energy homeostasis and is a regulator of glucose metabolism.
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Az ellés korlli idészak a tejeld tehenek takarmanyozasanak
legkritikusabb idészaka, amely a vemhesség utolsd harom
hetét és a laktacio utani elsé harom hetet foglalja magaba
[1-3]. A tdpanyagszikséglet ellés elStti csokkenése a tehe-
nek takarmanyfogyasztasanak csokkenését eredményezi
a borju nagy testtdmege miatt. Az ellés utadn beinduld
kolosztrum- és tejelvalasztas viszont ndveli a tapanyag-
szikségletet. A tejeld teheneknek a testzsir mobilizacio-
jara van szlkséguk, hogy a csokkent anyagcsere melletti
novekvd tapanyagigénylket kompenzalva kielégitsék alta-
lanos energiaszikségletlket. A testben tarolt zsirok NEFA
(non esterified fatty acids), azaz nem-észterifikalt zsirsav
formaéajaban kerllnek a véraramba [1, 4, 5].

Az ellés koruli idészak alatt a tehén élettani funkcioi
kozul a legkritikusabb valtozasok a lipidanyagcseré-
ben lathatdk. Kilondsen a laktacid korai idészakaban
megfigyelt valtozasok egyike a zsirszovetbdl torténd
zsirmobilizacid [6]. A zsirszovet szerepet jatszik a neuro-
endokrin, autondm idegrendszeri és immunfunkcidk
szabalyozasadban, emellett aktiv az energiaegyensuly
fenntartdséban is. A zsirszovet tovabba adipokineket
szintetizal és valaszt ki, pl. leptint, irizint, adiponektint
és rezisztint [7].

A leptin a hipotalamuszra hatva csokkenti az étva-
gyat és fokozza az energiatermelést. Emellett felel8s
a testzsir mennyiségének szabalyozasaért [8, 9]. Az iri-
zin fokozza az energifelhasznalast azaltal, hogy a fehér
zsirszovetet barna zsirszovetetté alakitja. Ezaltal sza-
balyozza a glikdézhomeosztazist [10]. A ghrelin egy az
energia- és zsiranyagcserében szerepet jatszd hormon.
A szervezet éhséghormonjanak is nevezik. Az inzulin
szintén olyan hormon, amely részt vesz az energia-
anyagcserében, fontos a szénhidratok és zsiranyag-
csere szabalyozasaban. Stimuldlja a sejteket a glUkdz
felvételére a vérbdl a normalis glukdzszint fenntartasa
érdekében [11].

MIKULA és mtsai arrél szamoltak be, hogy a ghrelin-,
leptin- és BHBA-értékek ndvekedtek, mig az inzulin-,
NEFA-, glukdz- és triglicerid-szintek csdkkentek ellés
utan 21 nappal [12]. Méasfel8l VARGOVA és mtsai leirtak,
hogy a ghrelin, NEFA és BHBA koncentraciéi ndoveked-
tek, mig a leptin-, inzulin- és glikdzértékek csdkkentek
a szlletés utan 21 nappal [13]. NowRoozI-AsL és mtsai
kimutattak, hogy a ghrelin-, NEFA- és BHBA-szintek
novekedtek, mig a leptin-, inzulin-, triglicerid- és gliu-
kozszintek csokkentek az ellés utan 21 nappal [14].

Amint lathatd, a ghrelin, leptin, irizin és inzulin rendki-
vil fontos hormonok, amelyek részt vesznek a szervezet
energia-, szénhidrat- és zsiranyagcseréjében [11], leg-
féképpen a korai laktacios idészak elsé heteiben, amely
alatt fontos tapanyagok, mint pl. a glukdz, zsirsavak és
asvanyi anyagok esetében komoly valtozasok kovetkez-
nek be [12-14, 17]. Ezeknek a hormonoknak tokéletesen
kell mUkodniuk ahhoz, hogy a tehenek fenntarthassak

EGESZSEGES, TEJELO HOLSTEIN TEHENEK PLAZMA-
ES TEJLEPTIN, ~-GHRELIN, -IRIZIN ES -INZULIN-HORMONSZINTJENEK
VIZSGALATA AZ ELLES UTANI ELSO HETEN

The transition period is the most difficult period in the
feeding of dairy cows. The period is the process that
includes the last three weeks of pregnancy and the first
three weeks following lactation [1-3]. Decreased need
for nutrients before birth leads to a decrease in feed
consumption due to the calf's large volume coverage.
The onset of colostrum and milk secretion after birth
also causes an increase in the need for nutrients. Dairy
cattle require mobilization of body fat in order to meet
their general energy to compensate reduced metabol-
ism, along with increasing nutritional needs. Fats that
are stored in the body are added to the blood circulation
in the form of NEFA [1, 4, 5].

During the transition period, the most critical biolo-
gical problems in cows are seen in lipid metabolism.
Especially in the early lactation period, one of the chan-
ges observed in lipid metabolism is the mobilization of
fat from adipose tissue [6]. Adipose tissue is a type of
loose connective tissue and plays a role in the control
of neuroendocrine, autonomic and immune functions. It
also takes an active role in energy balance. In addition,
adipose tissue synthesizes and secretes adipokines
such as leptin, irisin, adiponectin, and resistin [7].

Leptin decreases appetite and increases energy con-
sumption by affecting the hypothalamus. It is also res-
ponsible for controlling and regulating the amount of
body fat [8, 9]. Irisin provides energy expenditure by
converting white adipose tissue cells into brown adipose
tissue cells. In this way, it regulates glucose homeosta-
sis [10]. Ghrelin is a hormone involved in energy and fat
metabolism. It is known as the hormone that increases
appetite in the organism. Insulin is another hormone
involved in energy metabolism. It is important for the
regulation of carbohydrates and fat metabolism. It also
stimulates tissues to glucose uptake (sugar) from the
blood to maintain normal levels of glucose [11].

MikutA et al. [12]. reported that ghrelin, leptin and
BHBA values increased, while insulin, NEFA, glucose
and triglyceride values decreased in cattle 21 days after
birth. On the other hand, VARGOVA et al. [13] stated that
ghrelin, NEFA and BHBA concentrations increased and
the concentration of leptin, insulin and glucose values
decreased in cattle 21 days after birth. Furhermore,
NowRoozI-AsL et al. [14] reported that ghrelin NEFA and
BHBA levels increased and leptin, insulin triglyceride and
glucose levels decreased in cattle 21 days after birth.

As can be seen, ghrelin, leptin, irisin and insulin are ext-
remely important hormones that take part in the energy,
carbohydrate and fat metabolism of the organism [11].
These hormones play an important role in the first weeks
of the early lactation period, which includes changes in
important nutrients such as glucose, fatty acids and
minerals [12, 13, 14, 17]. These hormones need to function
perfectly in order for cattle to maintain maximum milk



a maximalis tejhozamot, megelbzzék az anyagcsereza-
varokat, és az allatok egészségesen jussanak tUl ezen
az idészakon [12, 15, 16, 18].

Ebben a tanulmanyban a tehenek korai laktaciés id6-
szakdnak elsé hetében meghataroztuk a tejsavdoban és a
vérplazmaban a leptin, ghrelin, irizin és inzulin hormonok
szintjeit, és 6sszehasonlitottuk ezeknek a hormonoknak
a tejsavo- és plazmaszintjei k6zotti kapcsolatot. Emel-
lett ezekkel a hormonokkal egyltt vizsgaltuk a NEFA-,
BHBA-, triglicerid- és glukdzszintek valtozasait is.

ANYAGOK ES MODSZEREK

ETIKAI NYILATKOZAT

A tanulmany a Mehmet Akif Ersoy Egyetem Allatkisérle-
tek Helyi Etikai Bizottsaganak (MAKU HADYEK) engedé-
lyével készult (Engedély szdma: 2022/99-876).

KISERLETI ELRENDEZES

A tanulmanyban hét olyan, 3-6 év kozotti Holstein tehe-
net hasznaltunk, amelyek maéar ellettek legaldbb egy-
szer. A tehenek MisrA és mtsai szerinti testkondiciés
pontszama 3-3,5 k6z6tt volt [19]. Ellés utan a tehenek
takarméanyozasa koncentralt takarmannyal (20% nyers-
fehérje, metabolizalhatd energiatartalom 2400 kcal/
kg), kukoricaszilazs, almahus, céklahUs és blzaszalma
keverékével tortént.

A vér- és tejmintakat kobzvetlenlUl az ellés utan
(0. 6ra), majd a 3. és 7. napon vettlk a tehenekbdl. Két
ml-es vérmintakat vettlink a vena jugularis szGrasaval
K3 EDTA csovekbe (Vacutainer). Ezutdn a vérmintakat
1734 xg-n centrifugaltuk 15 percig, a kinyert plazmat
Eppendorf-csovekbe (Vacutainer) gydjtottik és az
elemzésig -20 °C-on taroltuk. A tejmintakat 10 ml-es
Falcon-csovekbe vettik, amiket fejjel lefelé helyez-
tink a centrifugaba, majd a felhalmozddott tejzsir
miatt 1734 xg-n centrifugaltunk 20 percig. Ezutan a
Falcon-csovek kupakjat kinyitottuk, a felsd részben
fennmaradd tejsavot Eppendorf-csdvekbe tettlk és az
elemzésig —20 °C-on taroltuk. Az elemzések kezdetekor
a leptin (BT-Lab / Cat No: EA0O007Bo/Kina, intraassay
CV = 3,2%), ghrelin (BT-Lab / Cat No: E0262Bo/Kina, int-
raassay CV = 5,00%), irizin (BT-Lab / Cat No: E2318B0O/
Kina, intraassay CV = 11,62%), és inzulin (BT-Lab / Cat No:
E0015B0/ Kina, intraassay CV = 8,02%) hormonszinteket
gyari ELISA-kitekkel hataroztuk meg. A NEFA-, BHBA-,
triglicerid- és glUkdzszinteket egy autonalaizator (Ran-
dox RX Monaco, USA) segitségével kaptuk meg.

STATISZTIKAI ELEMZES

Az eredményeket az IBM SPSS 26.0 Windows szoftverrel
értékeltik ki. Az adatok normalis eloszlasat Shapiro-
Wilk-teszt alkalmazasaval birdltuk el. Megallapitottuk,
hogy az adatok minden csoportban normalis eloszla-
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yield, to be protected from metabolic diseases and get
through this period without any problems [12, 15, 16, 18].
Therefore, in this study, leptin, ghrelin, irisin and insulin
hormone levels in the milk serum and blood plasma of
cattle in the first week of the early lactation period were
determined and the relationship between milk serum
and plazma levels of these hormones were compared. In
addition, changes in NEFA, BHBA, triglyceride and glucose
levels were also investigated along with these hormones.

MATERIAL AND METHODS

ETHICAL STATEMENT

This study was conducted after obtaining approval from
the Mehmet Akif Ersoy University Animal Experiments
Local Ethics Committee (MAKU HADYEK) (Approval no:
2022/99-876)

STUDY DESIGN

In this study, seven Holstein cattle aged between 3-6
years, which had given birth at least once, were used.
The body condition score in the cattle varied between
3-3.5 according to MisrA et al. [19]. After calving, cattle
were fed with concentrated feed (20 % crude protein,
metabolizable energy value 2400 kcal/kg) corn silage,
apple pulp, beet pulp and wheat straw.

Blood and milk samples were taken from cattle imme-
diately after birth (0" hour) and on the 3 and 7" post-
partum days. Two milliliter (ml) blood samples were
taken from the vena jugularis of the animals into K3
EDTA containing tubes (vacutainer tubes). Afterwards,
blood samples were centrifuged at 1734 xG for 15 minu-
tes and obtained plasma were collected into Eppen-
dorf tubes (vacutainer tubes) and stored at -20°C until
analysis. Milk samples were taken into 10 ml Falcon
tubes and were placed in the centrifuge upside down
and centrifuged at 1734 xg for 20 minutes due to the
accumulation milk fat at the top. Then, the cap of the
falcon tube was opened and the remaining serum in
the upper part was taken to the Eppendorf tubes and
stored ar -20°C until analysis. When the analyzes star-
ted; leptin (BT-Lab / Cat No: EAOO07Bo/China; intraassay
CV = 3.2%), ghrelin (BT-Lab / Cat No: EO262Bo/China;, int-
raassay CV = 5.00%), irisin (BT-Lab / Cat No:E2318B0O/
China, intraassay CV = 11.62%), and insulin (BT-Lab / Cat
No: E0015B0/China, intraassay CV = 8.02%) hormone
levels were determined with commercial elisa test kits.
NEFA, BHBA, triglyceride and glucose levels were deter-
mined by an autoanalyzer (Randox RX Monaco / USA)
device.

STATISTICAL ANALYSIS
The findings were evaluated using the IBM SPSS 26.0 for
Windows package program. Shapiro-Wilk test was used
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stUak voltak, ezést a mérések kozotti 6sszehasonlitaso-
kat egyutas ismétlddd ANOVA-mérésekkel végeztik, és
Bonferroni-korrigalt tobbszords 6sszehasonlitd teszteket
(post-hoc teszt) alkalmaztunk. A valtozdk kdzotti kapcso-
latot Pearson-korrelaciés elemzéssel hataroztuk meg.

EREDMENYEK

Jelen tanulmany kilonb6z3 idészakaiban meghatarozott
plazma és tej ghrelin-, leptin-, irizin-, inzulin-, valamint
a plazma BHBA-, NEFA-, triglicerid- és glikdzkoncent-
racidkat az 1. tabldzatban ismertetjik.

A plazméaban mért ghrelin-, leptin- és inzulinértékek
osszehasonlitasakor valamennyi esetben a O. 6ra és a
7. nap kozo6tt, valamint a 3. és 7. nap ko6zott statisztikai
kildnbségeket talaltunk (p < 0,05). A plazmairizin-ér-

EGESZSEGES, TEJELO HOLSTEIN TEHENEK PLAZMA-
ES TEJLEPTIN, ~-GHRELIN, -IRIZIN ES -INZULIN-HORMONSZINTJENEK
VIZSGALATA AZ ELLES UTANI ELSO HETEN

to determine whether the data were normally distri-
buted. It was determined that the data were normally
distributed in all groups. Therefore, comparisons bet-
ween measurements were determined using one-way
repeated measure ANOVA test, and Bonferroni-corrected
multiple comparison tests (post-hoc test) were used.
Pearson Correlation analysis was used to determine the
relationship between variables.

RESULTS

Plasma ghrelin, leptin, irisin, insulin, BHBA, NEFA, trig-
lyceride and glucose concentrations and milk ghrelin,
leptin, irisin, insulin concentrations determined in
the present study at different periods are given in
Table 1.

1. TABLAZAT. A plazma ghrelin-, leptin-, irizin-, inzulin-, NEFA-, BHBA-, triglicerid-, glikéz- és a tej ghrelin-, leptin-, irizin- és

inzulinértékei 0. 6randl és 3. és 7. napon

TABLE 1. The analysis findings of plasma ghrelin, leptin, irisin, insulin, NEFA, BHBA, triglyceride, glucose and milk ghrelin, leptin,

irisin and insulin values at Oth hour and on 3rd and 7th days

Ellés utan (0. 6ra)

Paraméterek (=7
X * sd
Ghrelin (plazma) (ng/L) 220,17 + * 38,89° 290,00 + 62,24° 180,74 * 44,94°
Ghrelin (tej) (ng/L) 90,20 + 39,60° 444,36 * 35,05° 455,25 + 64,29°
Leptin (plazma) (ng/mL) 2,19 + 0,41° 1,49 + 0,38° 1,96 + 0,512
Leptin (tej) (ng/mL) 0,37 £ 0,28° 3,67 £ 1,25° 4,81 + 1,16°
Irizin (plazma) (ng/mL) 3,98 + 1,65° 6,43 * 2,81° 11,93 + 4,17¢
Irizin (tej) (ng/mL) 1,72 + 0,07° 3,76 + 0,84° 2,62 + 0,47°
Inzulin (plazma) (ul/U/L) 4,14 £ 1,032 3,42 +1,08° 4,34 +0,88°
Inzulin (tej) (ul/U/L) 1,32 + 0,982 4,94 +1,42° 5,16 + 0,87°
BHBA (plazma) (mmol/L) 0,54 + 0,09° 0,60 + 0,10° 0,52 * 0,11°
NEFA (plazma) (mmol/L) 1,02 % 0,16° 0,64 + 0,23° 0,52 * 0,23°
Triglicerid (plazma) (mg/dL) 5,57 + 2,267 4,68 * 2,697 5,28 * 2,77°
Glukéz (plazma) (mg/dL) 88,71 £ 21,59° 60,23 £ 11,89° 51,87 £ 14,22°

abc Az egyes sorokon belll a kilonboz8 felsé indexekkel ellatott értékek szignifikdnsan kilonbdznek egymastdl p< 0,05 szinten

BHBA: béta-hidroxibutirat; NEFA: nem-észterifikalt zsirsav

* Statistically significant correlation is found;. ** Statistically significant correlation is found.

BHBA: beta hydroxy butyric acid; NEFA: non-esterified fatty acids.

tékek 6sszehasonlitadsakor a 0. 6ra és a 7. nap kozott,
valamint a 3. és 7. nap ko6zott talaltunk szigifikans kulonb-
ségeket (p < 0,05). A plazmaban mért NEFA-értékek és
glUukdzértékek osszehasonlitasanal a 0. 6ra és a 3. nap,
valamint a 0. 6ra és a 7. nap ko6zott statisztikailag szig-
nifikans kulonbségeket taldltunk (p < 0,05).

In the plasma ghrelin values comparisons statistical
differences (p < 0.05) were found between the measure-
ments made on the 0" hour and the 39day and between
3rd day and 7th day. Similarly, when plasma leptin values
were compared statistical differences (p < 0.05) were
also found between the measurements made on the



A tejben mért ghrelin- és leptinértékek dsszehasonli-
tdsakora 0. 6ra és a7 nap, valamint a 3. és 7. nap kozott,
mig a tej irizin- és inzulinértékeinek dsszehasonlitasakor
a 0. 6ra és a 3. nap, valamint a 0. 6ra és a 7. nap kozott
taldltunk szignifikdns kilonbségeket (p < 0,05) (1. téb-
I6zat), (Abra A, B, C, D).

A plazma BHBA- és a trigliceridértékei esetében nem
taldltunk statisztikai kilonbséget (p < 0,05) (1. tdbldzat),
(dbra E, F).

A 2. tdblazatban minden mérési idépont a plazma
ghrelin-, leptin-, irizin-, inzulin-, NEFA-, BHBA-, trig-
licerid-, glukéz- és a tej ghrelin-, leptin-, irizin- és
inzulinértékeinek korrelaciés elemzése lathaté.

A korrelacids eredmények szerint mérsékelten
szignifikdns negativ korrelaciét allapitottunk meg a
plazmaghrelin és a -leptin értékek kozott (r = -0,520;
p =0,016). A tej ghrelin és a plazma leptin értékei kozott
mérsékelten szignifikdns negativ korrelacidt figyeltlink
meg (r=-0,495; p = 0,023). A tejghrelin és -leptin értékek
kozott erésen szignifikdns pozitiv korrelaciot tapasztal-
tunk (r=0,871; p < 0,001). A tejghrelin és a plazmairizin
értékek kozott mérsékelten szignifikans pozitiv korrela-
ciét tapasztaltunk (r=0,484; p = 0,026). A tejghrelin és
-irizin értékek kozo6tt mérsékelten szignifikans pozitiv
korrelaciot lattunk (r = 0,652; p = 0,001). A tej ghrelin- és
inzulinértékei ko6zott erdsen szignifikans pozitiv korrela-
ciét (r = 0,871; p < 0,001), mig a tej ghrelin és a plazma
NEFA-értékei k6zott mérsékelten szignifikans negativ
korrelaciét tapasztaltunk (r = -0,691; p = 0,001). A tej
ghrelin- és irizinértékei kozott mérsékelten szignifi-
kdns pozitiv korreladciét allapitottunk meg (r = 0,652;
p = 0,001, mig tej ghrelin- és inzulinértékei kozott eré-
sen szignifikdns pozitiv korrelaciot volt megfigyelhetd
(r=0,871; p <0,001). A tejghrelin- és a plazma-NEFA-ér-
tékek ko6zott mérsékelten szignifikans negativ korrela-
cioét lattunk (r =-0,691; p = 0,001). Tovabba a tejben mért
ghrelin- és a plazma-NEFA-értékek kozott mérsékel-
ten szignifikdns negativ korrelaciét allapitottunk meg
(r=-0,672; p = 0,001). A tej leptin- és a plazma irizinér-
tékei kozott mérsékelten szignifikans pozitiv korrelaciot
lattunk (r = 0,605; p = 0,004). A tejleptin- és -inzulin-
értékek kozott er8sen szignifikdns pozitiv korrelacié
volt azonosithatd (r =0,862 p < 0,001). A tej leptin és a
plazma NEFA-értékei k6zott mérsékelten szignifikans
negativ korrelaciét talaltunk (r = -0,542; p = 0,011). Ezen
kivlul a tej leptin- és a plazma NEFA-értékei k6zott mér-
sékelten szignifikans negativ korrelaciot figyeltink meg
(r=-0,632; p = 0,002). A plazma irizin- és a tej inzulin-
értékei kozott mérsékelten szignifikans pozitiv korrela-
ci6 mutatkozott (r = 0,477; p = 0,029). A plazma irizin- és
BHBA-értékei kozott mérsékelten szignifikdns negativ
korrelaciét (r = -0,529; p = 0,014), mig a tej irizin- és
inzulin-értékei kozott (r = 0,571; p = 0,007) mérsékelten
szignifikans pozitiv korrelacidt talaltunk. A tejirizin- és a
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0™ hour and the 3"¥day and between 3 day and 7" day.
Furhermore, in the plasma insulin values comparisons
statistical differences (p < 0.05) were found between the
measurements made on the 0" hour and the 3" day and
between 3™ day and 7t" day. When plasma irisin values
were compared; statistical differences (p < 0.05) were
found between the measurements made on the 0™ hour
and the 7" day and between 3@ day and 7*" day. In the
plasma NEFA values comparisons statistical differences
(p <0.05) were found between the measurements made
on the Oth hour and the 3rd day and between 0™ hour
and 7t" day. Similarly, when plasma glucose values were
compared statistical differences (p < 0.05) were found
between the the measurements made on the O™ hour
and the 3 day and between 0" hour and 7" day.

In the milk ghrelin values comparisons statistical
differences (p < 0.05) were found between the measure-
ments made on the O hour and the 3 day and between
0™ hour and 7" day. When milk leptin values were com-
pared statistical differences (p < 0.05) were also found
between the measurements made on the 0" hour and
the 7*" day and between 3 day and 7" day. Furthermore,
when milk irisin values were compared statistical diffe-
rences (p <0.05) were also found between the measure-
ments made on the O hour and the 3 day and between
0™ hour and 7" day. In addition, in the milk insulin values
comparisons statistical differences (p <0.05) were found
between the measurements made on the 0" hour and
the 3 day and between 0™ hour and 7" day (Table 1),
(Figure A, B, C, D). On the other hand, no statistical differen-
ces (p>0.05)were found in the BHBA and triglyceride values
(Table 1), (Figure E, F).

The correlation analysis of all measurement times
of plasma ghrelin, leptin, irisin, insulin, NEFA, BHBA,
triglyceride, glucose and milk ghrelin, leptin, irisin and
insulin values are given in Table 2.

In correlation findings, a moderately significant nega-
tive correlation were found between plasma ghrelin and
plasma leptin values (r=- 0.520; p = 0.016). A moderately
significant negative correlation were found between milk
ghrelin and plasma leptin values (r = - 0.495; p = 0.023).
A highly significant positive correlation were found bet-
ween milk ghrelin and leptin values (r = 0.871; p < 0.001).
A moderately significant positive correlation were found
between milk ghrelin and plasma irisin values (r=0.484;
p = 0.026). A moderately significant positive correlation
were found between milk ghrelin and irisin values
(r = 0.652; p = 0.001). A highly significant positive cor-
relation were found between milk ghrelin and insulin
values (r = 0.871; p < 0.001). A moderately significant
negative correlation were found between milk ghrelin
and plasma NEFA values (r = - 0.691; p = 0.001). A mode-
rately significant negative correlation were found bet-
ween milk ghrelin and plasma NEFA values (r = - 0.672;
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2. TABLAZAT. A feltdrt korreldcidk a vérplazma ghrelin-, leptin-, irizin-, inzulin-, NEFA-, BHBA-, triglicerid-, gliikéz- és a tej
ghrelin-, leptin-, irizin- és inzulinértékei k6zo6tt

TABLE 2. The correlation findings of plasma ghrelin, leptin, irisin, insulin, NEFA, BHBA, triglyceride, glucose and milk ghrelin, leptin,
irisin and insulin values

Viltozék Ghrelin | Ghrelin | Leptin Irizin Irizin Inzulin | Inzulin Triglicerid
(plazma) (tej) |(plazma) (plazma) | (tej) | (plazma) | (tej) | (plazma) | (plazma) | (plazma)
Ghrelin Pearson- 1 0109 | -0520° | 0,009 | -0,300 | 0,336 0,114 0,130 0,255 -0,053 -0,102 -0,013
(plazma) korrelacid
Ghrelin Pearson- 0,109 1 -0,495' | 087" | 0477 | 0,652° | -0155 | 0,833 | 0042 | -0691" 0133 | -0672"
(tej) korrelacié
Leptin Pearson- -0,520° | -0,495° 1 -0,347 | -0259 | -0,457° | -0,031 | -0,301 0,089 0,299 0,086 0,117
(plazma) korrelacié
Leptin Pearson- 0,009 0,871" | -0,347 1 0,604 | 0,414 0148 | 08627 | -0/161 -0,542° | -0,042 | -0,632"
(tej) korrelacié
Irizin Pearson- 0300 | 0477 | -0,259 | 0,604 1 -0,037 | 0,003 0457 | -0,557" | -0,298 0,279 -0,299
(plazma) korrelacid
Irizin Pearson- 0,336 0,6527 | -0457 | 0,414 -0,037 1 -0,243 | 057" 0,165 -0,417 -0,107 -0,457"
(tej) korrelacid
Inzulin Pearson- 014 -04155 | -0,031 | 0748 0,003 | -0,243 1 0137 | -0,283 0,163 -0,012 0173
(plazma) korrelacié
Inzulin Pearson- 0,130 0,833" | -0,301 | 0,862" | 045" | 051" 0137 1 -0,086 | -0,557" 0,170 -0,634"
(tej) korrelacid
BHBA Pearson- 0,255 0,042 0089 | -0461 | -0557 | 0165 | -0,283 | -0,086 1 -0,126 -0,404 0,026
(plazma) korrelacié
NEFA Pearson- -0,053 | -0,691" | 0299 | -0,542° | -0,298 | -0,417 | 0163 | -0,557" | -0,126 1 0,201 077"
(plazma) korrelacid
Triglicerid | Pearson- -0102 | -0133 | 0,08 | -0042 | 0279 | -0107 | -0,012 | -0,170 | -0,404 0,201 1 0,176
(plazma) korrelacid
Glikoz Pearson- -0,013 | 06727 | 0M7 | -0632" | -0299 | -0,457" | 0173 | -0,634" | 0,026 0,777 0,176 1
(plazma) korrelacié
* Statisztikailag szignifikans korreldcié ** Statisztikailag szignifikdns korrelacié BHBA: béta-hidroxibutirat; NEFA: nem-észterifikalt zsirsav
* Statistically significant correlation ** Statistically significant correlation BHBA: beta hydroxy butyric acid; NEFA: non-esterified fatty acids.
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ABRA. A plazma ghrelin- (A), leptin- (B), irizin- (C), inzulin- (D), NEFA- (E), BHBA- (E), triglicerid-(F), gliikéz- (F)
és a tej ghrelin- (A), leptin- (B), irizin- (C) és inzulin- (D) szintjei az ellést kévetd 0. érdban és a 3. és 7. napon
BHBA: béta-hidroxibutirat; NEFA: nem-észterifikalt zsirsav

FIGURE. Levels of plasma ghrelin (A), leptin (B), irisin (C), insulin (D), NEFA (E), BHBA (E), triglyceride (F), glucose (F) and milk

ghrelin (A), leptin (B), irisin (C) and insulin (D) at O h and on 3" and 7" days

BHBA: beta hydroxy butyric acid; NEFA: non-esterified fatty acids




plazmaglikéz-értékek kozott mérsékelten szignifikans
negativ korreldciét (r = -0,457; p = 0,037), A tejinzulin-
és plazma-NEFA-értékek k6zott mérsékelten szignifi-
kdns negativ korreldciét allapitottunk meg (r = -0,557;
p =0,009). A tejinzulin- és a plazmaglikdzértékek kozott
mérsékelten szignifikdns negativ korrelacid (r = -0,634;
p = 0,002), a plazma NEFA- és glukdzértékei kozott
erdsen szignifikdns pozitiv korrelacié mutatkozott
(r=0,777 p < 0,001).

MEGVITATAS

A korai laktaciés id6szak alatt kliléndsen fontos a tejeld
tehenek tapanyagigényének kielégitése. Amennyiben
ez nem kovetkezik be, a ndvekvsd energiaigény mellett
a testzsir mobilizaciéja megy végbe. A zsirok mobili-
zacidjanak kovetkeztében megnd a NEFA- és BHBA-
szint, és romlik a testkondiciés pontszam. Konkrétan az
anyagcsere altal nehezen pdétolhaté az energiahiany és
jelentkezni kezdenek a Negativ Energiamérleg (negative
energy balance, NEB) hatasai [1, 20, 21]. Ezekkel az infor-
méacidkkal parhuzamban azonban a jelen tanulmanyba
bevont allatoknal nem alakult ki negativ energiamérleg.
Ezenfelll a jelen tanulmanyban a trigliceridértékekben
sem tapasztaltunk statisztikailag szignifikans valtoza-
sokat az ellés koruli idészakban (1. tdbldzat).

A leptin féként a fehér zsirszovetbdl valasztodik ki.
Azonban kdzismert, hogy leptint valaszt ki a barna zsir-
szovet, a placenta, a vazizom, a gyomor, az emlémi-
rigyham, és az idegszdvet is. A leptin gatolja az inzulin
kivalasztasat azaltal, hogy kdzvetlenil a hasnyalmirigy
béta-sejtjeiben a leptinreceptorokra hat. Inzulinan-
tagonistaként korldtozza a zsirsejtek lipogenezisét,
csokkenti a szérumban a glikéz- és az inzulinszin-
tet. Az anyagcsere sebességét és a fizikai aktivitast is
fokozza. Ehség esetén a leptinszint csékken. A zsirmo-
bilizacié eredéményeként a zsirszovet totmege csokken,
amelynek kovetkeztében a leptinszint is csokken [22].
Bar ghrelin a test legtobb szovetében termelddik, a
kérédzd8k oltdgyomra is termeli azt [23, 24]. A ghrelin
hormon hatdsa ellentétes a leptinével [25]. A ghrelin
endokrin és parakrin modon is képes szabalyozni a has-
nyalmirigyszigetek mikodését. IToH és mtsai kimutat-
tak, hogy a ghrelin-injekcié ndvelte a szoptatd tehenek
rikus borjaknal hyperglikaemias valasz lépett fel [26].
Emellett jelentds, atmeneti emelkedést figyeltek meg
a szoptatd tehenek inzulin- és glukagonszintjében.

TEMIZEL és mtsai szerint birkaknal a ghrelin- és lep-
tinkoncentraciok csdkkentek az ellés utani 3. napon,
ellenben emelkedtek a 7. napon, ami nem haladta meg
az ellés utan mért értéket [15]. Ugyanezen tanulmany-
ban arrdl is beszamoltak, hogy a NEFA-koncentracié
ndtt az ellést kovetd 3. napon, majd ismét csdokkent a
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p = 0.001). A moderately significant positive correlation
were found between milk leptin and plasma irisin values
(r=0.605; p = 0.004). A highly significant positive corre-
lation were found between milk leptin and insulin values
(r=0.862 p < 0.001). A moderately significant negative
correlation were found between milk leptin and plasma
NEFA values (r = - 0.542; p = 0.011). A moderately sig-
nificant negative correlation were found between milk
leptin and plasma NEFA values (r = - 0.632; p = 0.002) .
A moderately significant positive correlation were found
between plasma irisin and milk insulin values (r = 0.477;
p =0.029). A moderately significant negative correlation
were found between plasma irisin and BHBA values
(r=-0.529; p = 0.014). A moderately significant positive
correlation were found between milk irisin and insulin
values (r = 0.571; p = 0.007). A moderately significant
negative correlation were found between milk irisin and
plasma glucose values (r = - 0.457; p = 0.037). A mode-
rately significant negative correlation were found bet-
ween milk insulin and plasma NEFA values (r = - 0.557;
p = 0.009). A moderately significant negative correlation
were found between milk insulin and plasma glucose
values (r = - 0.634; p = 0.002). A highly significant posi-
tive correlation were found between plasma NEFA and
glucose values (r = 0.777 p < 0.001).

DISCUSSION

In the early lactation period, it is extremely important to
meet the nutritional needs of dairy cows. Otherwise, the
mobilization of body fat takes place with the increasing
energy need. As a result of mobilization of fats, there is
an increase in the levels of NEFA and BHBA, and a dec-
rease in body condition scores. In particular, metabolism
has difficulty in closing the energy gap, and the effe-
cts of Negative Energy Balance (NEB) begin to emerge
[1,20,21]. In parallel with these information, no negative
energy balance was formed in the animals included in
the present study. In addition no statistically significant
changes were observed in the triglyceride values during
the transition period (Table 1) in the present study.
Leptin is mainly secreted from white adipose tissue.
However, it is known that leptin is also secreted by brown
adipose tissue, placenta, skeletal muscle, stomach,
mammary epithelium and brain tissue. Leptin inhibits
insulin secretion by directly affecting the leptin receptor
in pancreatic beta-cells. It acts as an insulin antagonist
and restricts lipogenesis in fat cells. It reduces serum
glucose and insulin levels. It also increases metabo-
lic rate and physical activity. Leptin levels decrease in
hunger. Reduction of adipose tissue mass as a result of
lipid mobilization decreases leptin level [22]. Although
ghrelin is produced in most tissues of the body, it is
also produced in the abomasum of ruminants [23, 24].
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7. napon a 3. naphoz képest. Emellett azt is kimutat-
tak, hogy a triglicerid-koncentracidé dramaian csokkent
az ellést kdvetd 3. és 7. napon. A tanulmanyunk ezzel
o0sszhangban a szarvasmarha plazmaghrelin-kon-
centracidja novekedett a 3. napon, majd csokkent a
7. napon. A plazmaleptin-szintek csokkentek a 3. napon
és ndttek a 7. napon. Emellett megallapitottuk, hogy a
plazma glikézértéke csokkent a 3. és 7. napon (Gbra A,
B, F). Az is megallapitast nyert, hogy bar voltak elté-
rések a mért inzulinértékek kozott, ezek nem voltak
statisztikailag szignifikansak.

Az ellés koriliidészakban a tehenek energiadeficite
a plazma leptinszintjének csdkkenéséhez vezet. Ez a
csokkenés a takarmanybevitel gyorsabb ndvekedését
okozza. A csokkent plazmaleptin-koncentracid a tejeld
tehenek elényére valhat a korai laktaciés idGészakban,
mivel noveli a plazma ghrelinkoncentracidjat, fokozza
az étvagyat, noveli a taplalékbevitelt, valamint segiti
az energiaatvitelt a nem létfontossagu funkcidkrol,
mint amilyen a szaporodas, mas, vitalis funkcidkra [16,
27]. Tulajdonképpen ebben a tanulmanyban megalla-
pitottuk, hogy a leptinszint csokkent a szllés utani
3. napon, a ghrelinszint pedig nétt az energiaszik-
séglet miatt. Az energiaszikségletek kompenzalasa
és a NEFA-értékek csokkenése hozzajarulhatott a
leptinszint emelkedéséhez és a ghrelinkoncentracié
enyhe csékkenéséhez a 7. napon (Abra A,B,F). BLock
és mtsai egy tejeld tehenekre kiterjedd tanulmanyban
Ggy talaltdk, hogy jelentds korrelacié van a leptin és
egyéb anyagcserehormonok (inzulin, ndvekedési hor-
mon, inzulinszer(i ndvekedési faktor és kortizol) kdozott
[16]. Felvetették, hogy ez az erls korrelacid az ener-
giamérleg szimultan szabalyozasat jelentheti. Ubum
KUgUkSEN arrdl szamolt be, hogy szignifikans korrela-
ci6 all fenn a plazma ghrelin- és leptinszintjei k6zott
birkaknal a laktacid szulést kovetd idészakaban [22].
Ehhez hasonldéan a mi tanulmanyunkban is mérsékel-
ten szignifikdns negativ korrelaciot talaltunk a tehenek
plazmaghrelin- és -leptinértékei kozott (r = -0,520;
p = 0,016) (2. tdbldzat) egy héttel az ellés utén. Ezek az
eredmények megerdsitik, hogy e két fontos anyagcse-
rehormon kézo6tt negativ linearis kapcsolat van.

Az irizin hormon a barna zsirszovet fehér zsirszo-
vetté vald atalakitdsaval energiafelhasznéalast biztosit.
Ezéaltal szabalyozza a glikdzanygacserét. Bar az irizin
szamos szovetbdl szabadul fel, f6ként a vazizom-
bdl és a zsirszovetbdl valasztodik ki [10, 28]. Javitja
a glukéz-homeosztazist és fontos szerepe van az
anyagcsere-egyensUly fenntartasaban [18, 29]. Bir-
kak irizinértékének testkondicidos pontszam szerinti
meghatarozasanal az érték 0,58 ng/mL - 2,04 ng/
mL kozott valtozik vemhesség alatt és 0,46 ng/mL
- 0,64 ng/mL kozott a laktdcids idészakban [28]. Az
egészséges Holstein tehenek irizinszintje 2,00 = 0,62
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VIZSGALATA AZ ELLES UTANI ELSO HETEN

Ghrelin hormone has the opposite effect compared to
leptin hormone [25]. Ghrelin can regulate pancreatic
islet function in an endocrine and paracrine manner.
IToH et al. [26] reported that ghrelin injection increased
plasma glucose concentrations in lactating cows, while
a hyperglycemic response occurred in pre-ruminant cal-
ves. They also observed a significant transient increase
in insulin and glucagon levels in lactating cows.

According to TEMIZEL et al. [15] ghrelin and leptin con-
centrations in sheep decreased on 3 day after calving,
but increased on 7t day, and the increase on 7t day did
not exceed the postnatal value. In the same study, they
reported that NEFA concentration increased on 3 day after
birth and decreased again on 7" day compared to 3 day.
They also reported that the triglyceride concentration dec-
reased dramatically on 3" and 7" days after birth. In parallel
with above the information in our study, bovine plasma
ghrelin concentration increased on 3 day and decreased
on 7*" day. Plasma leptin levels decreased on 3™ day and
increased on 7% day. In addition, it was determined that
the plasma glucose value decreased on 3 and 7" days
(Figure A,B,F). It was determined that although there were
changes between the measurements of the insulin value,
the changes were not statistically significant.

The energy deficit of transitional cows leads to a dec-
rease in plasma leptin. This reduction encourages a
faster increase in feed intake. Decreased plasma leptin
concentration may benefit dairy cows in early lactation
by increasing plasma ghrelin concentration, increasing
appetite, increasing food intake, as well as directing
energy from non-vital functions such as reproduction
[16, 27]. As a matter of fact, in this study, it was determi-
ned that the leptin level decreased on the 3rd day after
birth, and the ghrelin level increased due to the energy
need. Compensating the energy needs and decreasing
NEFA values may cause an increase in leptin value and
a slight decrease in ghrelin concentration on 7" day
(Figure A,B,F). BLock et al. [16] found a significant corre-
lation between leptin and other metabolic hormones
(insulin, growth hormone, insulin-like growth factor and
cortisol) in a study in dairy cows. They suggested that
this high correlation may represent simultaneous regu-
lation in energy balance. Udum KicUksen [22] reported
that there are significant correlations between plasma
ghrelin and leptin levels in sheep in early postpartum
lactation. Similarly, in our study, a moderately signifi-
cant negative correlation was found between plasma
ghrelin and leptin values of cattle one week after birth (r
=-0.520; p = 0.016) (Table 2). These results confirm that
there is a negative linear relationship between these
two important metabolic hormones.

The irisin hormone provides energy expenditure by
converting brown adipose tissue to white adipose tis-
sue. In this way, it regulates glucose homeostasis. Alt-



ng/mL [30]. Ezen informacié tukrében a tanulmany-
ban nyert adatok aldtdamasztjdk ezt a feltételezést
(1. tdbldazat). Az irizin a glikdztolerancia novelése mel-
lett szabalyozza a gllikdz- és lipidszinteket, valamint
az inzulinérzékenységet is [28]. Az irizin tovabbi fon-
tos élettani folyamatokban is szerepet jatszik, mint
pl. a hormonkivalasztas és a glikogénanyagcsere
[32, 33]. A béta-sejtek tUlélését biztositva noveli az
inzulin- és a glukagonkibocsatasat. Az irizin fokozza
a vazizomsejtek glukozfelvételét. Szerepet jatszik a
maj glukdéz- és lipidanyagcseréjének fokozasaban.
Csokkenti a glukoneogenezist, mikozben fokozza a
glikogenezist [33]. Ezen informacidkkal parhuzam-
ban a jelen tanulmanyban a szllést kdvetd 3. napon
a glukoz csokkenése, az inzulin emelkedése és az
irizinértékek novekedése valdszinlileg kapcsolatban
all egyméassal (Abra C, D, F). Ezenfelll, bar statiszti-
kailag nem szignifikans, mérsékelt negativ korrelaciot
(r=-0,299; p =0,188) tapasztaltunk a plazmairizin- és
a -glukdzértékek k6zott. Nem taldltunk 6sszefliggést
a a plazma irizin- és az inzulinkoncentracidi kozott.
Statisztikailag mérsékelten szignifikans (r = - 0,451;
p = 0,040) pozitiv korrelaciét taldltunk a plazmairizin-
és a tejinzulin-koncentracidok kozott (2. tabldzat). A
plazma irizin- és inzulinkoncentracidi kézotti hianyzé
kapcsolat a tej stabilabb inzulinkoncentraciéjaval lehet
kapcsolatban. Ugyanis kilénbségek lehetnek a plaz-
mainzulin és a kolosztrum kozott idd szempontjabdl
[33, 34]. Ezenfelll mérsékelten szignifikdns negativ
korrelaciot talaltunk a plazmairizin- és a BHBA-értékek
kozott (r = —=0,557; p = 0,009) (2. tdbldzat). Az irizin és
a BHBA kapcsolatat javasolt részletesebben vizsgalni
kiterjedt tanulméanyokban és betegségekkel.

Az irizin- és a glikdézhomeosztazisban szerepet
jatsz6 egyéb hormonok (pl. adrenalin, kortizol, GH -
névekedési hormon és inkretin) kozotti lehetséges
kapcsolatokra vonatkozd informacidok korlatozottak
[34]. STENGEL és mtsai arrdl szamoltak be, hogy nem
volt korrelacié az irizinszint és a ghrelinszint k6zott
olyan betegségek esetén, mint az anorexia nervosa
vagy a sllyos elhizas és olyan egyéneknél, akiknek
széles a BMI tartomanya [35]. Tanulmanyunkban mér-
sékelt és statisztikailag nem szignifikdns negativ kor-
relaciot taladltunk a plazma irizin értéke és a plazma
ghrelin értéke kozott (r = - 0,300; p = 0,187). Statisz-
tikailag mérsékelten szignifikans pozitiv korrelaciét
taldltunk a plazma irizin- és a tej ghrelinértéke kozott
(r = 0,477; p = 0,029) (2. tdbldazat).

A leptin részt vehet a glikéz homeosztazisban, és
kolcsdnhatasba léphet az irizinnel [36]. Elhizas ese-
tén a keringd irizin szintje a hyperglikaemiara valé
kompenzéaciés valaszként novekszik. Azonban ebben
az esetben az inzulin és a leptin érzékenysége az iri-
zinre csokkenhet [34]. Tanulmanyunkban az irizin és

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2024. MARCIUS

hough irisin is released from many tissues, it is mainly
secreted from skeletal muscle and adipose tissue [10,
28]. In addition, it improves glucose homeostasis and
maintains metabolic homeostasis [18, 29]. When the
irisin value in sheep is determined according to body
condition score; it varies between 0.58 ng/mL - 2.04
ng/mL in pregnancy, and 0.46 ng/mL - 0.64 ng/mL in
lactation periods.?® The irisin value in healthy Holstein
cattle is 2.00 * 0.62 ng/mL [30]. In the light of this
information, the data obtained in this study support
this hypothesis (Table 7). In addition to increasing glucose
tolerance, irisin also regulates glucose and lipid levels and
insulin sensitivity [28]. Irisin acts as a regulator in impor-
tant physiological processes such as hormonal secretion
and glycogen metabolism [32, 33]. By ensuring the sur-
vival of beta cells, it increases the release of insulin and
glucagon. The irisin molecule increases glucose uptake
into skeletal muscle. It plays a role in the improvement
of hepatic glucose and lipid metabolism. Irisin increases
insulin sensitivity. It decreases gluconeogenesis while inc-
reasing glycogenesis [33]. Parallel to these information, in
the present study, on the 3 day after birth; the decrease
in the glucose, the increase in the insulin, and the incre-
ase are the irisin values in believed to be related (Figure
C,D,F). In addition, although not statistically significant,
a moderate negative correlation (r = - 0.299; p = 0.188)
was found between plasma irisin and glucose values. No
correlation was found between plasma irisin and insu-
lin concentrations. A moderately statistically significant
(r=-0.451; p = 0.040) positive correlation was determined
between plasma irisin and milk insulin concentrations
(Table 2). The lack of a relationship between plasma irisin
and plasma insulin concentrations may be related to the
more stable insulin concentration in milk. There can be
differences between the levels of plasma insulin and milk
colostrum in terms of time [33, 34]. In addition, a mode-
rately significant negative correlation was found between
plasma irisin and BHBA values (r = - 0.557; p = 0.009) (Table
2). This relationship of irisin and BHBA should be inves-
tigated with more extensive studies and with diseases.

Information regarding the possible relationship
between irisin and other hormones involved in glu-
cose homeostasis (such as adrenaline, cortisol, GH,
and incretins) is limited [34]. STENGEL et al. [35] reported
that there was no correlation between irisin levels and
ghrelin levels in diseases such as anorexia nervosa or
morbid obesity and in individuals with a wide body
mass index range. In our study; a moderately and sta-
tistically insignificant negative correlation was found
between plasma irisin value and plasma ghrelin value
(r=-0.300; p = 0.187). A moderately statistically signi-
ficant positive correlation was found between plasma
irisin value and milk gherelin value (r=0.477; p = 0.029)
(Table 2).
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a hormonok kozotti kapcsolat vizsgalatakor gyenge
és statisztikailag nem szignifikans negativ korrela-
ciot taldltunk a plazmairizin- és -leptinérték kozott
(r =-0,259; p = 0,257) (2. tdbldzat).

A kolosztrum egy folyadék, amely a togy kdzvetlenul
ellés utan valaszt ki, és szin és Osszetétel tekinteté-
ben jelentdsen kulonbozik a normal tejtdl. A koloszt-
rum korulbelll 48 6ran belll valik atmeneti tejjé, majd
72 6ran belll normal tejjé [37]. A ghrelin, leptin és irizin
hormonok tejben és kolosztrumban torténd tanulma-
nyozasat fGként embereken végezték. Emiatt ezeknek
a hormonoknak a szintjeit tejben és kolosztrumban
az emberi szintekkel hasonlitottuk 6ssze [23, 38-40].

A tej és a kolosztrum irizin hormonszintje magas.
Ez a laktacid soran az emlGszdvet autondm termelése
altal alakul ki [38, 39]. Tanulmanyunkban a tej irizin-
koncentracidja kicsi volt abban az id8szakban, amikor
a kolosztrum a legtisztabb és legsirlbb formajaban
volt az ellés utan. Az ellést kdvetd 3. napon, amikor a
kolosztrum mar kezdett tejjé alakulni, az irizin szintje
emelkedett, majd enyhe csdkkenést mutatott (1. tdb-
Idzat, abra C). A 3. napon bekdvetkezd emelkedés az
energiaszikséglethez kapcsol6ddé mas hormonok miatt
lehet.

Az anyatej ghrelintartalmat az eml&mirigy termeli
[23, 40]. Az anyatej ghrelinszintje nagyobb a plaz-
maénal. A ghrelin koncentraciéja az anyatejben a
laktacid ideje alatt ndovekszik [23]. AYDIN és mtsai a
kolosztrumban 70,3 + 18 pg/mL, az atmeneti tejben
83,8 £ 18 pg/mL, az érett anyatejben 97,3 + 13 pg/mL
ghrelinszintet allapitottak meg [23]. Ugyanebben a
tanulmanyban embereknél az 1. napon 95 + 16 pg/
mL, a 10. napon 111 £ 13 pg/mL, és a 15. napon 135
+ 16 pg/mL plazmaghrelinszintet hataroztak meg. A
fent emlitett informacidkat megerdsitve tanulma-
nyunkban megfigyeltik, hogy a tej ghrelinkoncentra-
cidja nagy mértékben novekedett a szlletést kovetd
3. napon. Emellett bar a tej ghrelinkoncentracidja a 3.
napon kisebb volt, mint a plazmé&é, a 7. napon majd-
nem megduplazédott a plazma ghrelinkoncentracidja
(Gbra A).

Bar a leptint f6ként a zsirszovet szintetizalja, az
eml|8szovetekben is |étrejon és az eml|d zsirgolydcskai
taroljak [41]. Az anyatej leptinszintje alacsonyabb a
vérénél [40, 41]. Az anyai vérleptin és az anyatejkon-
centracid kézott pozitiv kapcsolat van [41]. Tanulma-
nyunkban bar a tej leptinkoncentraciéja a 0. éraban
kisebb volt a plazma esetében mértnél, megfigyel-
tlUk, hogy a tej leptinkoncentracidja kétszerese volt
a plazma 3. és 7. napi leptinkoncentracidonak (dbra B).
Emellett emlitésre méltd volt, hogy a leptinkoncent-
racio kicsi volt a tiszta kolosztrumban. A korrelacids
eredményekben statisztikailag nem szignifikdns nega-
tiv korreldciot taldltunk a plazmaleptin- és a tejlep-
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Leptin can participate in glucose homeostasis and
interact with irisin [36]. Circulating irisin hormone is
increased in obesity as a compensatory response to
hyperglycemia. However, in this situation, the sensi-
tivity of insulin and leptin to the irisin may decrease.
[34]. In our study, when the relationship between iri-
sin and hormones was examined; there was a low and
statistically insignificant negative correlation between
plasma irisin value and plasma leptin value (r = - 0.259;
p = 0.257) (Table 2).

Colostrum is a liquid that is secreted from the udder
immediately after birth and is quite different from nor-
mal milk in terms of color and composition. Colostrum
takes the form of transit milk in about 48 hour and
normal milk in 72 hour [37]. Studies on the hormones
ghrelin, leptin and irisin in milk and colostrum have
mainly been done on humans. Therefore, the levels of
these hormones in milk and colostrum were compared
with humans [23,38,39,40].

The irisin hormone is found in high levels in milk and
colostrum. This is shaped by the autonomous produ-
ction of breast tissue during lactation [38, 39]. In our
study, milk irisin concentration was low during the
period when colostrum was at its purest and densest
after birth. On the 3 day after birth, while colostrum
was almost starting to turn into milk, irisin hormone
increased and then showed a slight decrease (Table 1,
Figure C). The rise in the third day may be due to the
need for energy in relation to other hormones.

The ghrelin content in breast milk is produced by
the mammary gland [23, 40]. Ghrelin levels in breast
milk are higher than in plasma. Their concentrations
in breast milk increase during lactation [23]. AYDIN et
al. [23] determined breast milk ghrelin levels as 70.3 *
18 pg/mL in colostrum, 83.8 + 18 pg/mL in transitional
milk and 97.3 + 13 pg/mL in mature breast milk. In the
same study, they determined plasma ghrelin levels in
humans as 95 = 16 pg/mL on 15t day, 111 + 13 pg/mL on
10t day, and 135 * 16 pg/mL on 15" day. Supporting the
information mentioned above, it was observed in our
study that the milk ghrelin concentration increased at a
high rate on 3"“ day after birth. In addition, although the
concentration of milk ghrelin on 3@ day was lower than
the plasma ghrelin concentration, it almost doubled its
plasma concentration on 7t" day (Figure A).

Although leptin is mainly synthesized in adipose tis-
sue, it is also synthesized in breast tissue and stored in
fat globules in the breast [41]. Breast milk leptin level is
lower than serum leptin level [40, 41]. There is a positive
correlation between maternal serum leptin and breast
milk concentrations [41]. In our study, although milk
leptin concentration at O hour was lower than plasma
leptin concentration, it was observed that milk leptin
concentration was twice higher than plasma leptin con-



tinszintek k6zott (r = - 0,347; p = 0,123) (2. tdbldzat).

Osszefoglalva, ebben a tanulméanyban a korai lak-
tacids idGszak elsd hetében a leptin, ghrelin, irizin
és inzulin hormonszintjeit hataroztuk meg, amelyek
igen fontosak az anyagcsere szempontjabél ebben
az id6szakban. A plazma és tej hormonértékei kdzott
kilonbségeket figyeltink meg. Eredményeinkbdl az is
lathatd, hogy az anyagcsere valtozasai klilénbodznek a
tehén plazmajaban és tejében. Emellett méasik fontos
részlet az irizin értéke. Ebben a tanulmaéanyban a korai
laktacid elsé hetében az irizin koncentracidit mind a
tejsavdoban, mind a vérplazmaban meghataroztuk, és
jelentds kilonbségeket taladltunk az értékek kozott.
Kimutattuk, hogy a nemrégiben felfedezett irizin
szintje emelkedik a korai laktacidos idészakban az ellés
utan. Bar nincs statisztikailag szignifikans kapcsolat, a
plazma irizinszintje és a plazma glUkézértéke k6zotti
negativ korrelacidé azt mutatja, hogy az irizin hormon
szerepet jatszik az energiahomeosztazisban, mint a
glikdézanyagcsere egyik szabalyozdja. Emellett a 7.
napon végzett mérések eredményeiben az inzulinszint
csokkenése ellenére jelentkezd vércukorszint-csokke-
nés a glikézmetabolizmus szabalyozasahoz kapcsol-
hatd, amely folyamat sordn a ndévekvd irizin hormon
kovetkeztében ndétt a vazizomzat glikdzfelvétele. A tej
irizinszintje és a tejpben mért ghrelin, leptin és inzulin
hormonok kdzotti statisztikailag szignifikans kapcso-
lat, valamint a tej és a plazma ko6zotti klUlonbségek
egyértelmlen azt mutatjak, hogy a tégyszovet fontos
szerepet jatszik az irizin hormon mellett mas hormo-
nok termelésében is. Ezek a hormonalis valtozasok a
kolosztrumban és a tejben rendkivil fontosak a borjak
szamara. Ezért az Ujszulott borjaknal is ajanlott vizs-
galni ezeknek a hormonoknak a korai laktaciés idészak
alatt bekovetkezd valtozasait.
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centration on 3 and 7t days (Figure B). In addition, it
was noteworthy that the leptin concentration was low
in pure colostrum. In the correlation findings, a mode-
rately statistically insignificant negative correlation was
found between plasma leptin and milk leptin levels
(r=-0.347; p = 0123) (Table 2).

In conclusion, in this study, leptin, ghrelin, irisin and
insulin hormone levels were determined in plasma and
milk, which are very important for metabolism in the
first week of the early lactation period. Differences in
plasma and milk values of hormones were noted. It
can also be seen from our findings that the changes in
metabolism differ in the plasma and milk of the cattle.
Another important detail is the value of the irisin. In
this study, irisin concentrations in both milk serum
and blood plasma were determined in the first week of
early lactation and significant differences were found
between the measurements. It has been determined
that the newly discovered irisin hormone increases in
the first week of the early lactation period after birth.
Although there is no statistically significant relationship,
the negative correlation between plasma irisin hormone
and plasma glucose value shows that irisin hormone
plays a role in energy homeostasis and is a regulator of
glucose metabolism. In addition, in the measurements
made on the 7th day, the decrease in blood glucose
value despite the decrease in insulin value was asso-
ciated with the regulation of glucose metabolism by
increasing the glucose uptake of the increased irisin
hormone into the skeletal muscle. The statistically sig-
nificant relationship between milk irisin value and milk
ghrelin, milk leptin and milk insulin hormones and, the
differences in milk and plasma clearly show that the
udder tissue plays an important role in the production of
irisin hormone as well as in the production of other hor-
mones. These hormonal changes in colostrum and milk
are extremely important for calves. Therefore, changes
in these hormones in the early lactation period should
also be investigated in early neonatal calves.
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A szerzd jelen cikkében bemutatja a 2023-ban megjelent nemzetkdzi tudomanyos
kozlemények kozUl azokat, amelyek ismeretét a legfontosabbnak tartja a praxis-
ban dologozd kollégak részére. Ezek a kovetkezd szalagcimekben foglalhatdak
dssze: autoimmun encephalitist irtak le macskaban. Tartés fenobarbital-kezelés
soran, macskakon sikeres lehet a naponta egyszeri adagolas is. A fenobarbital
macskakon gyakran okoz hematoldgiai elvaltozasokat, de azok tobbnyire enyhék,
klinikailag nem relevansak. A fenobarbital okozta heveny majkarosodas sikerrel
kezelhetd. Status epilepticus kezelésére vonatkozd, konszenzuson alapulé cikk
jelent meg, amely ismerete hasznos lehet a gyakorlatban. Macskak hipertenziv
encephalopathiaja tobbnyire javul a vérnyoméas rendezésével.

SUMMARY
In this yannual mini-review” the most relevant research results in the field of
clinical epilepsy in dogs and cats will be described. The author selected and sum-
marised from 2023 several useful findings from the international literature inclu-
ding own works. The following important topics will be presented. Autoimmune
encephalitis was described in cats. The first case series has been published ten
years ago, but now more detailed description with more cases were published. It
seems that the inflammation affects the temporal lobe. Most cats showed acute
temporal lobe seizures with orofacial automatism, hypersalivation, facial twiching,
gagging. The brain MRI and the CSF analysis were frequently unremarkable but
the antibodies against LGI1 (leucine-rich gliome-inactivated 1) was detectable
in all cats. Another study showed, that for the treatment of epileptic cats the
phenobarbital can be used as once a day therapy, which may be easier for many
owners than the usual twice daily treatment. In another study the haematologal
findings were systematically evaluated in cats undergoing phenobarbital ther-
apy. The majority of cats showed neutropenia or other cytopenias, but these
changes were usually mild and clinically not relevant. An interesting case report
showed how to treat succesfully acute phenobarbital induced liver failure in a
dog. Furthermore a consensus statment was published about status epilepticus
therapy in dogs and cats. Feline hypertensive encephalopathya and its outcome
was evaluated and published.

The author hopes that his work could facilitate research implementation into
the daily practice and published knowledge from 2023 can be directly beneficial.
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A legtdobb tudomanyterlleten évente szamos kutatasi eredmény jelenik meg.
Ez igaz az allatorvosi epilepsziara is. Hogyan lehet ezt a tudast a gyakorlatban
hasznalni? Tobb akadalyozd tényezd is van. Az eredmények kilonb6z6 tudoma-
nyos folydiratokban jelennek meg, amelyeket a gyakorlati szakemberek ritkan
olvasnak. Masik probléma arra vezethetd vissza, hogy néhany eredmény még
nem eléggé kiforrott a gyakorlati alkalmazashoz. A cikk szerz8je arra tett kisér-
letet, hogy kivonatos forméaban 6sszefoglalja azokat a 2023-as évben megjelent
0j ismereteket, amelyeket a gyakorlatban dolgozé magyar allatorvosok akar mar
holnap felhasznéalhatnak az epilepszias kutyak és macskak kezelésekor.

A The Veterinary Journal-ban megjelent cikkiinkben, 32 olyan epilepszias macska
adatait dolgoztuk fel, amelyek vérében kimutathatd volt egy neuroprotein elleni el-
lenanyag [1]. A limbikus encephalitis tébb formaja ismert embereken, ezek kozll az
LGI-1 (leucine-rich glioma-inactivated 1) szekretoros neuroprotein elleni immunvalaszt
irtuk le macskaban. Az ellenanyag kimutatadsaban egy oxfordi egyetemi laboratérium
segitett. A legtobb beteg temporalis lebenyhez kapcsolédd rohamok orofacialis auto-
matizmusok, nyalzas, nyeldeklés, arcrangas miatt kerUlt allatorvosi kivizsgalasra. A
rohamok tdbbnyire (27/32) generalizalt gorcsrohamokig fokozédtak. Cluster-rohamok,
vagyis naponta tobb alkalommal jelentkez8 rohamok uraltak a képet a betegeink 84%-
adban. A macskak tllnyomé tobbsége (31/32) eurdpai rovidsz8r(i hdzimacska, atlagos
életkoruk 3,5 év volt. A rutin vérvizsgalat az esetek tébbségében nem talalt 1ényeges
elvaltozast. A koponya MR-vizsgalata csak néhany esetben mutatott elvaltozast a
hippocampusban. Tébbnyire azonban az MR- és a liquorvizsgalat sem (80% és 96%)
mutatott eltérést. Ez utobbi meglepd, hiszen a liquorvizsgalat pont a gyulladasos agyi
megbetegedések diagnosztizalasara hivatott mdodszer. A limbikus encephalitisben
azonban a gyulladas fGleg a humoralis immunvalaszt és a komplementrendszert
aktivalja, és kevéssé a cellularist. Emiatt a legtobb esetben nincs sejtszamemelkedés
aliquorban, és a gyulladasos fehérjék is tobbnyire hatarérték alatt maradnak. A terapi-
adban a fenobarbital jatszotta a fészerepet, esetenként kombinalva levetiracetdmmal
vagy gabapentinnel. Rutinszerl immunszuppressziv terapiat nem alkalmaztunk, hiszen
a szeroldgiai eredmények nem alltak rendelkezésre rogton, azokat csak hetekkel a
heveny fazis utan kaptuk meg. A terapiarezisztens betegek azonban prednizolon-ke-
zelést kaptak (36%), tobbnyire gyulladascsokkentd adagban. Az egy éves tllélést a
betegek 75%-a elérte, és ezek a macskak altaldban panaszmentesek maradtak. A
prognozis jobbnak latszik olyan esetekben, amelyekben kevés epilepszias roham utan
megindult a kezelés, és az MR-vizsgalat negativ volt, de erds konklGziéhoz nagyobb
betegszam sziikséges. Sok egyéb kérdés még tisztazatlan, de Ugy tlinik a betegség
nem ritka, és egy akut epilepszias, terapiarezisztens macskadban mindenképpen
gondolni kell erre a betegségre is.

Egy Svédorszagban elvégzett vizsgalat alapjan a fenobarbital napi egyszeri adagolasa
is hatékonynak bizonyult macskak epilepszidjanak kezelésében [2]. A macskak szajon
at torténd kezelése sokszor joval nehezebben kivitelezhetd, mint kutyak esetében.
Amennyiben naponta szikséges a gydgyszer beadasa, az gyakran kihivast jelenthet
a tulajdonosnak. Ezt a problémat probaltak csokkenteni napi egyszeri adagolassal a
svédorszagi vizsgalatban. A napi adag atlagosan 2,6 mg/ttkg volt. A vizsgalt 9 macska
kozUl 8 rohammentessé valt a 3 éves utankovetésiidészakban. A vizsgalatba bevont
macskak esetében idiopatikus epilepszia volt a feltételezett diagndzis. A Journal of
Feline Medicine and Surgery-ben megjelent cikk eredménye nem meglepd, hiszen
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a fenobarbital felezési ideje 40-80 6ra, tehat az egyszeri adagolas elvi alapja ismert.
Errél egy korabbi MAL cikkben mi is beszamoltunk [3]. Az vizsgélat Gjdonsaga abban
van, hogy ez az elvi lehet8ség Ugy latszik, hogy a gyakorlatban is mdikodik. E sorok
iréja Ugy gondolja, hogy ha lehetdség van ra, inkabb tovabbra is a napi kétszeri ada-
golast valasszuk, hiszen a szérumszintben igy valészinlileg csekélyebb lesz a napi
ingadozas, de Ggy latszik elfogadhatd lehet, az egyszeri is. A cikk ugyan ezt kilon
nem emeli ki, de |athatjuk, hogy az idiopatikus epilepszia macskanal jobban kezelhetd
mint kutyaknal, és gyakran eredményez rohammentességet, ahogy azt koradbban
ebben az Gjsagban is hangsulyoztuk [4].

Egy retrospektiv vizsgalatban azt a kérdést jartuk korll, hogy a krénikus fenobarbi-
tal kezelés milyen hematoldgiai elvaltozasokat okoz macskakban [5]. A vizsgalatba
vont macskak esetén az idiopatikus epilepszia volt a feltételezett diagndzis, és
legaldbb 2 hétig kaptak a gydgyszert. A 69 macska 77%-aban valamilyen cytopenia
volt megfigyelhetd legalabb egy alkalommal a kontrollvizsgalatok soran. Leggyak-
rabban leukopenia (50%), neutropenia (60%), thrombocytopenia (24%), anaemia
(20%). A cytopeniak altalaban enyhék voltak és nem kellett a kezelést megval-
toztatni. SUlyos, életveszélyes neutropenia (500/ul alatt) csak egyetlen esetben
fordult eld. A fenobarbital szérumszintje és a citopeniak kdézott nem taladltunk
szignifikans 6sszefliggést, tehat Ggy latszik, nem feltétlentl dézisfiiggd a hatas.

Erdekes esetet kdzdlt a Veterinary Record [6]. Egy kdzel 4 éves eurazsiai fajtajd
kutyat kezeltek fenobarbitallal idiopatikus epilepszia diagndzisaval. A fenobarbital
adagja a szokdsos volt: naponta kétszer 2,3 mg/ttkg, a szérumszint (21,9 mg/l) a
javasolt terapias savban volt. A kutya méasfél évvel a kezelés megkezdése utan akut
majkarosodéas tUneteit mutatta, sargasag, étvagytalansag, gyengeség, ascites
jelentkezett. A vérvizsgalat hypoalbuminaemiat, emelkedett majenzim-aktivitast,
hyperbilirubinaemiat, CRP-szintemelkedést mutatott. A hasi ultrahangvizsgalat-
tal hasvizkdr mellett a méaj megnagyobbodasa, annak hypoechogen, heterogén
textUraja abrazolddott. A maj citoldgiai vzsgalataval vacuolaris hepatopathiara
jellemzd képet talaltak. A kezelés soran a fenobarbitalt azonnal elhagytak, helyette
levetiracetamot vezettek be a szokdsos 20 mg/ttkg naponta haromszori adag-
ban. Gyomorvédelem, hanyascsillapitas, S-adenozilmethionin, vizhajtas mellett,
mesterséges taplalast alkalmaztak orrnyelécsdszondan keresztil. A beteg megy-
gyogyult, és a biokémiai elvaltozasok is rendezddtek, igaz epilepszias rohamok
jelentkezése miatt KBris bevezetésre kerUlt. A cikk Gjdonsaga, hogy a fenobarbital
okozta sUlyos majkarosodas sikeres kezelését mutatja be egy eset kapcsan.

A Journal of Veterinary Internal Medicine-ben jelent meg az amerikai allatorvosi
belgydgyasz szakallatorvos tarsasag (American College of Veterinary Internal
Medicine) konszenzus nyilatkozata [7]. A cikk tulajdonképpen egy 6sszefoglald
5, a témaban rendszeresen publikald neuroldégus szakallatorvos tollabdl, ami
kicsit szokatlan, mert a konszenzust altaldaban tobb szakemberrel k6z6sen szo-
kds meghozni. A status epilepticust 4 sUlyossagi stadiumra osztottak, féleg
a fennallasuk id8tartama alapjan. Ezek a kdvetkezd stadiumok: I. korai status
epilepticus (impending, 5-10 perc), Il. dllanddsult status epilepticus (established,
10-30 perc), Ill. refrakter status epilepticus (30 perc felett), IV. szuperrefrakter sta-
tus epilepticus (superrefractory, 24 6ra felett). A human és a kisérleti irodalombal
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atvett adatok alapjan 5 perc utan a kezelést (altalaban otthoni kdrnyezetben) meg
kell kezdeni. A 30 perces hatar atlépésével komoly neuronalis elvaltozasokkal és
kovetkezményekkel is szamolni kell. Ami a cikk viszonylagos Ujdonsaga, hogy a
stadiumok sllyossagaval parhuzamosan egy terapias hatékonysagi sorrend is
korvonalazddik. Korai status epilepticusban altalaban hatékonyak az elsédlegesen
valasztandd szerek, dllanddsult status epilepticusban ezek kevésbé inkabb csak
a masodlagosan valasztandd szerek hatnak. Idével ezek hatékonysaga csokken,
és a harmadlagosan valasztandd szerek jutnak szerephez. Szuperrefrakter status
epilepticusban ezek hatékonysaga is lecsokken.

ElsGdleges szerek kozé tartoznak a benzodiazepinek: diazepam, midazolam
féleg intravénasan. Ezeket hatastalansag esetén haromszor célszerl ismételni. A
masodlagosan valasztandd szerek kdzott szerepelnek a fenobarbital, levetiracetam
és a kevésbé ismert foszfenitoin intravénasan. Ha a status epilepticus tovabbra is
fennall a harmadlagos szerek jutnak szerephez. ElsGként a ketamin, hatastalansag
esetén a dexmedetomidin, hatdstalansadga esetén propofol, természetesen int-
ravénasan. Valahol a sor végén vannak az altatd barbituratok, mint pentobarbital,
thiopental vagy az inhalacidés anesztézia. Jollehet a szuperrefrakter status epilepti-
cus kezelésére nem allnak rendelkezésre nagy evidenciaju vizsgalatok. A cikkben
tobb helyen kiemelik, hogy kutyak esetében magasabb szintliek a tudomanyos
tényeken alapuld bizonyitékok. Bar macskaknal is I1ényegében hasonld kezelési
protokollt kévethetlink, ez inkabb csak feltételezés, ill. személyes tapasztalat,
nem magas szint( bizonyitékokon alapulé megallapitas.

Erdekes prospektiv vizsgalatot végeztek a Zirichi Egyetemen [8]. A klinikan vizsgalt
56 magas vérnyomasu (160 Hgmm felett), 10 év feletti macska adatait dolgoztdk
fel. Az alapbetegségik hyperthyreosis vagy veseelégtelenség volt. A vizsgéalatba
bevont betegek életkoranak medianja 16,5 év volt. A vezetd tlnetek 31 esetben
idegrendszeri jellegliek voltak: ataxia (15), epilepszids rohamok (9), viselkedés-
valtozas (9). Az elvégzett szemfenékvizsgalat 28/30 esetben hypertenziv retino-
pathidra utalt. Koponya-MR vizsgalatot csak 4 esetben tudtak végezni, amely
3 esetben cerebralis vizenydre utald jeleket mutatott, vérzésre utald lelet nem
volt. Egy esetben az MR-vizsgalat nem mutatott elvaltozast. A magas vérnyomas
kezelésére amlodipin, telmisartan vagy a ketté kombinacidjat hasznaltak. A keze-
lés tobbnyire (92%) teljes vagy részleges remissziot eredményezett. A szerz8k
konklGzidja, hogy a vérnyomas mérése idés macskan a rutinvizsgalat része kell
legyen. E sorok szerzGje azt is kiemelné, hogy a tlinetek a kezeléssel tobbnyire
javulnak, vagy megszinnek.
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Az eurépai mézelé méh (Apis mellifera), vilagszerte jelentds rovarfaj a mez8gazda-
sag szamara. A méhcsalddokat szamos koérokozo fenyegeti, kéztik a Vairimorpha
(Nosema) apis és Vairimorpha (Nosema) ceranae egysejtd gomba. Sokaig csupan
a V. apis okozta kérkép (nosemosis apium - gyomorvész) volt ismert, azonban
a kdzelmultban egyre inkdbb az Ujonnan behurcolt V. ceranae el6fordulasa és
kortani szerepe valt jelentdssé. Egy kordabbi vizsgalatukban a szerzdk klimati-
kusan reprezentativ mintavételt végeztek a hazai méhcsaladokbdl marciusban
és majusban, a méhek bélmikrobiomjanak shotgun metagenomikai vizsgalata
céljabdl. Minden mintaban azonositottak V. ceranae eredetl szekvencidkat. A
korokozo szignifikdnsan gyakoribb volt majusban, valamint ugyanebben a min-
tavételi idépontban a csapadékosabb terlleteken. A V. apis fajnak nem talaltak a
nyomat.

SUMMARY

Background: Apis mellifera is one of the most important arthropod species
for agriculture. Several factors are known to compromise their health, posing
a serious economic risk. Among these factors, pathogens and mainly parasi-
tes are especially important, including the single-celled fungi Vairimorpha apis
and Vairimorpha ceranae. Historically, V. ceranae was not considered to infect A.
mellifera; however, recently, it was found in this species as well and has become
more prominent worldwide.

Objective: During a shotgun metagenomic survey on honey bees’ gut bacteriome,
we found sequences originating from V. ceranae in all of our samples. Our findings of
this species in the Hungarian A. mellifera gut metagenome is presented in this study.
Materials and Methods: \We have performed a climatically representative samp-
ling on the Hungarian honey bee population in 2019. Twenty apiaries were selected
for the analysis and sampled twice in the honey-producing season, at its onset
(March) and peak (May). Shotgun metagenomic sequencing was performed to deter-
mine the microbiome composition of the samples. We have statistically analyzed
the differences in V. ceranae relative abundance between the two sampling times
and determined the effect of temperature and precipitation.

Results and Discussion: Reads classified as V. ceranae were found in all twenty
samples at both sampling times, which indicates that this species is widely distri-
buted in Hungary. Interestingly, V. ceranae was significantly more abundant in
May, which could support the observations that the epidemiology of this species
indeed shows a seasonal pattern. Despite the previous importance of V. apis, we
were unable to identify this species in our samples. Considering the environmental
factors, V. ceranae was significantly more abundant in samples from regions with
higher precipitation in May.
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A ndvények beporzasan és a méhészeti termékeken keresztll az eurdpai mézeld
méh (Apis mellifera) jelentésége az ember szamara felbecsilhetetlen [1-3]. Az
utébbi évtizedekben a méhek életben maradéasat és termeldképességét szamos
tényezd, igy pl. a kilonféle kémiai anyagok széleskor( hasznalata a mezdgaz-
dasagban, valamint szamos kdrokozd veszélyezteti [4-6]. Az A. mellifera fert6z4
korképei kozott kiemelkedd jelentdségliek a parazitdzisok, kozottlk is a Varroa
destructor okozta atkakér (varroosis), valamint a nosemosis [5, 7, 8]. Ez utdbbi
kérképben korabban a Vairimorpha (Nosema) apis (Microsporidia: Nosematidae)
és Ujabban a Vairimorpha (Nosema) ceranae (Microsporidia: Nosematidae) fajok-
nak tulajdonitanak oktani szerepet [7-9]. Ezek obligat intracellularis parazitikus
gombak [10, 11], amelyeket 2020-ban a Nosema nemzetségbdl a Vairimorpha
nemzetségbe soroltak at [11].

Az A. mellifera esetében korabban kizarélagosan a V. apis okozta fertdzés for-
dult el [9, 12-14], amelyet hazankban nosemosis, vagy gyomorvész néven rég-
6ta ismertek [15]. Az eredetileg az indiai méh (Apis cerana) sajat kérokozodjanak
tartott a V. ceranae-t 1996-ban irtak le [16], amely gazdaspektrum-novekedés
kovetkeztében az A. mellifera fertézésére is képessé valt [9, 12-14]. Eurépaban
és Azsidban egyarant 2005-ben azonositottak elészor A. mellifera-ban [17, 18],
ezutan tobb eurdpai orszagban, koztlik 2006-ban hazadnkban is megfigyelték [12,
13, 15, 19]. Napjainkra a nosemosis kérokozdi koézll a V. ceranae valt dominanssa
A. mellifera-ban is, ennek ellenére V. apis okozta fert6zottség is eléfordul [14, 15,
19-21]. Erdekesség, hogy tobbszor leirtak vegyes fertézéseket mind A. mellifera
[12], mind A. cerana esetében [9]. A két legfontosabb fajon, vagyis a V. apis és
V. ceranae-n kivlil egyéb Nosema fajokat is megfigyeltek mar A. mellifera-ban,
amelyek kéroktani jelentésége még kérdéses [21].

A Vairimorpha fajok elsGsorban a méhek kézépbelének hamsejtjeiben szaporodva
fejtik ki korokozd hatasukat [14, 19, 21-23]. Miutan kifejezetten a bélhez kotott
patogénekrdl van sz0, a bélsarnak jelentds szerepe van a korokozo terjesztésében,
akadr a méhcsalddon belll, akar a kulvilagban [14, 21, 22]. Korlefolyas tekintetében
kildnbséget tapasztaltak a V. apis és V. ceranae altal okozott kdrképek k6zott. Az
elébbi esetében inkdbb heveny, hasmenéses tinetekkel jard korlefolyas jellemzd,
mig az utdbbi gyakran alakit ki idult megbetegedést [14, 19]. Ennek kialakuldsaban
szerepe lehet ez utdbbi kérokozd és a méhek bélbakteriomja kozott tapasztalt
pozitiv kapcsolatnak [23]. Az elss kisérletes tanulmanyok a V. ceranae fertézott-
séggel Osszefliggésben a méhek életkoranak lerovidllését tapasztaltak, igy a
kérokozot 6sszefliggésbe hoztak a kaptarelhagyas (Colony Collapse Disorder, CCD)
tlinetegylttesével is [24]. Annak ellenére, hogy késbbbi vizsgalatok soran egy-
masnak ellentmonddé eredményeket talédltak [7, 13, 14, 20, 25, 26], Ggy tlnik, hogy
az utdbbi idében beigazolddni latszik ez a feltevés [27]. Jarvanytani szempontbdl
fontos kllonbség, hogy a V. apis esetében jol ismert a fert6zottség, a megbete-
gedések szezonalitdsa, mig a V. ceranae szezonéalisan valtozd megjelenése [27-31]
mellett az egész évben vald eléfordulast is lehet tapasztalni [27, 32].

Az Ujgeneracids szekvenalas (new generation sequencing, NGS) elterjedésével
megszaporodott a méhek mikrobiomjat célzd vizsgélatok szama [33-36]. Ezek
jelentls része azonban a mintat alkotd baktériumkozosség 16S rRNS-génjé-
nek szekvenalasan keresztil vizsgalja a bakteriom Osszetételét. Megemlitendd
azonban, hogy ez a megkozelités csupan korlatozott lehetdséget biztosit a mik-
robidta egészének elemzésére. Az Un. shotgun metagenomika soran azonban a
minta teljes DNS-tartalméanak feldarabolasaval és az igy kapott fragmentumok
szekvencidjanak véletlenszer(i meghatarozasaval egy sokkal részletesebb képet
nyerhetlnk a mintat alkotd mikrobialis k6zdsség 6sszetételérdl [37].

2019-ben orszagos mintagyUjtést végeztink a mézeld méhek bélmikrobiom-va-
riabilitdsanak szezonalis és klimatikus (h8mérséklet és csapadékmennyiség sze-
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rinti) megismerése céljabdél. Mintainkat shotgun metagenom szekvenalassal
szekvenaltuk, ahol a bélbakteriom vizsgalatan tal [36] lehetSséglnk volt a mikro-
bidta egyéb alkotdinak, igy a pl. a virusok, Ggymint az Apis mellifera filamentous
virus [38], valamint a V. ceranae jelenlétének, tovabba szezonalis és klimatikus
variabilitdsanak meghatarozasara. Ez utdbbi kérokozé faj vizsgalata soran kapott
eredményeinket jelen tanulmanyunkban mutatjuk be.

A mintavétel tervezésének és lebonyolitasanak részletei megtalalhatok a Papp és
mtsai (2022) kdézleményének anyag és modszer cim{ fejezetében [36]. E helyen
csak az eredmények értelmezéséhez szlkséges részleteket foglaljuk 6ssze. 2019-
ben egy az orszagra térben kiegyensulyozott mintavételre kerilt sor, amely soran
két alkalommal, a méztermelési idészak kezdetén (marcius) és cslcspontjan
(majus) gyljtottink méheket. Osszesen 20 méhészetet (1. dbra) valasztottunk
ki, Ugy, hogy éghajlati kdrnyezetlk alapjan orszagosan reprezentativ mintat kap-
junk. Az éghajlati kornyezetet az éves akkumulalt novekedési foknappal (growing
degree days, GDD) és az éves csapadékkal jellemeztik. A méhészetek kivalasz-
tasanak alapjat a jarasok adtak, amelyeket a kdrnyezeti valtozok szerint két-két
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1. ABRA. Mintavételi pontok Magyarorszdgon, varmegyehatdrokkal

A barna pontok a marciusi, ill. a nem vandorlé allomanyok majusi mintavételi helyét, mig a piros pontok a majusban vandorld
allomanyokat (5., 6., 9., 10., 12., 13., 18. azonosit6ju) jelzik. A 20. méhészet esetében a két mintavétel kdzti foldrajzi eltérés olyan kicsi,
hogy a térképen nem arazoltuk kiilén. A szomszédos orszagok I1SO 2 jeldlése: Ausztria (AU), Horvatorszag (HR), Romania (RO), Szerbia
(RS), Szlovakia (SK), Szlovénia (SL), Ukrajna (UK)

FIGURE 1. Sampling points in Hungary with county boundaries

The brown dots indicate the March sampling sites and the May sampling sites of non-migratory apiaries, while the red dots indicate
the May migratory apiaries (ID: 5, 6, 9, 10, 12, 13, 18). For apiary 20, the geographical difference between the two sampling dates is so
small that it is not shown separately on the map. Neighbouring countries are presented by ISO 2 character codes: Austria (AU), Croatia
(HR), Romania (RO), Serbia (RS), Slovakia (SK), Slovenia (SL), Ukraine (UK)
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osztalyba soroltuk. igy a GDD alapjan hiivdsebb és melegebb, a csapadék alapjan
szarazabb és csapadékosabb jarasokat azonositottunk. A mintavételhez, éghaj-
lati tulajdonsagaik alapjan, 20 reprezentativ jarast valasztottunk ki. Ezekbdl a
jardsokbdl egy-egy méhészetet valasztottunk, ahol elvégeztik a mintavételt. A
méhcsalddok vandoroltatdsa miatt 8 méhészet (5., 6., 9., 10., 12., 13., 18. és 20.
azonositéju) allomanya a marciusi mintavételitdl eltérd foldrajzi helyre kerllt a
majusi mintavételre, a részleteket az 1. dbra mutatja. A 20. méhészet esetében
ez az eltérés olyan kicsi volt, hogy a térképen nem kulonUl el. Méhészetenként
harom-harom csaladbdl gyUjtott egyedekbdl csaladonként 10 egészséges dolgozd
gyomor-bélrendszerét tavolitottuk el szekvenalas céljabdl. Ennek soran mindkét
mintavételiidéponthoz méhészetenként egy-egy kevert mintat, Gn. pool-t hoztunk
létre. Ezekbdl a pool-ozott mintadkbdl Illumina NextSeq szekvenaldval parositott
végl rovid leolvasasi szekvenciakat, (n. paired-end short read-eket generaltunk.

A minéségalapl szlrést, valamint a nyers leolvasasi szekvencidk (short read-ek)
nem megfeleld minéségl szakaszainak eltavolitdsat (Gn. trimmelését) az Adap-
terremoval [39] szoftverrel végeztlik, 20-as mindségi klszobértéket hasznéalva, és
csak az 50 bp-nél hosszabb szekvencidkat megtartva. Az igy megmaradt read-
eket a Kraken2 [40] szoftver segitségével osztalyoztuk taxondmiailag (35 bazispar
hosszUsagl k-mereket hasznalva), az EuPathDB46-Clean adatbéazis felhasznala-
saval [41]. A taxon-osztalyozasi eredményeket a phyloseq [42] és a microbiome
R-csomag fliggvényeivel dolgoztuk fel [43]. A szezonalis és idGjarasi csoportokban
kapott abundanciak kozotti eltéréseket a DESeq2 csomaggal elemeztlk [44]. A
szezonalis hatas elemzése soran Un. kevert modellt alkalmaztunk az ismételt
mérések kezelésére, amelyben a méhészetek, mint random tényezdlk szerepeltek.
A statisztikai tesztek eredményéhez kétoldali p-értéket adtunk meg, amelyeknél a
0,05-nél kisebb értékeket tekintettlk szignifikdnsnak. A révid leolvasasi szekven-
cidk hosszabb, 0sszefliggd szakaszokkd torténd osszeillesztését (az G4n. de novo
assembly-t) MEGAHIT (v1.2.9) [45] segitségével végeztik, a kontigok (6sszeillesztett
szakaszok) pontositdsahoz a POLCA (v4.1.0) szoftvert hasznaltuk [46]. A filogenetikai
elemzést a polar tube protein 1 (PTP1) gén nukleinsav-szekvenciai alapjan végeztik
el, melynek soran a sajat és a nyilvanos adatbazisokban elérhetd szekvencidkat
paronként blastn [47] segitségével 6sszehasonlitottuk, valamint feltételezett kap-
csolatukat egy genetikai torzsfan abrazoltuk. A torzsfa [48] alapjat a MAFFT [49]
(v7.490) segitségével végzett tobbszords szekvenciaillesztés (multiple sequence
alignment, MSA) képezte. A legjobb szubsztitlciés modellt a phangorn [50] csomag
flggvényeivel valasztottuk ki, a bayes-i informéacids kritérium (Bayesian information
criterion, BIC) alapjan. A generélt neighbor-joining fat maximum-likelihood méd-
szerrel optimalizaltuk. A bootstrap-értékeket 100 iteracidval allitottuk eld. Minden
adatfeldolgozas és abrazolas R-kornyezetben tortént [51].

A shotgun metagenomikai szekvenalas 311 931 és 546 924 kozOtti parositott végl
short read-et generélt a mintakbdl, az atlag 413 629 volt. Az 6sszes mintaban (n = 40)
azonositani tudtunk V. ceranae eredetl szekvenciakat, amelyek mintankénti relativ
gyakorisagat a 2. dbra foglalja 6ssze. A V. ceranae-hoz rendelt read-ek minimalis, maxi-
malis és median mintankénti szama 16, 31 373, ill. 1758. Megemlitendd, hogy talaltunk
néhany read-et, amely egy masik Nosematidae csaladba sorolt microsporidium, a
Nosema bombycis genomjara illeszkedett (minimum: 11, maximum: 60, median: 29).

A V. ceranae szezonalis és klimatikus viszonyok szerinti killonbségének mértékét
az un. fold change segitségével jellemeztlik, amely egy becslés az egyes vizsgalt
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2. ABRA. A Vairimorpha ceranae-hoz sorolt read-ek relativ abundancidja az elsé (mdrciusi) és mdsodik (mdjusi) mintavétel idején
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kategériakat

FIGURE 2. Relative abundance of Vairimorpha ceranae originated reads for the first (March) and second (May) sampling
The environmental condition, growing degree-day (GDD), and precipitation categories of sampling sites are also marked

kategoridk kozotti gyakorisag aranyok eltérésének mértékére. A statisztikai elem-
zéseink szerint a V. ceranae-bdl szarmazo read-ek nagyobb szdmban fordultak eld
a majusi mintakban (n = 20), mint a marciusi mintakban (n = 20) (FC: 3,13, 95%¢Cl:
1,61-6,11, p < 0,001). A marciusi mintak esetében a hémérséklet és csapadék tekin-
tetében nem tudtunk szignifikdns kulonbségeket feltarni, azonban a melegebb
tertletekrdl gydjtott mintakban (n = 10) nagyobb mennyiségben azonositottuk a
V. ceranae eredet(i szekvencidkat, mint a hivosebb terlletekrdl gyljtott mintak (n
=10) esetében (FC: 1,66, 95%CI: 0,44-6,21, p=0,451). Ugyanezen mintavétel esetén
a csapadékosabb (n=12) teriiletekrdl gy(ijtétt mintdkban nagyobb ardnyban azo-
nositottuk a V. ceranae-hoz sorolt read-eket, mint a szarazabb (n = 8) teriletekrdl
gyUjtott mintakban (FC: 2,98, 95%CI: 0,81-10,97, p = 0,101).

Majusban a hdmérséklet esetében szintén nem figyeltink meg szignifikdns
kildnbséget, azonban a melegebb teriletekrdl gyljtdott mintdkban (n = 8) kisebb
mennyiségben tudtunk V. ceranae eredetl read-eket azonositani (FC: 0,44, 95%cCl:
0,16-1,20, p = 0,107). Csapadékosabb (n = 13) terliletek esetében azonban a majusi
mintak szignifikasan nagyobb aranyban tartalmaztak V. ceranae eredet( read-
eket, mint a szarazabb (n =7) terlletekrdl gyljtottek (FC: 3,77, 95%CI: 1,42-10,00,
p = 0,008).

A majusi mintak kozul a 19. méhészet esetében, de novo assembly (vagyis a
szekvenciak hosszabb, dsszefliggd szakaszokkd torténd osszeillesztése) segit-
ségével létre tudtuk hozni a PTP1gén egy 649 bp hosszUsagl darabjat. Ez a sza-
kasz a blastn-el végzett paronkéntiillesztés alapjan a JF772107.1 "NCBI accession
ID" azonositdji PTP1 génnel mutatta a legnagyobb egyez8séget (szekvencidlis
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azonossag: 644/650; gap: 2/650). A 3. dbra a PTP1gén DNS-szekvenciajan alapuld
génfat mutatja. A fa elkészitéséhez a BIC alapjan legjobbként azonositott TPM1u
szubsztitlciés modellt hasznéaltuk.
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Mintdink mindegyike tartalmazott a taxondémiai azonositas soran V. ceranae-hoz
sorolt szekvencidkat. Miutan eredményeink az orszag terliletére térben kiegyensi-
lyozott mintabdl szarmaztak, igy megallapithatd, hogy a faj rendkivil széleskérben
elterjedt hazankban, és a fertézottség valdszinlileg a hazai méhcsaladok jelentds
részét érinti. A parazita magyarorszagi elterjedésére vonatkoz6 megfigyelésink
6sszhangban van a korabban leirtakkal, ahol Csikl és mtsai (2015) [32] 90% feletti
prevalenciaval talaltak meg a fajt mintaikban. Annak ellenére azonban, hogy egyes
mediterran orszagokban [52], valamint az Egyesilt Allamok Texas allamaban [53]
az altalunk megfigyelthez hasonldéan nagy prevalenciardl szamoltak be, a legtobb
vizsgalat soran ezeknél kisebb értékeket tapasztaltak [54-58]. Fontos azonban
megjegyezni, hogy az alkalmazott mddszer jelentGsen befolyasolhatja a becslé-
sek pontossagat, igy pl. Csikl és mtsai (2015) [32] a PCR-alapl vizsgalatok esetén
nagyobb érzékenységrdl szamoltak be a fénymikroszképos technikdkkal szemben.
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Az altalunk végzett felmérésben a méhcsaladok bevalogatasanal feltételként
szabtuk meg, hogy a méhészek nem tapasztaltak allomanyukban betegségre utalé
tineteket. Ennek megfelelden eredményink is alatamasztja, hogy a V. ceranae
jelen lehet egészségesnek tind méhcsalddokban is. Ez nem meglepd, hiszen
a kérokozéval kapcsolatban megallapitottak, hogy gyakran okoz kronikus, akar
hosszabb ideig tiinetmentes fert6z&dést [7, 14, 23, 25], ahol fontos szerepe lehet a
kilonféle stresszoroknak a betegség kialakuldsaban [58]. Ez a jelenség klléndsen
veszélyessé teszi a V. ceranae-t, hiszen bizonyos esetekben csupan olyan késdi
tinetekben nyilvanul meg a fert6z8dés, mint a kaptarelhagyas jelensége [27].

Az Eurbépaban rendkivil dominans V. ceranae mellett azonban a kozelmdltig igen
jelentds V. apis eredet( read-eket nem sikerilt azonositanunk mintainkban. Ennek
oka lehet a parazita teljes hianya az altalunk vizsgalt méhcsaladokban, azonban
az is elképzelhetd, hogy olyan kis aranyban volt jelen ez a faj a mikrobidtaban,
hogy a kimutatdsa az altalunk alkalmazott szekvenalasi mélységgel nem volt
lehetséges. Csikl és mtsai (2015) [32] olyan kevés V. apis-szal fert8zott csaladot
taldltak a magyarorszagi felmérésikben, hogy esetiinkben akar a faj teljes hianya
sem tlnik valészinltlennek.

Mindamellett, hogy a V. apis-t nem sikerilt azonositani, taladltunk olyan leol-
vasasi szekvenciadkat, amelyek egy masik microsporidium, a szintén Nosemat-
idae csalddba tartozé Nosema bombycis [11] genomjara illeszkedtek. Ez a faj a
selyemhernyék (Bombyx mori) nosematosis-at okozza [59], és legjobb tudoma-
sunk szerint egyel6re még nem irtak le eurépai mézelé méhek esetében. Annak
az okat, hogy szekvencidink mégis erre a genomra illeszkedtek, magyarazhatjuk
az altalunk alkalmazott mddszer specificitadsaval, amelyet jelentdsen befolyasol-
hat a genomok hasonlésaga, valamint az adatbazisok mindsége. Mindamellett
azonban, hogy a megfigyelésiink legnagyobb valdszinliség szerint téves pozitiv
taldlat, mindenképpen érdemesnek tartottuk megemliteni, hiszen az N. bombycis
egyben a Nosema nemzetség tipusfaja is.

Felmérésiinkben nem talaltunk kilonbséget a fert6zottséget mutatd méhésze-
tek szamaban a marciusi és majusi mintavételi idépontok kdzott, amely elsGre nem
meglepd, hiszen a V. ceranae esetében tobbszor megfigyelték mar, hogy szezon-
alis ingadozéas nélkil, egész évben jelen van [27, 32]. Mindezek ellenére azonban
a parazita részardnya a metagenom-mintainkban szignifikdnsan nagyobb (tébb,
mint haromszoros) értéket mutatott a majusi mintadinkban. Ez a megfigyelésiink
azonban alatdmaszthatja azokat az eredményeket, miszerint a V. ceranae okozta
fert6zottség mértéke szezonalisan valtozd lehet, ahol altaldaban a tavaszi vagy
nyari hénapokban tapasztalhatd jelentésebb fertézottség [27-31].

A kbrokozb gyakorisaganak valtozasaban, valamint ezzel egyltt akar a szezona-
litas kialakulasaban tobb faktor is szerepet jatszhat [27], ezek kozUl pedig fontos
lehet a kulonféle kdrnyezeti és éghajlati tényez8k hatasa. Ismert, pl., hogy a V.
ceranae elsdsorban a melegebb hdmérsékleten tud optimalisan szaporodni [58],
valamint a V. apis-hoz képest nagyobb érzékenységet mutat a hidegre [13, 60].
Ezzel 6sszhangban sajat megfigyeléseink is alatamaszthatjak a hémérséklet
jelent8ségét, hiszen a mintakban nagyobb aranyban figyeltik meg a V. ceranae-t
a melegebb régidkbdl szarmazd csalddok esetében. Fontos megjegyezni azonban,
hogy miutan a hémérsékleti adatok a 10 éves GDD-atlag alapjan lettek meghata-
rozva, igy a valdés hémérséklet-kiulonbségek nem alltak rendelkezésiinkre, amely
akar magyarazhatja, hogy nem sikerUlt szignifikans eltéréseket azonositanunk.

Torokorszagban megfigyelték, hogy a csapadékosabb terlileteknek fontos sze-
repevan a V. apis jarvanytanaban [61]. Mindezen tll ez a faj a szezonalis ingadozasa
soran is a hideg és magas paratartalmu idészakban szaporodik el jelent8sen [27].
Ennek oka lehet az is, hogy a méhek ilyenkor tobb id&t toltenek a kaptarokon belil
[20]. V. ceranae esetében azonban eddig nem tudtak dsszefliggést kimutatni a
korokozd és a csapadék viszonylataban [20, 53], csupan magasabb paratartalmd
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terlleteken figyelték meg a fokozottabb jelenlétét [52, 62]. Ezekkel az eredmé-
nyekkel szemben a mi felmérésink szignifikdans kapcsolatot tart fel a parazita
mennyisége és a csapadék kozott a majusi mintavétel soran nyert mintaink ese-
tében. Megfigyeléslink igy jelezheti ennek a kdrnyezeti tényezdnek a fontossagat
a V. ceranae terjedésében.

Célunk volt az altalunk V. ceranae-ként azonositott leolvaséasi szekvenciak alapjan
a hazai torzseket 6sszehasonlitani a nyilvanos adatbazisokban elérhetdkkel. Ehhez
a szekvencidkat mintanként hosszabb szakaszokka illesztettlk 6ssze, 4n. de novo
assembly-t végeztlnk. Ennek soran a 19-es mintadban azonositani tudtuk a PTP1
gén szekvencidjat. Ez a gén a parazita polaris tubulusat (amely a sejtekbe térténd
bejutdsaban jatszik fontos szerepet) alkotd 6t fehérje kozul kddolja az egyiket [63].
Az altalunk azonositott PTP1 génszekvencian (ezt a szekvenciat PP067148.1 azo-
nositéval jeldltik 3. dbrdnkon) kiviil az NCBI GenBank adatbazisaban még harom,
Magyarorszagrél szarmazé PTP1-szekvencia érhetd el, amelyeket GoMEZ-MORACHO
és mtsai (2015) adtak kdzre [64]. Elvégeztiik a sajat szekvenciank és a nyilvanos
adatbazisokban elérhets egyéb PTP1 szekvenciak dsszehasonlitasat. Ennek soran
a paronkénti szekvencia-dsszehasonlitdsban egy thaifoldi szekvenciaval (JF772107.1)
mutatta a legnagyobb hasonlésdgot. Mindezek ellenére azonban a mintank a
szekvenciailleszések alapjan készitett torzsfan két klaszter k6zé esett. Ezek egyike
tobb thaiféldi mintat tartalmaz, mig a méasik egy spanyolorszagi és hawaii mintat.

A V. ceranae jelentdségét elsdsorban a mézeld méhek megbetegitésén keresztil
okozott gazdasagi kar jelenti, azonban fontos megemliteni a parazita terjedésének
Okolbgiai kockazatat is. Ahogyan a V. ceranae az eredetinek gondolt gazdafajrdl,
vagyis az A. cerana-rol atkerilt az eurdpai mézelé méhre [12], Ugy akar mas, 6kold-
giai jelent6ségl rovarfajok fertézésére is képessé valhat. Ez a kockazat kilonbsen
jelentCs, hiszen megfigyelték a jelenlétét A. cerana-n és A. mellifera-n tal mas
Apis nemzetségbe [65], valamint kilonféle Bombus nemzetségbe tartozd fajok
esetében [66, 67], ill. kimutattak Meliponini fajokbdl és Polybia scutellaris-bél [68].
Mindezeken tUl az Osmia bicornis kisérletes fert6zés soran érzékenységet muta-
tott a parazitaval szemben [69]. A vadméhek, mint szintén kilonos jelentéségl
beporzdk, okoldgiailag és gazdasagilag is igen jelentds fajok [70], amelyek azon-
ban gyakran mutatnak fokozottabb érzékenységet bizonyos karositd hatdsokkal
szemben, mint ahogyan azt pl. peszticidek esetében mar leirtak [71]. A V. ceranae
jelentésége igy az agrariumban tartott szocialis méhfajok karositasan keresztil
kifejtett gazdasagi karokozé hatasan tdl sokkal jelentésebb lehet [21].

Eredményeink tehat megerdsitik a Vairimorpha ceranae hazai el6fordulasara
vonatkozd korabbi adatokat, ezzel kiemelve a faj jelent6ségét a magyarorszagi
méhészetekben. Megfigyeléseink, az eddigi hazai vizsgalatokkal ellentétben a faj
szezonalis ingadozasanak jelentéségére, valamint az éghajlati tényezdk szerepére
hivjak fel a figyelmet. Ennek megfelelSen, azért, hogy a V. ceranae epidemioldgiajat
jobban megértsik a hazai méhészetekben, szikség van a korokozd és kdrnyezete
kapcsolatrendszerének (stressz-tényez8k) mélyebb feltdrdsara. Ennek ismerete
alapvetd fontossagl lehet az ellene folytatott védekezésben, mivel specifikus
gyoégyszer jelenleg nem all rendelkezésre.
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k egy 3 éves tatar homoki boa (Eryx tataricus, Lichtenstein, 1823) n8s-
tényben vese-adenocarcinomat diagnosztizaltak, amely solid és tubulopapillaris
szOvettani szerkezetet is mutatott. A tumor nem képzett attéteket, nem infiltralta
a kornyezd szerveket, de térfoglald folyamatként befolyasolhatta azok m(kodését.
A daganat hameredetét pan-cytokeratin-markerrel igazoltak és a Ki-67 reakcio-
val kozepes mérték( mitotikus aktivitas volt tapasztalhatd. A szerz6k altal talalt
daganat jelenléte kigyékban ismert, de homoki bodkban (Eryx sp.) ilyen tipusu és
a vesét érintd neoplasztikus elvaltozasrél ez ideig nincs fellehetd adat. A kigyé
kozvetlen elhulldsat heveny Aeromonas hydrophila okozta szepszis okozta.

SUMMARY

Background: The Tartar sand boa (Eryx tataricus) is considered one of the larger
viviparous sandboa species. Neoplasms of the kidney are known in reptiles. Renal
adenoma and adenocarcinoma, and expansively growing tubular nephroblastoma
have been described. Pan-cytokeratin (CK) immunohistochemical reaction used in
human onco-diagnostics has been used successfully for typing renal adenocar-
cinoma in reptiles. We have not found any reports of renal tumors in sand boas.
Materials and Methods: We performed pathological diagnostic tests on a
female Tartar sand boa. Columbia blood agar and Drigalski agars plates were
inoculated with samples from the liver and kidney. Routine histopathology was
performed with hematoxylin and eosin (HSE) staining. In terms of immunohisto-
chemical investigations, pan-cytokeratin and Ki-67 tests were performed.
Results and Discussion: The left kidney was a 10cm long, spindle-shaped
and easily movable compact structure of greyish white colour during necropsy.
The right kidney was normal in appearance. We managed to isolate Aeromonas
hydrophila bacteria from the liver and the left kidney. Histological examination
on H&E-stained sections from the abnormal kidney did not show any histological
structures characteristic of normal kidney. As a sign of mitotic activity, the Ki-67
marker showed several dividing cells. The origin of the epithelial tumour cells
was confirmed with a pan-cytokeratin antibody. The definitive diagnosis of solid/
tubulopapillary renal adenocarcinoma of medium mitotic activity was concluded.
The tumour did not form metastasis. The cause of death was acute septicaemia
caused by Aeromonas hydrophila.
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PRIMER VESE-ADENOCARCINOMA

ES AEROMONAS HYDROPHILA OKOZTA HEVENY SEPTICAEMIA

TATAR HOMOKI BOABAN (ERYX TATARICUS)

A tatar homoki boa (Eryx tataricus) megtalalhaté az Aral-t6 északi partvidékén,
Mongdlia déli részén, Iranban, Afganisztanban, Pakisztanban és Kina egyes terl-
letein [1, 2]. A nagyobb homokiboa fajok k6zé tartozik, a néstények akar 90 cm-nél
is hosszabbak lehetnek [3]. A tartdsa viszonylag egyszer(, homokkal berendezett
terrariumot javasolnak szamara, aminek aljzatat talajfitével kell fliteni. Egerekkel
jOl etethetd, habar a frissen szlletett fiatalok k6zott eldfordul a taplalék-vissza-
utasitas, mert a természetben, sziletés utan jobbara gyikokat zsakmanyolnak.
A szaporitasa terrariumi korilmények kézott gyakran sikeres. Egyes szerzdk 2-3
hénapos telelést javasolnak a paroztatas eldtt [1, 3], mig méasok megfigyelései
alapjan hibernacid nélkul is szaporodik [2]. A megtermékenyités utan 3-5 hénapos
graviditas kovetkezik, amit kovetden megsziletnek az utédok, |évén vivipara fajrél
van sz6 [1-3]. Egy-egy alkalommal 8-20, egyes szakirodalmi adatok szerint akar
22 utdd is szllethet a méretesebb ndstények esetében [2, 3].

A hUll6k veseelvaltozasai kozott a hdgysav anyagcsere zavarara visszavezethetd
koszvény igen gyakori, de a daganatos elvaltozasok is ismertek [4]. Gyikokban, zdld
leguadnban (Iguana iguana, Linnaeus, 1758) a vesébdl kiindulé adenomat, sivatagi
legudnban (Dipsosaurus dorsalis, Baird & Girard, 1852) egy esetben szintén aden-
omat, mig egy maéasikban pedig adenocarcinomat irtak le [5]. Tobb kigydfajban is
publikdltdk mar a vese joindulatl (adenoma) és rosszindulatl (adenocarcinoma)
daganatat. A nem mérges kigydék kozul keleti szalagos sikléban (Thamnophis
sirtalis, Linnaeus, 1758) expanziv novekedés(, tubularis szerkezetl adenocarcino-
mat, gabonasikléban (Pantherophis guttatus, Linnaeus, 1766) adenomat, Elaphe
subocularisban (Brown, 1901) szintén adenomat, diszndorrl sikléban (Heterodon
nasicus, Baird & Girard, 1852) és sarga patkanysikloban (Elaphe obsoleta quadrivit-
tata, Holbrook, 1836) infiltrativ ndvekedés(, tubularis szerkezetl adenocarcinomat,
sarga anakondaban (Eunectes murinus, Linnaeus, 1758) expanziv ndvekedés(, tubu-
laris nephroblastomat allapitottak meg [6]. Egy masik esetben, gabonasikloban
diagnosztizalt, vesébdl kiinduld adenocarcinoma esetében a human onkoldgiai
diagnosztikdban széleskdrben hasznélt cytokeratin (CK) immunhisztokémiai reak-
cidt is sikerrel hasznéaltak a tumor tipizalasra [7]. Mérgeskigydkban, tobb fajban is
megéllapitasra kerllt mar vesébdl kiinduld daganat. igy korall kobraban (Aspidelaps
lubricus lubricus, Laurenti, 1768) harom esetben adenocarcinomat [8], mig egy
esetben tubularis adenocarcinomat irtak le [9]. Indiai kobra (Naja naja, Linnaeus,
1758) [10], fekete nyakl kopkoddd kobra (Naja nigricollis, Reinhardt, 1843) [11], kiraly
kobra (Ophiophagus hannah, Cantor, 1836) [12] fajokban a vese benignus tumora,
elsd esetben nem részletezett szerkezetl adenoma, a két utdbbi fajnal pedig
tubularis adenoma szerepelt diagndzisként. Indiai kobraban (Naja naja) az elébb
emlitett benignus neoplasztikus elvaltozas mellett egy masik kézleményben sz
esik a fajban diagnosztizalt, tubularis szerkezet(, kis mitotikus aktivitasu, infilt-
rativ ndvekedés( adenocarcinoma elGfordulasardl. Ugyanebben a publikacidoban
hasonlé bioldgiai tulajdonsagokkal rendelkezd adenocarcinomat adnak meg vords
kopkodd kobra (Naja pallida, Boulenger, 1896) esetében is [6].

Az altalunk elérhetd szakirodalmak attanulmanyozasa soran homoki boadkban
(Eryx sp.) ez ideig nem taladltunk leirast a vesébdl kiinduld daganatos elvaltoza-
sokrol.

Az Aeromonas hydrophila egy Gram-negativ, palca alakl, haemolizalé baktérium,
amely fakultativ patogénként gyakran okozhat septicaemiat valtozd testhémér-
sékletl fajokban [13]. Kigydk esetében a septicaemia kezdeti szakasza nehezeb-
ben észlelhetd, a testet java részt egyenletesen boritd, vaskos pikkelyezettség
miatt [14]. Homoki boak esetében, egy UjszUlott egyed sziktdmld gyulladasa-
nak diagnosztikaja soran kerilt leirasra a fert6zés [15]. A baktérium a csdkkent
immunrendszeri aktivitas esetén draszthatja el a szervezetet, testszerte vizenydt,
vérzéseket okozva [13-15].



1. ABRA. Duzzanat a test utolsé harmaddn tatdr homoki

boa (Eryx tataricus) néstényben

FIGURE 1. Swelling on the posterior third of the body in
a female Tartar sand boa (Eryx tataricus)
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Az Allatorvostudomanyi Egyetem, Egzotikusallat- és Vadegészségligyi Tanszékére
egy 3 éves, 241 g témegl, elhullott néstény tatdr homoki boa (Eryx tataricus)
kerllt kérbonctani-diagnosztikai vizsgalatra 2020. februar 7-én. A kigydt 30 x 50
cm alaptertlet(, 30 cm magas, talajfitére helyezett, homok aljzattal berendezett
terrariumban tartottak a tulajdonosok. Nappal a homok 31-32 °C-os volt, mig éjjel
par fokkal csokkent a hdmérséklet. A kigydt 1-2 hetente 2-3 ndvendék egérrel
etették, ivoviz folyamatosan biztositott volt az allat itatdjaban.

A kigyot a kllsé vizsgalatot kovetden megrontgeneztik. Ezt kdvetSen a szakma
szabalyai szerint az allat boncolasa kovetkezett. A kllsé testnyilasok vizsgalata
utan a hasi fellleten a testlreget megnyitottuk és a szerveket kiemeltik. A
nyeldcsbvet, a gyomrot és a bélcsovet teljes hosszaban felnyitottuk. A maj, az
epehdlyag és a kivalasztd szervek értékelése volt a kdvetkezd 1épés. A légcsd
felnyitasat kdévetden megnyitottuk a tidbzsakot is.

A majbdl és a vesébdl mintat oltottunk ki Columbia-véresagarra és Drigals-
ki-taptalajokra, amelyeket 28-29 °C-on, 48 6rat inkubaltunk.

Az elvaltozast mutatd szervekbdl vételezett szdvetdarabkakat 10%-o0s, puffe-
rolt formaldehid-oldatban rogzitettik, majd paraffinba agyaztuk. A 3-4 pm-es
metszeteket hematoxilin-eozin eljarassal festettik meg. Az immunhisztokémiai
eljarasok sordn Pan-cytokeratin és Ki-67 markerek kerUltek alkalmazasra.

Az elkészilt metszeteket Leica DM500 tipusl fénymikroszkdppal vizsgaltuk.

Avizsgalatra hozott kigyd megfelels fejlettségi és kozepes taplaltsagi allapotban
volt. A test utolsé harmadaban a normal kérméretet jelentésen meghaladd, kb. 10
cm hosszU, tdmott tapintatl duzzanat volt 1dthaté (1. dbra), ami homogén den-
zitasU rontgenarnyékot adott. Az allat kdztakardja nem mutatott kdros eltérést,
a testnyildsok épek voltak.




EGZOTIKUS ALLAT PRIMER VESE-ADENOCARCINOMA
ES AEROMONAS HYDROPHILA OKOZTA HEVENY SEPTICAEMIA
TATAR HOMOKI BOABAN (ERYX TATARICUS)

A felnyitott testiiregben, A felnyitott testliregben, annak hatulso részén, a petefészek mogott, kb. 10 cm
a petefészelk mogott, hosszU, orsé alakl, szUrkésfehér, tomott, konnyen elmozdithatd képletet lehetett
kb. 10 em hosszu, megfigyelni (2. dbra). Ennek fellletén, néhol fadgszerlien kitdgult vérerek lat-
szurkésfehér, tomott  szottak. A képlet metszéslapja szurkésfehér, marvanyozottan tarkazott, kozepes
képletetet talaltak  nedvtartalma volt.

2. ABRA. A testliregben
Iathatd, daganatos vese
makroszképos képe

1. daganat, 2. ép veserészlet,
3. ép zsirtest,

4. ép mellékveserészlet

FIGURE 2. The macroscopic
appearance of the neoplastic
kidney in the body cavity

1. tumour, 2. intact kidney
section, 3. intact fat body,
4. intact adrenal gland
section

A testlUregben a savdéshartya alatt és a kdzepes méret(, zsirral kozepesen
atsz4tt, ovalis alak( zsirtestekben pontszerl vérzések voltak. A nyel6csovet fel-
nyitva nem lattunk koros eltérést. A gyomor Ures volt, az ép nyalkahartyat kis
mennyiségl, attetszd nyalka fedte. A bélcsatorna nem mutatott kéros eltérést.
A maj rendes, a fajra jellemzden szivar alakd, barnavoros volt. A gémb alakl epe-
hélyag epével feszUlésig telt volt. A 1ép kissé megnagyobbodott, a méj rendes
alaklnak és méretlinek bizonyult, de az utdbbi tokja alatt pontszerl vérzéseket
lehetett megfigyelni. A légcsd és a téglavords szinl tiddzsakok Gregében kéros
tartalom nem volt felfedezhetd. A szivburokban megszaporodott, vorhenyes, de
attetszd tartalom mellett a sziv makroszképosan nem mutatott kéros eltérést.
A jobb oldali vese rendes alakjaval, barnavords szinével az egészséges kigyodkra
jellemzd8nek bizonyult. A koros elvaltozast mutatd, megnagyobbodott képlet fel-
tételezhet8en a bal vesét magaba foglalta.

A majbél és A majbdl és a vesébdl anaerob viszonyok kozott végzett bakterioldgiai vizsga-

a vesébdbl anaerob lat soran a véresagar-taptalajon 0sszefolyd, nyalkas telepeket alkoté Aeromonas
viszonyok kézott hydrophila baktériumokat sikerult izolalni.

Aeromonas hydrophila Az elvaltozott vesébdl végzett kdrszbvettani vizsgalat soran, a hematoxi-

baktériumot izolaltak lin-eozinnal festett metszetekben nem lehetett normalis veseszerkezetre utald

szovettani struktlrakat felfedezni. A megfigyelt daganat parenchymaja nagy,

heterogén, sok esetben hypochromatikus magvi sejtekbdl allt (3. dbra). Ezek a

sejtek néhol fészkekbe rendezédtek, masutt inkabb kotegeket alkottak. Kbze-

pes mitotikus aktivitas jeleként szamos, az osztdédas kllonbozd stadiumaban

levd sejt volt megfigyelhetd. A veseglomerulusok nem, de egy-egy tubulusz-

szer( struktdra lathatd volt. Ez utdébbiak egyrétegl kébhamja helyett tobb

rétegbe torl6dd, kdzepes osztddasi aktivitdsl sejtcsoportokk is 1adthatdk voltak.



3. ABRA. A vesetubulusok hdmjabdl

kiindulé adenocarcinoma
H.-E., 100x

FIGURE 3. Adenoarcinoma originating
from the epithelium of the renal tubules

H.-E.,; 100x

4. ABRA. A tubularis morfolégidt mutaté,

Ki-67 pozitiv tumorsejtek magjai mahagéni barndn
festédnek (sdrga nyilak). Kordlottik negativ, nem
proliferdlédé sejtek is megfigyelhetbk (fekete nyilak)

IHC, 400x

FIGURE 4. The nuclei of Ki-67-positive tumour cells are
mahogany brown (yellow arrows), which separated from
the simple cubodial epithelium (black arrows)

IHC, 400x

A kérszévettani
vizsgdlattal vegyes
széveti szerkezetl
vesetubulushdm-
adenocarcinomat
allapitottak meg
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A proliferacids aktivitas jeleként a Ki-67 reakcidval nagy szamu osztédasi ciklusban
|évé sejt volt azonosithatd (4. dbra). Ezek nagyobb szdmban a tubulusmaradvéanyok
terlletén levs sejtcsoportokban latszottak, mig a tumor solid parenchymajaban

kisebb volt a szamuk. Az altalunk szamitott mitotikus index 11,8 volt. A daganat
hameredetét a pozitiv pan-Cytokeratin reakciéval bizonyitottuk (5. dbra), aminek
soran intenziv mahagdnibarna citoplazma-festédést tapasztaltunk.

Esetiinkben egy 3 éves tatar homoki boa (Eryx tataricus) néstényben egy oldali,
kozepes mitotikus aktivitasd, pan-Cytokeratin pozitivitast mutatd, egyes részein
solid, mas részein tubularis szerkezet(i adenocarcinomat allapitottunk meg. A
daganat nem képzett attéteket, lokalisan, expanzivan novekvd, egységes, a tes-
tlregben kénnyen elmozdithatd képletként volt fellelhetd. Az altalunk talalt tumor
jelenléte hull6kben, igy mar kigydkban is ismert [6, 7, 9], de homoki bodkban
(Eryx sp.) ilyen tipusU és a vesét érinté neoplasztikus elvaltozasrdl ez ideig nem
taldltunk adatot az altalunk elérhetd szakirodalmakban. Esetlinkben a tumor nem
infiltralta a kornyezd szerveket, de térfoglalé folyamatként befolyasolhatta azok
mikodését. Feltételezhetd, hogy az idGben torténd diagndzis esetén a daganat
jol operéalhatd lehetett volna.
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5. ABRA. Pozitiv, mahagénibarna
pan-Cytokeratin immunhisztokémiai reakcié
a tumorsejtek citoplazmdjaban (nyilak),
ami annak a hdmsejt-eredetére utal

IHC, 400%

FIGURE 5. The brown, positive pan-
Cytokeratin reaction in the cytoplasm of the
tumour cells indicates the epithelial origin
of the cells (arrows)

IHC, 400x

PRIMER VESE-ADENOCARCINOMA
ES AEROMONAS HYDROPHILA OKOZTA HEVENY SEPTICAEMIA
TATAR HOMOKI BOABAN (ERYX TATARICUS)

Az altalunk vizsgalt kigyd kozvetlen elhullasat Aeromonas hydrophila fakultativ
patogén baktérium kivaltotta vérfertézés okozta, amivel kapcsolatosan béséges
szakirodalmi utalas érhetd el [13-15]. Esetlinkben a hajlamositd hatasként valo-
szinlileg a testlregben novekvd, térfoglald daganat és a vesefunkcid egyidSben
torténd romlasa szerepelhetett, ami aztan lehetdséget adott az egyébként fakul-
tativ patogén baktériumok elszaporodasara és a véraramba torésére.
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A kiuilonb6zo immunolégiai alapu
terapiak alkalmazasa a daganatok
elleni kuizdelemben
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OSSZEFOGLALAS

A daganatos megbetegedések megelbzése és kezelése soradn sajnos gyakori
a hagyomanyos eljarasok (sugarterapia, kemoterapia, sebészeti beavatkoza-
sok) sikertelensége. Ugyanakkor az immunoldgiai alapU terapiak tertletén az
elmuilt évtizedek soran elvégzett kutatdsok eredményei bizakodasra adnak
okot. A daganatellenes immunterapiak alkalmazasaban az immunvalasz sti-
mulalasat célozzak. A legljabb eljarasok lényegét és jelentéségét az alabbi
szakirodalmi 6sszefoglalé segitségével szeretnék bemutatni a szerz8k. A
daganatos megbetegedések elleni alkalmazasukra fokuszalva osszegzik a
jelen és a kézelmult eredményeit, vizsgaljak ezek potencialis hatasait a jovd
orvoslasa szempontjabal.

SUMMARY

In numerous instances, conventional methodologies (such as radiation thera-
py, chemotherapy or surgical excision) have demonstrated their limitations in
effectively preventing and treating certain types of cancers. The complexity
and diversity of these conditions necessitate innovative approaches to address
them effectively. Over the past few decades, there has been a remarkable and
ongoing emergence of what are commonly referred to as immunotherapies.
These therapies revolve around the strategic modification of the immune
system, in the case of tumours through stimulation, to achieve therapeutic
goals. The field of immunotherapy has evolved rapidly and diversified to add-
ress various objectives and operates under many principles.

Our literature review aims to provide a comprehensive overview of the progress
made in immunotherapy technigues in the field of cancer therapies. These
techniques are applied with multifarious objectives, seeking to achieve the
dual goals of enhancing patient outcomes and minimizing side effects. By
delving into the latest findings achieved various application domains, we strive
to offer a thorough and up-to-date summary of the contemporary outcomes in
cancer immunotherapy. Furthermore, we seek to explore the potential ramifi-
cations of these recent advancements for the future landscape of medicine.
The potential impact of immunotherapy on the field of cancer therapies is
profound, with the promise of more effective and personalized treatments
for patients suffering from these disorders. As we embark on this exploration,
the insights we gather will shed light on the evolving role of immunotherapy
and its contributions to the future of healthcare and disease management.
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A KULONBOZO IMMUNOLOGIAI ALAPU TERAPIAK ALKALMAZASA

A DAGANATOK ELLENI KUZDELEMBEN

A kbrnyezeti tényez8k hatasara a daganatok napjainkban az egyik vezetd hala-
loknak szamitanak embereknél és tarsallatainknal is. A hagyomanyos terapiak,
mint a sebészi kimetszés a sugarterapia és a kemoterapia hatékonysaga
nem mindig megfeleld, ezért a kutatdk Gjfajta megkodzelitések segitségé-
vel prébaljdk megoldani a tumorok okozta problémaéakat. Az immunrendszer
feladata a daganatosan transzformalddott sejtek felismerése, eliminalasa.
A kéros sejteket a neutrophil granulocytak, a macrophagok és a dendritikus
sejtek ismerik fel els6ként, és fagocitdézissal semmisitik meg. A természetes
Ol8sejtek az altaluk termelt citotoxikus anyagok segitségével szintén képesek
a daganatsejteket felismerni, megsemmisiteni. A T- és B-lymphocytak aktiva-
lasat a nyirokcsomoban a dendritikus sejtek végzik, ezek a daganat felszinén
1évs, és csak tumorsejtekre jellemzd antigének segitségével képesek erre.

A tal gyorsan novd daganatok eliminalasa nem mindig jar sikerrel még egész-
séges immunrendszer esetében sem. Neheziti a daganatsejtek elpusztitasat,
hogy az immunrendszer regulator sejtjei képesek a T- és B-sejteket gatolni.
llyen esetekben az attétképzésre nem hajlamos, benignus daganatokat a
sejtek korulhataroljak, a rosszindulatl daganatok viszont attéteket tudnak
képezni. Ugyanakkor, kdszénhetden az immunoldgiai kutatasok fejlédésének,
ebbe a bonyolult folyamatba ma mar egyre tobb lehetdségink van beavat-
kozni. Dolgozatunkban, ezen terapias lehetdségek sokféleségére szeretnénk
felhivni az olvasé figyelemét, kilonos tekintettel az allatorvosokra. Ugyanis az
altalunk ismertetni szandékozott eljarasokat az allatgybdgyaszatban jelenleg
még nagyon korlatozottan hasznaljak.

Az immunoldgiai alapl terapiak, amelyek az immunrendszer mikodésének
befolyasoldsaval operadlnak, az XXI. szazad egyik legintenzivebben kutatott
terlletét képviselik. Ezt a tendenciat szdmtalan terapias probléma indokolja,
amelyekre az immunterapiak jelenthetik a megoldast. A téma meghatarozé
jelent8ségét jol szemlélteti, hogy a PubMed® keresémotorban az "immuno-
therapy" kulcsszora rakeresve tobb mint 415 000 taladlatot kapunk. Ugyanakkor
a "veterinary" és az "immunotherapy" keresészavak egyUttes alkalmazasaval
végzett keresés eredménye szerint az eddig megjelent kézlemények széama
alig haladja meg a 20 000 cikket. Ezen 6sszefoglaldéban, az immunoldgiai
alapl terapiak keretein belll a daganatos megbetegedések kezelésére al-
kalmazott eljarasok allnak a kézéppontban, amelyhez 83 szakirodalmi cikk
elemzésére kerilt sor, klUlonos figyelmet szentelve az onkolégiai kezelések
terén elért eredményekre. Az é18 szervezetek immunrendszere nem csupan
a fert6z8 betegségekkel szemben nyljt védelmet, mikodése kiemelkedd
fontossagl a daganatos elvaltozasok megelézésében és leklizdésében is. Az
immunrendszer elégtelen mikddése esetén a kiilonb6z6 daganatos korképek
kialakuldsanak kockazata jelentésen megnd. A tumorok ndvekedését gatold
immunoldgiai valaszképtelenség megértése elengedhetetien a hatékony
terapias eljarasok kidolgozasahoz. Ezen stratégidk eszkbzei k6zé tartoznak
a monoklonalis ellenanyagok, a genetikailag mddositott T-sejtek, az im-
munellendrzépont-gatldk, valamint az mRNS-vakcindk, amelyek kutatasa
rendkivil intenziven folyik, Ggy az orvos-, mint az allatorvostudomanyban
[1]. Jelenleg a daganatos megbetegedésekre tervezett immunoldgiai alapu
terapiak felhasznalasanak paradigmaja leginkdbb a human esetek kezelésére
szolgal. Ezen kezelések megkezdése eldtt a hatékonysagot allatkisérletekkel
igazoljak. Mivel a kedvtelésbdl tartott allataink (kutya, macska) hasonld kor-
nyezeti artalmaknak vannak kitéve, mint gazdaik, ezért ezen kisérletekben
modell allatként szolgalhatnak. Allatorvosi gyakorlati alkalmazasuk jelenleg
még nem jelentds, de fokozatosan novekszik, és egyre gyakrabban kerul
alkalmazéasra terapias opcidként.
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Az el6rehaladott stadiumU malignus daganatok gyakran ellenallinak a kemote-
rapidnak és/vagy sugarterapianak, igy az agressziv kezelések ellenére is csekély
tGlélési aranyt mutatnak. A klinikai eredmények tovabbi javitdsa érdekében
elengedhetetlen hatékonyabb és specifikusabb terapiak kidolgozasa, amelyek
képesek felllkerekedni a daganat altal kifejtett védekezd mechanizmusokon
[2, 3]. Ezen kérképek kialakuldasaban és kezelésében az immunrendszer kiemelt
szerepét szamos bizonyiték tdmasztja ala. Ide sorolhatdk a rakos megbetege-
dések esetén megfigyelt, kezelés nélklli spontan remisszidk, a tumorspecifikus
citotoxikus T-sejtek jelenléte a daganatban, annak kdrnyezetében, vagy a kor-
nyezd nyirokcsomadkban, valamint a monocytak és a lymphocytak detektalasa
az agresszivan proliferald sejtcsoportokban. Emellett megfigyelhetd néhany
raktipus megnoévekedett gyakorisdga immundeficiens betegeknél is [4, 5].
Példaul azt tapasztaltadk, hogy a vesetranszplantaciét kévetd, elh(zédd im-
munszupressziv kezelések hatasara a daganatos megbetegedések el6fordulasa
szignifikdns novekedést mutatott [6]. A megfelelden m(kdds immunrendszer
aktivan gatolhatja a lassU ndvekedés(li daganatok kialakulasat. Ezt a folyamatot
szokés "cancer immunosurveillance"-nek nevezni. Immunkompetens egerek-
ben kimutattédk, hogy a gamma-interferon (IFNy) képes gatolni a daganatok
novekedését. Ugyanakkor az IFNy-receptorral nem rendelkezé genetikailag
modositott egerekben nagyobb valdszinlséggel alakultak ki spontan dagana-
tok. Az adaptivimmunvalasz f6 résztvevgivel (T- és B-sejtek) nem rendelkez8
egerek esetében is megfigyelték ugyanezt a jelenséget [7-10].

Az elmult két évtized soran egyre nyilvanvalébba valt, hogy a veleszlletett
immunvalasz joval differencidltabb és komplexebb szerepet tolt be a dagana-
tok elleni immunitas terén, mint az adaptivimmunvalasz. A tumorantigéneket
felismerd T-sejtek jelen vannak a daganat mikrokdrnyezetében, de a tumor
kialakuldsdhoz szikséges, hogy a daganatsejtek immunszuppressziv hatast
valtsanak ki, tobbek k6z6tt olyan citokinek (pl. a TGF-B és IL-10) véletlenszerd
expresszidjaval [11], amelyek gatoljak ezeknek a T-sejteknek az aktivitasat
[12, 13] (1. dbra). Ezen szempontok fényében az immunterapiak forradal-
mian Gj, hatékony alternativat kindlnak a malignus daganatok kezelésére,
nagy fok( specifitasuk és hatékonysaguk miatt [14]. A jelenleg leginkabb
kutatott terapias eljarasokban monoklonalis ellenanyagokat, CAR (kiméra
antigénreceptor) T-sejteket alkalmaznak, amelyek képesek megvaltoztatni
a tumor mikrokdérnyezetét azaltal, hogy szelektiven felismerik és kotédnek a
tumorsejteken, az aktivalt T- és B-sejteken, a macrophagokon és a regulator
T-sejteken expresszalédd immunszuppressziv fehérjékhez, ezzel segitve a
lokalis és szisztémas daganatellenes immunvalasz kialakuldsat a rakos sejtek
ellen [15-17]. A k6ézelmuUltban azonban mas daganatellenes immunterapias
eljarasok is figyelmet kaptak. Ezek kozé tartoznak az in situ vakcinacio, az
immunellendrzépont-gatlidkat alkalmazd terapidk és ezek kulonbozé kom-
binacidi a jelenleg is hasznalt, y,klasszikus” kezelésekkel [18]. Emellett a
dendritikus sejtek és a T-sejtek aktivitdsa ex vivo proliferacidval és az azt
kovetd adoptiv transzferrel novelhetd. Ezzel az eljaréssal a kezelt immun-
sejtek tumorspecifikussa valhatnak [1]. Az ellenanyag-alapl immunteréapiat,
az onkoldgiai betegségek kezelésének egyik leghatékonyabb és legmegbiz-
hatobb stratégidja kozott tartjak szamon. Ezen terdpia hatdsmechanizmusa
valtozatos lehet, beleértve a kdzvetett hatast, mint pl. az ellenanyag-fliggd
sejtes citotoxicitast (Antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), vagy
a kdzvetlen sejtpusztulast, ideértve az apoptdzis indukalasat is [1]. Fontos
megjegyezni azonban, hogy a monoklonalis ellenanyagok 6nallé alkalmazas
esetén gyakran korlatozott hatékonysagot mutatnak [19, 20].
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1. ABRA. A daganatok immunszuppressziv hatdsa

A tumorsejtek (zold) olyan citokineket (zéld pontok) termelnek, amelyek a tumorantigén-felismerd T-sejtek (kék) immunvdlaszat blokkoljdk

FIGURE 1. Immunosuppressive Impact of Tumors: Tumor cells (green) secrete cytokines (green spots) which impede the immune response

by tumor antigen-specific T cells (blue).

A svajci kutyarakregiszter (Swiss Canine Cancer Registry) az elmult fél évsza-
zad soran gy(ijtott adatok alapjan réogzitette a leggyakoribb daganattipusok
el6fordulasat. Tobb, mint szazhUszezer allat adatai alapjan az adenoma/aden-
ocarcinoma (18,1%), a mastocytoma (6,5%), a lymphoma (4,3%), a melanoma
(3,6%), a fibroma/fibrosarcoma (3,4%), a hemangioma/hemangiosarcoma
(2,8%), a laphamrak (1,9%) és az osteoma/osteosarcoma (1,2%) fordul el leg-
inkabb a kutyak daganattipusai kozott [21]. A leggyakrabban kezelt daganatos
megbetegedések kozé tartoznak a lymphomak, [22], azon belll is a B-sejtes
formak, amelyek a leggyakoribb vérképzdszervi daganatos megbetegedésnek
szamitanak mind emberek, mind kutyak esetében [23]. A kutatasok eredményei
azt mutatjak, hogy a genetikai hattér jelentésen befolyasolhatja a tumorok eld-
forduldsat és progresszidjat. Kilondsen egyes kutyafajtaknal, ahol a betegség
kockéazata Iényegesen nagyobb lehet: pl. tacskoknal, pomeréaniai torpespic-
ceknél, a cairn terrierek és bichon frise kutyaknal. Megfigyelték, hogy az angol
bulldogok esetében akar évekkel korabban jelentkezhetnek a daganatok, mint
mas fajtaknal [24]. Szakirodalmi adatok szerint az eml8daganatok eldfordulasa
csokkenthetd a fiatal korban elvégzett ovariohysterectomia alkalmazasaval
[25]. Jelenleg csupan néhany olyan allatgybgyaszati onkoldgiai terapia érhetd
el, amelyek rendelkeznek az FDA (U.S. Food and Drug Administration —Ameri-
kai Elelmiszer- és Gybgyszerfelligyelet) jovahagyasaval vagy a USDA (United
States Department of Agriculture — Amerikai Mez&8gazdasagi Minisztérium)
jovahagyasaval. Az eddig ismertetett adatok egyértelmen ravilagitanak arra,
hogy nagy szUkség lenne, specifikusan kutyaknak és macskaknak szant im-
munterapias kezelési lehetdségekre [26].
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A daganatos megbetegedések immunterapiajanak kutatasaban két meghataro-
z6, egymast kiegészitd megkodzelités dominal: az immunellendrzépont-gatldk
alkalmazasa, amelyekért nemrégiben orvosi Nobel-dijat itéltek oda [27], és
a kiméra antigénreceptor (CAR) T-sejtek programozasa. Ez utébbi célja az,
hogy specifikus rakos sejttipusokon talalhatd antigéneket felismerd T-sejtek
létrejottét elésegitse [28], mig az immunellendrz8pont-gatidk a T-sejtek ak-
tivalasara 0sszpontositanak. A daganatok mikrokdrnyezetében a T-sejteknek
fel kell ismernilk a daganatra specifikus antigéneket, ugyanakkor a daga-
natok olyan anyagokat termelhetnek, amelyekkel ezt megakadalyozzak. Az
immunrendszer minden olyan anyagra sajatjaként tekint, amelyeket az élet
folyaman felhasznalhat. Abban az esetben, ha a daganat mar nem hasznalt (pl.
magzati korban hasznos, majd utana felesleges) fehérjék termelésébe kezd,
a T-sejtek azokat nem lesznek képesek felismerni, és a daganat tulél. Mas
esetekben a T-sejtek m{ikodési zavara figyelhetd meg, és a dendritikus sejtek
ahelyett, hogy a lymphocytak mikodését fokoznak, inkabb blokkoljak azt. Ez
az immunvalaszt elnyomé regulator T-sejtek jelenlétében kovetkezik be [29].

A T-sejtaktivacid egy szigorUan szabalyozott folyamat, amely a T-sejt recep-
tor (TCR) komplex altal generalt jelekt8l és az ezzel dsszefliggd szabalyozd
fehérjékkel torténd kolcsonhatastdl fiugg. A dinamikus kbélcsdnhatas a gatld
és stimulalé fehérjék kozott meghatarozza a T-sejtes aktivacid mértékét,
lehet8vé téve ezzel a sajat antigénekkel szembeni toleranciat (gatldé hatéas),
ugyanakkor képes az idegen antigénekkel szembeni adaptiv immunvalasz
elinditasara (stimuldlé hatds). Az immunellenérzé pontok alapvetden fon-
tosak a gatld ingerek szempontjabél, amelyek normal korilmények kozott a
T-sejtek tevékenységét ideiglenesen gatoljak, igy fenntartva az immunvalasz
szintjét a kivant fizioldgiai tartomanyon belll [1]. Az immunrendszer ellendr-
zési pontjain hatd immunellendrz8pont-gatidkat célzo terapiak segitségével
hatékonyan aktivalhatjuk azokat a daganat mikrokdrnyezetében taldlhatd
T-sejteket, amelyek hatékony immunvéalaszt nem voltak képesek kivaltani
a daganat altal termelt citokinek miatt [30]. Az immunellendrz8pont-gat-
16k specifikus fehérjék vagy monoklonalis ellenanyagok, amelyek a CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 - citotoxikus T-lymphocyta antigén 4)
vagy a PD-1/PD-L1 (programmed cell death protein-1/programmed cell death
ligand-1 — programozott sejthalal fehérje-1/programozott sejthalal ligand-1)
Gtvonalon keresztiul iranyitjak az immunrendszer valaszat a daganatos sej-
tek ellen. A két leggyakrabban alkalmazott immunellendrzépont-gatld az
anti-CTLA-4 (ipilimumab) és az anti-PD-1/PD-L1 (nivolumab) [18]. A PD-1 egy
sejtfelszini fehérje, amely az aktivalt T-sejteken és B-sejteken expressza-
16dik, és képes kotddni a PD-L1 (B7-H1) transzmembran fehérjéhez, amely
az egészséges és daganatos sejteken egyarant megtaladlhatd [31, 32]. Ezek
a fehérjék hozzajarulnak az autoimmun szovddmények elkeriléséhez és az
immunrendszer homeosztazisanak fenntartasdhoz. Egészséges korilmények
k6zott csokkentik az immunvalaszt, biztositva a fizioldgidas immunszuppresz-
sziv kdrnyezetet. Bizonyos daganatos megbetegedések, mint pl. az attétes
melanoma, a nem-kissejtes tuddrak és a vesesejtes tumor, kihasznaljak ezt
a folyamatot, és maddositjak a PD-1/PD-L1 expresszidjat, megakadalyozva
ezzel a megfelel§ immunvalasz kialakulasat [33]. Nagy esetszam( eml&rakos
(n = 3647), nem-kissejtes tid8&rakos (n = 4549) és Ill. stadiumu rosszindulatl
melanomas (n = 37) beteg vizsgalata sordn azt tapasztaltak, hogy azon be-
tegek esetében, akiknél a PD-L1 expresszidja a daganatban emelkedett volt,
a kezelések sikerességének ardanya is megnovekedett (magyardzatat 1dsd. a
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2. ABRA. A) PD-1 és PD-L1 elleni monoklondlis ellenanyag

Az ép és a daganatsejteken is kifejez8d6 PD-L1 kotSdik a citotoxikus T-sejtek felUletén talalhatd PD-1-hez, ami az immunvalasz kiala-
kulasat blokkolja. Ez a kapcsolat az autoimmunitas kialakulasat gatolja, de a daganatsejtek ezt kihasznalva a T-sejtek apoptézisanak
fokozasaval élnek tal. A PD-1, PD-L1 blokkolasaval a citotoxikus sejt elpusztitja a dagnatsejteket

B) A CTLA-4 elleni monoklondlis ellenanyag

Az antigénprezentald sejt az MHCII receptoron aktivalja a T-helper-sejtet. Enhez sziikség van a CD28 és CD8O0 kozti kapcsolatra is. A CTLA-
4 a CD28 antagonistajaként a T-helper sejt aktivaciojat gatolja, ezért az erre tervezett monoklonalis ellenanyag a CD28-CD80 kapcsolatot

erdsiti

FIGURE 2. A) Monoclonal antibodies targeting PD-1 and PD-L1

Programmed death-ligand 1 (PD-L1), ubiquitously expressed on both healthy and neoplastic cells, engages with programmed cell death
protein 1 (PD-1) receptors present on cytotoxic T cells, thereby attenuating immune responses. While this interaction serves to prevent
autoimmunity, tumor cells exploit it to evade immune surveillance by inducing T cell apoptosis. Blockade of PD-1 and PD-L1 axes enhan-
ces cytotoxic T cell-mediated tumor cell clearance

B) Monoclonal antibodies against CTLA-4

Upon antigen presentation, the major histocompatibility complex class I (MHCII) on antigen-presenting cells engages with the T cell
receptor, which necessitates concurrent CD28 binding to CD80. As a CD28 antagonist, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
(CTLA-4) diminishes T helper cell activation. Therefore, monoclonal antibodies directed against CTLA-4 fortify the CD28-CD80 interaction,
promoting sustained T helper cell activation

2. A dbrdn) [34, 35]. ACTLA-4 egy homoldgja a T-sejteken talalhaté CD28-nak,
és kotddik az antigénprezentald sejtek (pl. dendritikus sejtek) CD80 (B7-1)
vagy CD86 (B7-2) molekuldihoz, ahol képes szabalyozni az immunvalaszt.
Ellentétben a CD28-cal, ami fokozza az immunvalaszt, a CTLA-4-nek gatld
szerepe van, és nagyobb affinitdst mutat az antigénprezentald sejtek MHC
koreceptoraihoz, mint a CD28. Az anti-CTLA-4 gybgyszereket mar klinikailag
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alkalmazzak immunstimulalé tumorellenes terapiaként (2. B dbra). Bizonyos
daganatok gatolhatjak az immunaktivaciét (pl. a nem-kissejtes tud&rak,
kissejtes tlid&rak, gyomor adenocarcinoma, hepatocellularis carcinoma) [36],
igy a terapia, amely a CTLA-4 molekuldt semlegesiti, ezekben az esetekben
hatékony lehet (a gatlds gatldsaval; immune checkpoint inhibitors). A két
hatbanyag kombinéacidja egyes daganatos megbetegedések esetén javulast
mutatott a betegek tdlélési idejének tekintetében. Klinikai kdrnyezetben
kiprobaltak kilonbozé stadiumd human metasztatikus melanoma, eléreha-
ladott vesesejtes carcinoma és vastagbélrdk esetében is [37]. Az anti-PD-1/
PD-L1 ellenanyagokat human klinikai vizsgalatok soran is alkalmaztak, kom-
binalva standard kemoterapiaval vagy sugarterapiaval [38, 39]. A monoklonalis
ellenanyagok hasznalata immunellen8rzGpont-gatld szerek formajaban az
allatorvosi gyakorlatban még nem elterjedt, azonban klinikai kutatasok mar
foglalkoznak vele. Ezekben az esetekben az ellenanyagok médositasa elen-
gedhetetlen annak érdekében, hogy megfeleljenek a gazdaszervezet szamara
(pl. kaninizalt vagy felinizalt monoklonéalis ellenanyagok). Egy 2020-ban el-
végzett vizsgalatban kaninizalt anti-PD-1 molekulat alkalmaztak kilonbozé
spontan daganatoktdl szenvedd kutyak kezelésére. Az eddigi eredmények
igéretesek [40].

Hasonldan, a PD-1 gatlasa biztonsdgosnak bizonyult és daganatellenes akti-
vitdst mutatott a tidémetasztazisoktdl szenvedd kutyak oralis rosszindulatl
melanomas (OMM - oral malignant melanoma) eseteiben. Bar a kezelések
eredményei (a IV. stadiumU OMM esetek 26,7%-ban volt mérhetd valasz [4/15])
elmaradtak az elérehaladott melanomas human esetekben tapasztaltaktél [41],
a PD-1-gatlas terapias potencialjara kutyak melanomajaban is szembetdnd.

Az eljaras soran in vitro kérilmények koézott olyan T-sejteket allitanak eld,
amelyek képesek a daganat antigénjét specifikusan felismerni. Ezek a ge-
netikailag mdodositott sejtek visszakerllve a szervezetbe képesek a daganat
eliminalasara (3. dbra) [26]. A CAR T-sejtes terapiak kiilondsen igéretesek a
hematoldgiai daganatok esetében [42, 43].

Kutydk esetében az egyik elsé klinikai vizsgalatot PanjwaNI és mtsai [44]
végezték , és azdta tobb eljarast fejlesztettek ki a kutya CAR T-sejtek eldallita-
sara [45, 46]. Kutyakat hosszU ideje alkalmaznak emberi sejtterapiak preklinikai
tesztelésére, mivel bioldgiai életkoruk kitolédott, és az emberi kérnyezetben
ugyanazok a hatasok érik 8ket, mint a human populacidt, emiatt betegségeik
hasonldan manifesztalédnak [47], ezért spontan betegségmodelleket jelentenek
az innovativ CAR T-sejt stratégiak tanulmanyozéasara, valamint Gj megkodzelitések
kidolgozasara is. Masrészt a CAR T-sejtek hatékonysagara és biztonsdgossagara
vonatkozé human klinikai vizsgalatokbdl szarmazd informéacidk hozzajarulhatnak
a jovibeli sejtalapl terapiak kifejlesztéséhez az allatorvosi onkoldgiaban, az
Egy Egészség (One Health) kezdeményezés keretein belll [48].

Az immunrendszer daganatok elleni stimulalasaban egy viszonylag Uj, alterna-
tiv mdédszer az in situ vakcinadzas, amelynek sordn immunaktivacidot serkentd
anyagokat injektalnak lokalisan a daganatsejtek k6zé. Az in situ vakcinacié
egy olyan stratégia, amely a tumor mikrokdornyezetében a tumorasszocialt
antigének (TAA-k) felhasznaldsaval képes TAA-specifikus adaptivimmunvéalaszt
eldidézni. A TAA-k altaldban a tumorsejtek elhaldsa sordn szabadulnak fel,
majd az antigénprezentald sejtek képesek azokat feldolgozni és bemutatni
a lymphocytadknak. Az immunreakcid aktivalasat és a helyi gyulladas kialaki-
tasat a velesziletett immunrendszerre hatd aspecifikus, kis molekulasUlyu
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3. ABRA. A kiméra antigénreceptorokkal térténd T-sejtmodositds sematikus dbrdja

FIGURE 3. T-Cell modification using chimeric antigen receptors
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anyagokkal éri el. Ezeket a mokeluldkat a daganatba, vagy annak mikrokornyezetébe
injektaljak [49, 50]. Eredményként lokalisan, majd az egész szervezetben sziszté-
masan, specifikus daganatellenes cellularis immunvalasz indukalddik, amely a me-
tasztazisokat is képes lehet eliminalni a szervezetbdl [51-53]. A Toll-like receptorok
(TLR-ek) kiildnboz& tipust molekularis mintazatokat ismernek fel. A human TLR1, 2,
4, 6 és 10 (valamint ezek allati megfeleldi) specifikus, leginkdbb bakterialis eredeti
lipidek azonositasara képesek. ATLRS és 11 idegen fehérjéket, a TLR3,7, 8 és 9 pedig
nem-gerincesekre jellemz3d nukleinsavakat [54]. A TLR2 a Gram-pozitiv baktériu-
mokat, a TLR4 a Gram-negativ baktériumok lipopoliszacharidjait, mig a virusokat a
TLR3 (dsRNS), TLR7 (ssRNS) és TLR9 (metiladlatlan citozin és guanin egymastdl egy
foszfatcsoporttal elvalasztva, roviditve CpG-DNS) ismeri fel. Szamos TLR-agonista
alkalmazhaté potencialis immunmodulatorként, és kozullk tobb kisérletben hasz-
naltak a CpG-DNS-t TLR9 agonistaként [52, 55]. A metiladlatlan CpG motivumot a TLR9
azonositja, és a cellularis immunvalaszt elinditva hatékonyan védekezik a dagana-
tok ellen [52, 56-60]. Az antigénprezentald sejtek TLR9-agonistak altali stimulalasa
fokozza az antigének felvételét és bemutatasat, eldsegitve a T-helper2-sejtek és
citotoxikus T-sejtek aktivalasat [59]. Emellett képes az OX40 expresszidjat indukalni
a T-helper-sejteken a tumor mikrokdrnyezetében. Az OX40 egy kostimulator mole-
kula, amely a TNFR (tumor nekrézis faktor receptor) szupercsaladjdhoz tartozik [61,
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62]. Feladata az aktivaloédasi gaton atbillenteni azokat az effektor T-sejteket, ame-
lyek TCR-on keresztll méar kapcsoldédnak antigénhez, de még nem aktivalédtak. Az
OX40 molekula stimulalasa tovabba gatolja a regulator T-sejtek mUkodését. Ennek
megfelelSen az anti-OX40 terapia CpG-vel egyltt pozitiv eredményeket mutatott
tobb daganattipus, pl. lymphoma (A20), melanoma (B16-F10), vastagbélrak (CT26)
és emlédaganat (4T1) kezelésében is [52].

Az elmdilt két évtized soran egyre novekvd figyelmet kapott a dendritikus sejtek
(DC) és mas antigénprezentald sejtek alkalmazasa a szolid daganatok lehetséges
immunmodulacids terapiajaban. A dendritikus sejteket B16F10-OVA metasztatizald
egér melanoma antigént (metastatic murine melanoma) tartalmazé liposzémaval
és DC-érési szignallal (pl. IFNy- vagy GM-CSF-liposzémaékkal [granulocyta-macrop-
hag koloniastimulalé faktor]) kombinalva aktivaltdk, ami hatékony daganatellenes
aktivitast mutatott in vitro és in vivo is. A tliddattétek szama is csbkkent a kisérle-
tes korilmények kozott kezelt egerekben [63]. WAECKERLEMAN és mtsai (2005) PLGA
(kopolimerizalt tej- és glikolsav) mikrogdombaoket hasznéltak az antigén bejuttata-
sara human monocytaeredet{ dendritikus sejtekbe (hMoDC). A PLGA hatékonyan

6jat [64]. Hasonloképpen, a GM-CSF altal stimuldlt dendritikus sejtek hasznalata
biztaté eredményeket hozott egérfibrosarcoma-modellben [65]. Mas kutatasokban
a fotodinamias terapia (fényérzékenyitd anyagot visznek fel a bdrre, és azt napfény,
vagy mesterséges fényforras segitségével aktivaljak, mikdzben reaktiv oxigéngyo-
kok szabadulnak fel) és a dendritikus sejtes vakcinacié kombinacidjaval hatékony
immunvalaszt valtottak ki laphamrak esetében [66]. Ezen kivil az adenovirusvektor
(kiméra Ad5/3 vektor) is potencialisan hasznos lehet a dendritikus sejtek szelektiv

aktivaldsahoz [67].

A kutyaknal spontdan modon kialakulé osteosarcoma (OSA) el8forduldsa Iényege-
sen — korllbelll 30-50-szer - nagyobb, mint az emberi populaciéban (az USA-ban
évente korulbelll 45 000 eset) [68]. Az allatorvosi gyakorlatban a szokasos eljaras az
OSA kezelésére a sebészeti reszekcid, majd 4-6 ciklus kemoterapia karboplatinnal
és/vagy doxorubicinnel [69, 70]. Ez a kombinacié hatékonyan javithatja a talélési
esélyeket [69, 71]. Azoknal a kutyaknal, amelyeknél csak sebészeti beavatkozast
alkalmaznak (jellemz8en amputacidt) a metasztazisok eléfordulasa tid8ben,
csontokban vagy lagyszovetekben a mitétet kovetd 14 hét alatt akdr 90%-os le-
het. Ugyanakkor a kemoterapia bevonasaval 25%-ra is csokkenthetd ez az arény. A
ma mar Magyarorszagon is igénybe vehets kezeléssel, az elérhetd teljes tulélési
id6 atlagosan 8-12 hdénapra tehetd [72, 73]. A talélési id6 novelésére egy potenci-
alis alternativ terdpias megoldas lehet a citokinterapia, pl. az IL-2 alkalmazasaval.
A T-sejtek aktivacidjanak novelésével javithatdé a daganatellenes immunitas és
késleltethetd a tiddmetasztazisok progresszidja, de akar a tumor regresszidja is
el8segithetd (NK- és T-sejtek differencialédasaval és aktivalédasaval) [74]. Kutyak
esetében az IL-2-terapiat kdovetben azonositottdk a tuddszdvetben a citokin exp-
resszidjat, és szisztémas immunaktivaciét tapasztaltak (dtmeneti 14z, alacsony
lymphocyta- és vérlemezkeszam). Megfigyelték, hogy a kostimulator molekulak
és az MHCII kifejezGdése is megnovekedett a monocytakon, valamint fokozédott
az NK-sejtek citotoxicitasa. A kezelt kutyak teljes tUlélése szignifikansan javult a
betegség adott stadiumanak megfelelé kontrollokhoz képest [75]. Egy 2020-as
tanulmany eredményei szerint az autoldg daganatsejt-vakcina, az adoptiv T-sejt
transzfer, valamint az IL-2 terdpia alkalmazasa hosszl tava tllélést eredményezhet
osteosarcomas kutyak esetében [76].
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Az immunoonkolégia terlletén az utdbbi években szadmos kutatas foglalkozott
az mRNS-vakcinakkal. Az eddigi eredmények biztatdak [77]. Az mRNS hatékony
vektor a terapias fehérjék paciensbe juttatdsara, amely tovabb fokozhatd az
MRNS-molekula mddositasaval [78]. Ebben a tekintetben a tumorantigéneket
kodold mMRNS alkalmazasat behatdan tanulmanyoztak hatékony rakvakcinak elé-
allitasa céljabol. Az mRNS vektoroknak tobbféle felhasznalasi terllete is |étezik.
Segitségukkel képesek vagyunk tumorspecifikus, vagy immunellendrzési-pontot
blokkolé monoklonalis ellenanyagokat is bejuttatni a paciensbe. A monoklonalis
ellenanyagok szallitasara képes mRNS-vektorokat tanulmanyoztak rekombinans,
teljes vagy fragmens monoklonalis ellenanyagok kapcsan is, amelyek tumo-
rantigéneket, immunsejteket vagy immunaktivaciés Gtvonalakat céloznak meg
[79, 80]. Az mRNS-vakcinak arra is hasznalhatdk, hogy a daganatosan transzfor-
malddott sejteket toxikus intracellularis fehérje szintézisére kényszeritsék, ami
a sejtek dnpusztitasat idézi eld. Tovabbd magat a tumor mikrokdrnyezetet is
képesek szabalyozni, ezzel gatolva az immunszuppresszidét. Ezenkivil a kiméra
antigénreceptorok (CAR-ok) fejlesztésében is hasznosnak bizonyultak [77]. Ezek
az Un. nem tumorantigén-mRNS-alapl immunterapias megoldasok sikeresnek
bizonyultak preklinikai vizsgéalatokban [77].

Az elmult évtizedek soran megfigyelhetd volt, hogy a daganatellenes immunterapiak
jelent8sége fokozatosan novekszik, alkalmazasuk egyre inkabb alapvetd irannya kezd
valni a human gydgyaszat teriiletén. Allatorvosi vonatkozasban egyelSre a human
terapias készitmények elGkisérleteiként elterjedtek, de szikségességuk, néhany elér-
hetd készitmény alkalmazasi tapasztalatai alapjan ma mar vitathatatlan. A kilénb6z8
immunterapias kezelések rendkivil sokrétlien és széles korben felhasznalhatdak. Ezen
belll jelenleg a leghangsllyosabb terllet a daganatos megbetegedések kezelése,
amelynek kapcsan nap, mint nap jelennek meg relevans szakirodalmi kdzlemények.
Altaldnossagban elmondhatd, hogy az immunterapis eljarasok tekintetében az allat-
orvosi alkalmazas elmarad a human orvoslasban tapasztalhatd felhasznalastoél. Kivald
példaja a jelenségnek a monoklonalis ellenanyagok alkalmazéasa. Mig a human gyo6-
gyaszatban szamos monoklonalis ellenanyag all rendelkezésre kiilonb6z4 betegségek
kezelésére [33, 81], az allatgydgyaszatban csak néhany, féleg kaninizalt, ill. felinizalt
ellenanyag érhetd el kereskedelmi forgalomban (pl. kutya atépias dermatitis, vagy
macska osteoarthritis tiineti kezelésére). A kutyak atépias dermatitisének kezelésére
szolgald lokivetmab (Cytopoint®, Zoetis), a kutya interleukin-31-et célozza meg [82,
83]. Ez a tendencia a daganatos megbetegedések kezelésénél is érzékelhetd. Ku-
tya- vagy macskadaganat-antigének megismerésére vald torekvés mar elkezd6dott.
Az allatorvoslasban alkalmazott immunterapias eljarasok, bar kdltségigényesek - a
human kezeléseket kbvetve - egyre nagyobb teret nyernek az egyéb, hagyomanyos
eljarasok mellett. Ezek a tendencidk mind arra utalnak, hogy az immunoldgiai alapu
terapiak a jovd allatgydgyaszatanak szerves részét fogjak képezni.

Az RRF-2.31-21-2022-00001 szamuU projekt a Helyreallitasi és Ellenalloképességi
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finanszirozasaban valésult meg.
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OSSZEFOGLALAS

Az antimikrobialis peptidek (tovabbiakban: AMP-k), vagy a szakirodalomban egyre
ismertebbé valé nevikon gazdavédd peptidek (host defense peptide, HDP) a vele-
szlletett immunités részeként csaknem minden szervezetben megtalalhatoak,
és kozvetlen antimikrobialis hatasukon kivil jelentés immunmodulans, valamint
daganatellenes és sebgydgyulast serkentd képességekkel rendelkeznek. A szak-
irodalmi 6sszefoglaléban a szerz6k bemutatjak az AMP-k altalanos tulajdonsagait,
ill. felfedezéslk torténetét, majd részletesen ismertetik kdzvetlen és kdzvetett
antimikrobialis hatasaikat.

SUMMARY

The rapidly growing rates of antimicrobial resistance represent a great challenge
not just in human, but in veterinary medicine, as well. The restriction of antibi-
otic usage and the increasing spread of resistance made preventing and treating
bacterial infections increasingly difficult. Therefore, research into compounds that
can be used as substitutes for antibiotics is of particular importance. Antimicrobial
Peptides (AMPs), also known as Host Defense Peptides (HDPs) can be considered
promising candidates in this respect. They are small, typically cationic peptides
of up to 100 amino acids, have a diverse structure and are produced in almost all
living organisms as part of innate immunity.

In this review article, the authors describe the direct antibacterial activity of
AMPs, which is based on their cationic and amphipathic structures. They are able
to bind to the mostly negatively charged bacterial membrane and produce pores
with several different mechanisms. The disrupted permeability is often enough
to kill the microbe; however, AMPs can also bind to several intracellular targets,
such as the DNA, and they can inhibit protein or nucleic acid synthesis. Moreover,
the authors explain the extensive immunomodulatory activity of these peptides,
which enables them to recruit and activate immune cells, modulate cytokine
and chemokine release, promote wound healing and angiogenesis, and decrease
harmful inflammatory processes. Nowadays attention tends to shift to these
latter as higher AMP concentrations are needed to achieve a direct antibacterial
effect in vivo because of the high level of salts and glycosaminoglycans. In cont-
rast, they can provide effective protection against infectious agents and harmful
inflammatory processes through their indirect immunomodulatory effects even
at lower concentrations. It is therefore essential to conduct research on AMPs as
alternative agents against bacterial infections to determine which therapeutic
candidates will be most applicable and useful in the future.
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AZ ANTIMIKROBIALIS PEPTIDEK

Az élGlények tobbféle mddon igyekeznek védekezni a karos hatasok ellen, erre
lehetdséget nydjt pl. kulénféle bioldgiailag aktiv anyagok kivalasztasa a sajat
szervezeten belll, vagy annak kdrnyezetébe. Ebbe a kategdridba tartoznak az
Gdgynevezett antimikrobialis peptidek (antimicrobial peptide, AMP), vagy mas
néven gazdavédd peptidek (host defense peptide, HDP), amelyek termelésére
csaknem minden élGlény képes. Az AMP-k csoportjaba azokat a peptideket
soroljuk, amelyek maximum 100 aminosavbdl allnak, és szerepiket tekintve a
veleszlletett immunrendszer részeként kdzvetlen antimikrobialis hatassal ren-
delkeznek és/vagy képesek az immunrendszer mikodésének befolyasolasara.

Habar felfedezéslket leginkabb az el6bbi tulajdonsaguknak kdszonhetik, késébb
bizonyitast nyert, hogy a gerincesek, koztlik az ember szervezetében a kéroko-
z6k elleni védelmet a szervezet sajat védekezbképességének stimulalasaval,
ill. a karos gyulladasos folyamatok visszaszoritasaval képesek elérni. Kozvetlen
antimikrobialis hatasuk in vivo kérilmények kozott kevéssé figyelheté meg, ezért
manapsag a szakirodalom gyakran alkalmazza a HDP kifejezést, utalva az immun-
rendszer segitésében betdltott protektiv funkcidjukra. A mai napig tobb, mint
3500 AMP kerdlt leirasra a University of Nebraska Medical Center adatbazisaban
(https://aps.unmc.edu/).

ElGszor 1896-ban talaltak bizonyitékot antimikrobidlis hatasld molekula termé-
szetes eredetl jelenlétére. Ekkor fedezték fel, hogy a lisztben taldlhatd egy olyan
vegyllet, amely gatolja a kenyéren névekedd penészfajok szaporodasat [1]. Pontos
mibenlétét azonban csak 1942-ben sikerUlt azonositani, amikor is kimutattak a
blUza endospermiumaban egy olyan fehérje jelenlétét, amely képes gatolni kilon-
féle fitopatogén baktériumok és penészfajok szaporodasat [2]. Ezt a fehérjét aztan
az 1970-es években purotioninnek nevezték el. A késébbi években kimutatasra
kerUlt tobb, a tioninek csoportjaba sorolt novényi eredetli AMP is [3]. Ezenkivil
a korai felfedezettek ko6zé tartoznak a lizozimek csoportjaba tartozé enzimek,
amelyek széles korben taldlhatéak meg a természetben, és eldszdr ALEXANDER
FLEMING ismerte fel Gket tyUktojasfehérjében 1922-ben [4]. Azonban nincs teljes
egyetértés abban a tekintetben, hogy ezek a molekuldk az AMP-k csoportjaba
tartoznak-e, ugyanis antimikrobialis hatasukat a bakteridlis sejtfal enzimatikus
bontasaval fejtik ki, ellentétben az AMP-k k6zé sorolhaté tébbi peptiddel [5]. Ezutan
1928-ban ALEXANDER FLEMING felfedezte a penicillint, amelynek terapias felhasz-
nalasa az 1940-es években indult Gtjara [6]. Ezzel elérkezett az antibiotikumok
aranykora, amelynek hatasara az egyéb, antimikrobialis hatasl szerek kutatasa
hattérbe szorult. Azonban a penicillin felfedezése és klinikai hasznalatba vétele
kozott eltelt idészakban, pontosabban 1939-ben megtortént az elséd AMP-nek
tekinthetd vegyllet leirdsa DuBos és mtsai altal. Egy talajban é16 Bacillus brevis
torzsbdl izoldltak antimikrobialis hatasd kivonatot, amely hatékonynak bizonyult
egerek kisérleti korilmények kdzott tortént Pneumococcus fertézésének vissza-
szoritasara [7]. Az izolatumbdl egy évvel késdbb HoTcHINKS és DuBOs sikeresen
elkllonitették a hatasért felel8s molekulat, és gramicidinnek nevezték el [8].
Habar szisztémasan alkalmazva toxikusnak bizonyult, de kils6leg hasznéalva képes
volt segiteni sebek és fekélyek gydgyulasat, igy végll kereskedelmi forgalomba
kerUlhetett [9]. Ezt kdvette 1941-ben szintén DuBos és HOTCHKISS altal a tirocidin
felfedezése [10], majd a fentebb mar emlitett purotionin kerult leirdsra 1942-ben.

Az 1960-as években aztan elindult a multirezisztens baktériumok terjedése [11],
amelynek hatasara ismét felélénkilt az érdekl6dés az egyéb antimikrobialis hatasd
molekulak irant. Ennek kovetkeztében tobb kutatd figyelme az AMP-k felé iranyult,
és a kovetkezd évtizedekben (egészen napjainkig) egyre tobb és tobb védelmi
funkciéval rendelkezé peptid kerllt felfedezésre [12]. Az '50-es és ’60-as években
tdobb kutatdcsoport is bizonyitékot taldlt rd, hogy a fehérvérsejtek (pl. nyllban,
emberben és tengerimalacban) képesek olyan kationos fehérjék termelésére,
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amelyek antimikrobialis hatastak, és minden jel arra mutatott, hogy ezek nem
az adaptivimmunitas részeként kerlUlnek kivalasztasra [13]. A bombinint, amelyet
sokan az elsé allati eredetl AMP-nek tartanak, 1962-ben izolaltdk a Bombina vari-
egata varangyfaj bére altal kivalasztott valadékbdl [14]. Azdta tébb bombininszer(
peptid is felfedezésre kerllt ugyanebbdl, ill. mas Bombina nemzetségbe tartozd
fajokbdl egyarant [15]. Ugyanakkor SORENSEN és mtsai mar kordbban, 1939-ben
izolaltadk a vaskotd tulajdonsdggal rendelkezd laktoferrin (vagy régebbi nevén
laktotranszferrin) nev( fehérjét tehéntejbdl [16], de antimikrobialis hatasara csak
késSbb deriult fény, miutan az 1960-as években anyatejbdl is kimutattak [17-20].
Ugyanebben az idében fedezték fel, hogy ha a viaszmoly larvajat Pseudomonas
aeruginosa ellen immunizaljak, egy olyan fehérjét kezd termelni, amely baktericid
hatassal bir erre a kérokozéra [21].

Késbbb, az 1970-80-as években tobb, egymastdl fliggetlen kutatécsoport is
izolalt emberi és nyllbdl szadrmazd fehérvérsejtekbdl kilonféle AMP-ket [22], kdz-
tlk pl. a laktoferrint [23], a baktericid/permeabilitast ndveld fehérjét (bactericidal/
permeability-increasing protein [BPI]) [24], defenzineket [25] és szerin-protedz
homoldgokat (szerprocidinek) [26]. Ezt kdvetSen 1981-ben BoMaN és mtsai a
selyemhernyd (Hyalophora cecropia) |arvajaban alfa-helikalis, kationos peptidek
termelését indukaltak, ezeket az AMP-ket késSbb aztan cekropinoknak nevezték
el [27, 28]. 1987-ben pedig ZASLOFF és mtsai afrikai karmosbékabdl izolaltak AMP-t,
amelyet a héber pajzs sz6bdl magaininnek kereszteltek [29].

Az 1990-es években aztan felvetédott annak lehetdsége, hogy az AMP-k fontos
szerepet jatszhatnak az olyan él8lények kdérokozdk elleni védelmében, amelyek
nem rendelkeznek adaptivimmunitassal [30]. Ezt alatdamasztotta az a Drosophila
melanogaster-t vizsgalé kutatas, amelyben egy AMP-t kédold gén eltavolitasa az
ecetmuslicak csokkent védekez8képességét eredményezte gombas fertézések
ellen [31]. Az ezt kdvetd években szamos AMP-t azonositottak gerinctelenekben,
amelyek kézUl egyesek folyamatosan, masok indukcid hatasara termelédnek [32].
A legtobb ilyen peptidet a kulonféle kétéltliek bdre altal szekretalt valadékbol
izolaltak, ezek legnagyobb csoportja a levelibékak altal termelt dermaszeptinek,
amelyeknek maig mar tobbszaz tagjat felfedezték [33-35]. A ndvényi antibakte-
ridlis és gombaellenes hatdsd molekuldk kutatdsa a blzaban talalt purotionin
felfedezése utan (lasd feljebb) nagyjabdl 40 évvel folytatddott, a ma mar defen-
zinek k6zé sorolt tioninok, valamint ciklotidek és mas csoportba tartozé fehérjék
felfedezésével [36]. Megemlitendd, hogy a novényi eredetli AMP-k ciszteinben
gazdagok, nagy mennyiségl diszulfidhidat tartalmaznak, és a novények leveleiben,
virdgaiban és magjaiban egyarant megtalalhatdak [37]. Az Uj AMP-k felfedezése
a mai napig sem allt meg, sét, az elmUlt években eldallitottak tobb szintetikus
peptidet is, amelyek tervezésénél a jobb hatékonysag mellett figyelembe vették
a minél kisebb mértékl citotoxicitas elérését is.

Az emberek, valamint az emldséllatok fehérvérsejtjei és hamsejtjei a bdrben,
ill. a gyomor-bélrendszerben szamos AMP-t termelnek [38], amelyek néhol (pl.
leukocytak granulumjaiban [39] vagy a bél kriptaiban [40]) kifejezetten nagy kon-
centracidkat érhetnek el. E koncentracidkban a peptidek ugyan képesek kifejteni
kozvetlen membrankarositd, és ezaltal baktériumold hatast, de ezt a mennyisé-
get egy adott helyen a korabban emlitett példakon kivil ritkan érik el. A legtébb
terlleten koncentracidjuk nagysagrendekkel kisebb a hatékonynal, és ilyenkor a
fiziolégias so-, fehérje-, lipoprotein- és glikdzaminoglikan-koncentracié meg-
akadéalyozza a kdzvetlen antimikrobialis hatas kialakulasat [41]. Azonban ezekben
az esetekben is képesek lehetnek gatolni a korokozdék szaporodasat. Pl. az innate
defense regulator-1 (IDR-1) nevd, szintetikusan el8allitott AMP in vitro antimik-
robialis hatadssal nem rendelkezik, mégis képes volt megvédeni egereket egyes
korokozdk okozta fertdzésektdl [42], ami bizonyitékul szolgal arra, hogy hatasat
leginkabb az immunrendszer aktiv és komplex befolyasoldsan keresztul éri el. Az
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AMP-k szertedgaz06 hatasait az 1. dbra jeleniti meg. A tovabbiakban bemutatasra
kerll az AMP-k bakterialis membranokra kifejtett hatasa, és az immunrendszer
befolydsolasaban betoltott sokrétl szerepe egyarant.
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1. ABRA. Az antimikrobidlis peptidek szertedgazé hatdsai
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FIGURE 1. The multifaceted effects of Antimicrobial Peptides
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Az AMP-k antibakteridlis hatasait két f6 részre lehet osztani: kdzvetlen hatasra
és immunmodulaciéra. Kézvetlen antimikrobialis hatasukat leginkabb kationos
tulajdonsaguknak készonhetik, amelyet legféképp lizin, arginin és hisztidin rezi-
duumaik okoznak. Tobb kutatas szerint korrelacid all fenn a pozitiv toltés mértéke
és az antibakteridlis hatas erdssége kozott, de csak egy bizonyos mértékig [43].
Pl. bar a karmosbékabdl izoladlt magainin hatasfoka +5-0s toltésszamig emelke-
dett, azonban ef6lott elvesztette antimikrobialis szelektivitasat, amivaldszinlleg
annak volt kdszonhetd, hogy a peptid tll erGsen kotddott kulonféle molekuldkhoz,
aminek kovetkeztében nem volt képes membrankolcsdnhatasokat kialakitani,
valamint ezen felll hemolitikus aktivitasa is ndvekedett [44].

Ezen kivll a baktériumok membranjanak permeabilizalasdhoz elengedhetetlen
a peptidek hidrofdb tulajdonsaga, ami jellemzden a valin, leucin, izoleucin, alanin,
metionin, fenilalanin, valamint tirozin és triptofdan aminosavak jelenlétéhez kot-
hetd. Ezek tll nagy (az 50%-0t meghaladd) aranya egyes feltételezések szerint
azonban mar jelentds citotoxicitadshoz vezethet a gazdasejtek iranyaba [45].

Emellett fontos megemliteni az AMP-k amfipatikussagat is, hiszen ez jelenti
az egyensulyt a kationos hidrofil és hidroféb molekularészek kézott. Ezen opti-
malis egyensuly fenntartasa kulcsfontossadgl a molekula hatdsanak szempont-



MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2024. MARCIUS

jabodl. Fontos szerepe van benne a peptid térbeli szerkezetének, pl. gyakoriak az
alfa-helikalis peptidek [43]. Az emlitett tulajdonsagok (a peptid toltése, hidroféb és
amfipatikus tulajdonsaga) egylitt hatarozzak meg az adott molekula baktériumok
ellen kifejtett hatékonysagat, ill. a citotoxicitasat, amely tulajdonsdgok minden
egyes AMP esetében egyedinek tekinthetdk.

Az AMP-k kdzvetlen antibakterialis hatdsa két f& részre bonthatd: a sejtmemb-
ranhoz torténd kapcsolddas és porus képzése, ill. a sejt citoplazmajaban vagy a
sejtmagban tobb ponton kifejtett hatas [46]. Bar a baktériumals hatas gyorsa-
saga és pontos mechanizmusa minden peptidnél kiilonbozd lehet, vannak olyan
specifikus 1épések és folyamatok, amelyek segitségével altalanosan leirhatd az
egyes AMP-k hatasa [47].

A legtobb AMP nem specifikusan kotédik a sejtmembranhoz, de van koztik
néhany, pl. a nizin vagy a mezentericin, amelyek receptormedialtan fejtik ki kdzvet-
len 616hatasukat [48, 49]. A kationos peptidek kotédni képesek a baktériumok kilsé
felszinéhez, amely nagyobb részben negativ toltéssel rendelkezik a foszfolipidek
kifelé iranyuld anionos ,feje”, ill. a Gram-negativ baktériumokban nagy szam-
ban el&fordulé lipopoliszacharid (LPS), és a Gram-pozitiv baktériumok esetében
lipoteichosav (LTA) molekuldk negativ toltése miatt [50]. Emiatt a pozitiv toltés
AMP-k képesek a membranhoz kotédni, azonban elSbb kénytelenek atjutni egyéb
molekuldkon is, pl. a sejtfalat alkotd peptidoglikanokon, vagy kildnféle egyéb poli-
szacharidokon és fehérjéken. A porusképzés feltételeinek teljesiiléséhez a bakte-
rialis membran kézelébe jutd peptideknek el kell érni egy bizonyos koncentraciot,
ami minden AMP esetében hasonld, mikromolaris nagysadgrendben mozog [43].

A porusképzés mechanizmusanak tobbféle modellje 1étezik (2. dbra). Az egyik
a nbarrel-stave”, vagyis ,horddléc”-modell, amit viszonylag kevés AMP esetében
figyeltek meg. Ez azon alapul, hogy az a-hélix vagy B-redd szerkezetli AMP-k a
membrannal el8szoér parhuzamosan helyezkednek el, majd amint elérik a meg-

Az AMP-k porusképzésének mechanizmusai
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FIGURE 2. Pore formation models for Antimicrobial Peptides (AMPs): barrel-stave model, toroidal pore model and carpet
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feleld koncentracidt, merblegesen egy hordd alakzatl, peptidekkel bélelt pérust
nyitnak a membranon, amelynek membran felé forduldé része hidroféb, a pérus
lumene felé forduld része pedig hidrofil [51, 52]. Ezen kivil szintén porusképzésre
alkalmas a ,toroidal pore”, vagyis toroidalis pérus modell, ami hasonld a hordd-
|éc-modellhez, de ennek soran kevesebb peptid-peptid, és tébb peptid-membran
interakcié alakul ki a péruson belll - tulajdonképpen a pdrus egy részét maga a
visszahajld membran alkotja, a pérus belseje felé nézd foszfolipid molekuldk feji
részeivel [52]. A harmadik lehetdség a ,carpet model”, vagyis sz6nyeg modell, ami-
kor az AMP-k nem képeznek pérusokat, vagyis nem interkaladlédnak a membréanba.
Ebben az esetben a peptidek a sejt felszinével parhuzamosan aggregaldédnak, és
amennyiben elég nagy szamu peptid gyllik 0ssze, az a sejtmembran felszakada-
sdhoz vezet az altaluk kifejtett detergensszerl hatas miatt [50]. Ekkor nem alakul-
nak ki peptid-peptid kélcsdnhatasok, ill. nem képzddik pérus a membranban [53].

A csatornadk megvaltoztatjak a transzmembran-potencialt, és ez, valamint az
altaluk okozott permeabilitasi zavar sok esetben elegenddnek bizonyul a baktérium
elpusztitasara. Azonban maskor, mivel a csatornak csak rovid ideig maradnak fenn
[54], a rajtuk keresztll bejutott peptidek okoznak mikoédési zavart a sejten belili
polianionos molekuldkhoz, pl. a DNS-hez kotédve [55], vagy képesek akadalyozni
a fehérjék és nukleinsavak szintézisét [56, 57]. Ezen kivil egyes peptidek bizonyos
prekurzorok, pl. a lipid Il molekuldval torténd interakcio altal képesek akadalyozni
a sejtfalszintézist [58]. Erre olyan AMP-k is képesnek bizonyulnak, amelyek nem
képeznek pérust a membranokon, hanem mas modon jutnak be a sejtek belsejébe,
ezaltal esetikben a baktericid hatas eléréséhez kisebb koncentracié is elegendd
lehet [47]. Kiemelend{ tovabba a kationos peptidek azon tulajdonsaga is, amely
altal képesek potencirozni egyes antibiotikumok hatasat, hiszen az altaluk kép-
zett csatornakkal segitik a gydgyszerek bejutasat a baktériumok belsejébe [59].

Az AMP-k ezen kivll hatékony mechanizmussal rendelkeznek a bakterialis
fert6zések kovetkeztében kialakulé endotoxinsokk megelbzésében is. Képesek
megkotni az LPS-t, valamint az LTA-t egyarant, ezen kivil blokkoljak az LPS k6t6-
dését az LPS-kot8 fehérjéhez (LPS-binding protein, LBP), igy megakadalyozzék a
macrophagok aktivalédasat és ezaltal a karos, gyakran sokkos allapothoz vezetd
gyulladasos folyamatok létrejottét [60].

Az AMP-k sokrét(i és komplex mechanizmusa kevés lehetdséget ad az ellenik
kialakuld teljeskor( rezisztencia kialakuldsara a baktériumok szamara. Léteznek
bizonyos induktiv rezisztencia kialakitasara lehet8séget adé elemek, pl. a PhoP/
PhoQ rendszer (egyes baktériumok két elembdl 4116 szabalyozé rendszere) mutaci-
dja révén elérhetd bizonyos fokl ellenallas [53]. Eredend&en rezisztens kdrokozokrdl
is csak elvétve szamol be a szakirodalom: ilyen pl. a Burkholderia cepacia, amely
specialis, kils6 membranrétege segitségével védekezik az AMP-k ellen, valamint
a Proteus és Serratia fajok, amelyek protedz enzimjeikkel képesek lebontani bizo-
nyos kationos peptideket [59]. Azonban ezen baktériumok kérokozd képessége az
allatok vagy az emberek szdmara elhanyagolhatd, igy e kérokozok rezisztenciaja
nem jelent komoly problémat a gydgyaszati céli felhasznalads szempontjabol.

Az AMP-k immunrendszerre kifejtett hatasa legaldbb annyira fontosnak tekintendd,
mint a kozvetlen antimikrobidlis aktivitasuk. Ennek egyik oka, hogy antimikrobialis
hatdsaik jelentdsen csokkenhetnek in vivo korilmények kdzott, hiszen kationos
és amfipatikus tulajdonsagaikat konnyedén elfedhetik a fiziolégias koncentra-
ciéban jelenlevs, negativ toltéssel rendelkezd molekuldk, pl. sk, fehérjék vagy
glikézaminoglikanok, azonban immunmodulans hatasaikat ebben az esetben
is képesek lehetnek kifejteni [41]. Ez utdbbiak kdzé soroljuk a kllonféle sejtekre
kifejtett aktivacids, attrakcids és differencialédast segits hatasaikat, valamint a
gyulladadsos mediatorok és reaktiv oxigén-/nitrogéngydkok (ROS/RNS) termels-
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désének modulacidjat [61]. Az elmilt idészakban egyre tobb és tébb kutatas fog-
lalkozik az AMP-k ezen hatasaival, hiszen ahhoz, hogy sikeresen alkalmazhassuk
Sket kilonféle betegségek kezelésében, feltétlenll szlkséges részletekbe menden
ismernlnk az immunrendszer befolyasoldsaban betdltott szerepiket (3. dbra).
A természetes eredetl AMP-k két legnagyobb csoportja, a katelicidinek és a
defenzinek jelentds hatassal birnak a veleszlletett immunrendszer m{ikodésére
[41]. A legismertebb és legszélesebb kdrben kutatott katelicidin a huméan LL-37,
amely a CAMP nevi{ génrdl irddik at az immunrendszer szamos sejtjében, ill.
hamsejtekben egyarant [62]. Amellett, hogy kdzvetlen antimikrobialis hatasd,
immunmodulans hatasai is rendkivul sokrétlek lehetnek az adott sejttipustdl,
valamint a sejtet ér6 gyulladasos stimulusoktél fliggden [63]. Hamsejtekben sérl-
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FIGURE 3. The effects of Antimicrobial Peptides (AMPs) on the immune system
ROS=Reactive oxygen species, RNS=reactive nitrogen species. Created with BioRender.com

ések, ill. fertézések hatasara termelddik [62], és a D3-vitamin serkenti a leadasat,
olyannyira, hogy Azsia tdbb orszagaban e vitamint a tuberkulézis megelézésére
és kezelésére is alkalmazzak [64]. A peptid befolydsa az immunsejtekre rendkivil
Osszetett, szamos extra-, ill. intracellularis receptorhoz kotve fejti ki hatasat, és
képes tobbszaz gén indukcidjara [65]. Rendelkezik gyulladaskelts hatassal is, pl.
serkenti a macrophagok M1, azaz pro-inflammatorikus alakka torténd differen-
ciaciéjat, amely segitségével noveli a sejt védekezbképességét [66]. Azonban
megfigyelték azt is, hogy gyulladdsos stimulus esetén képes a pro-inflamma-
torikus citokinek termelddésének csdkkentésére, ezaltal megelSzve a gyulladas
karos kbvetkezményeit [67].
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A katelicidinek csoportjaba tartozik szamos allatfaj altal termelt peptid is. llyen
pl. a csirke-katelicidin-2 is, amelynek szintén kimutattak antibakterialis, ill. gomba-
ellenes hatasat, valamint képes volt csdkkenteni kilonféle eredetl sejttenyésze-
teken az LPS altal keltett gyulladast [68]. Kutatécsoportunk csirkeeredetl majsejt
- nem-parenchymalis sejt ko-kultUran vizsgalta hatasait, amelynek soran a korabbi
kutatadsokkal egybehangzdé eredmények szilettek: a peptid 6nmagaban szamos
citokin termelését fokozta, az LTA altal keltett gyulladast viszont mérsékelte [69].

A defenzinek ko6zé két nagy csoport sorolhatd, az a-, ill. a B-defenzinek, ame-
lyeket a diszulfidhidak elhelyezkedése alapjan kilonitenek el egymastdél [70].
Kozéjuk szamos peptid tartozik, amelyek a katelicidinekhez hasonldéan rendkivdl
széles hatasspektrummal rendelkeznek. Mindegyiklk mas és mas citokinek
termel8dését fokozza, ill. szoritja vissza, a katelicidinekhez hasonldéan rendel-
keznek gyulladast kelt6 és gatld hatassal egyarant [41]. A degranulalédd neut-
rophil granulocytak kdrnyezetében, ill. a bél kriptaiban nagy koncentracidoban
megtaladlhatdak, ezeken a helyeken rendelkezhetnek antibakterialis hatassal,
azonban a katelicidinekhez képest ez kisebb mérték{ [70]. A neutrophilek altal
leadott defenzinek képesek a baktériumok macrophagok altali fagocitdézisanak
aktivaladsara [71], mas immunsejtek toborzasara, pro-, és anti-inflammatorikus
citokinek termelddésének serkentésére, az apoptdzis befolyasoldsara, a seb-
gydgyulds gyorsitasara, valamint rendelkeznek antiviralis, gombaellenes és
tumorellenes hatassal egyarant [72].

Jelent8s eldrelépésnek tekinthetd olyan, szintetikus AMP-k |étrehozasa, ame-
lyek fokozott mértékben képesek befolyadsolni az immunvalaszt. llyenek pl. az
Ggynevezett IDR peptidek (innate defense regulator, vagyis velesziletett védelmi
rendszert iranyitd), amelyeket a természetben eléfordulé legrovidebb kationos
AMP, a szarvasmarhaban termelédd baktenecin nyoman terveztek és allitottak
eld. Azon felll, hogy immunmodulans aktivitasuk nagyobb, mint természetes
korilmények kozott termelddd rokonaiké, fontos, hogy a membréaninterakcidt
lehetdvé tevs kationos és amfipatikus tulajdonsagaik kevésbé kifejezettek, ami bar
csOkkent kdzvetlen antibakteridlis hatast eredményez, de éppen emiatt csokkenti
az eukaridta sejtek membranjaval |étrejott, citotoxikus hatasl kdlcsdnhatasok
szamat is [42]. Napjainkban szdmos kutatéas foglalkozik az immunmodulans-, és
kUlonféle fert8zésekkel szemben kifejtett hatasukkal.

Az elsGként szintetizalt, IDR-1 nevl peptid esetében klildonlegességnek sza-
mitott, hogy in vitro korilmények kozott sem mutatott kdzvetlen antimikrobialis
aktivitast, mégis képesnek bizonyult Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok
okozta fert6zések visszaszoritasara egérben kisérleti korilmények kozott kilon-
féle gyulladasos mediatorok termelé8désének modulalasaval [42]. A tovabbiakban
fejlesztésre kerUlt tobb IDR peptidis: az IDR-HH2, IDR-1002 és IDR-1018, amelyek
szintén igéretes eredményeket szolgaltattak kllonféle fertézéses modellekben,
pl. Staphylococcus aureus, Escherichia colivagy Mycobacterium tuberculosis eseté-
ben [61, 73]. Ezen kivUl az IDR-1002 esetében pl. kimutattak, hogy képes indukalni
a neutrophil granulocytak migraciéjat és citokintermelését, valamint az egyéb
AMP-k leadaséat (pl. a neutrophil granulocytak altal termelt LL-37 nev{ katelicidinét)
[74]. Erdekes adatnak tekinthetd tovabba, hogy az IDR-1018 képes a macrophagokat
egy, a pro-inflammatorikus M1, és az anti-inflammatorikus M2 alakok ko6zé esd
sejttipus felé differencialni [75]. Kutatdcsoportunk hasonld eredményre jutott az
IDR-1002 vizsgalata soran, ugyanis azt talaltuk, hogy csirkemajeredetl sejttenyé-
szeten a peptid mind pro-, mind pedig anti-inflammmatorikus hatasl gyulladasos
mediatorok szintjét emelte, mikdzben az LTA altal keltett gyulladast sikeresen
visszaszoritotta [76]. Klinikai jellegU vizsgalatok soran is igéretes eredmények szl-
lettek, ugyanis az IDR-1008 hatékonyan ndvelte malariaval fert6zott egerek tulélési
ratajat [77], valamint az IDR-1002 ciprofloxacinnal egyUtt alkalmazva reményteli
jeldltnek tlinik a fogaszati mitéteket kdvets felépllés gyorsitasaban [78].
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A szintetikus AMP-k kdzil megemlitendd ezen felll a fecskefarkl lepke (Papilio
xuthus) 1arvajabél izolalt papiliocin nevl peptid szarmazéka, a Pap12-6 is, amely-
rél kimutattak, hogy képes csokkenteni pro-inflammatdrikus citokinek, mint az
interleukin (IL)-6, tumor nekrézis faktor (TNF)-a és IL-1a termel8dését kiulénféle
sejtmodelleken gyulladdsos stimulus ellenében, valamint egérben hatékonynak
bizonyult a fertézések visszaszoritasaban is [79, 80].

A leirtak alapjan lathatd, hogy e kisméretd, kationos peptidek, vagyis az AMP-k
elsé felfedezésUk 6ta egyre csak bdviuld csoportja szamos olyan tulajdonsaggal
rendelkezik, amely igéretes jeldltté teszi Gket az antimikrobidlis rezisztencia elleni
kGzdelemben. Kozvetlen antibakterialis hatasuk is biztaté eredményekkel szol-
galtat, részben mert a bakteridlis membrannal és sejten bellli célpontokkal vald
kdlcsonhatasuk mechanizmusa viszonylag kevés lehetéséget ad az ellenik vald
rezisztencia kialakitasara. Azonban talan még ennél is fontosabbnak tekinthetd az
immunrendszerre kifejtett sokrétl, 6sszetett hatasrendszerik, amelynek segitsé-
gével mar a kdzvetlen antibakterialis hatéas kifejtéséhez szikséges koncentracid
tortrészével is képesek lehetnek a kulonféle fertdzések eliminacidjara emberi és
allati szervezetekbdl. Ahhoz, hogy a klinikumban is hasznéalhatdéva valhassanak,
szamos probléma var megoldasra: ilyenek pl. a jelent8s elballitasi koltségek, a
gazdasejtekre kifejtett citotoxicitasuk, ill. instabilitasukbdl eredéen az alkalma-
zasi mddok nehézségei. Ezenkivil fontos az immunrendszerre kifejtett komplex
hatasuk minél behatébb megismerése kilonféle in vitro és in vivo rendszerek
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