MAGYAR
ALLATORVOSOK
LAPJA

Hungarian Veterinary Journal
Vol. 145. No. 3. - Budapest, March 2023.
Established by Prof. B. Nadaskay, 1878

Ddmszarvas (Dama dama)

Kannabidiol (CBD) alkalmazéasa a
logybgyaszatban 2. rész

A sertés intradermalis vakcinazasa

PRRS szempontjabdl ,Mentes
vakcindzott (MV)" mindsitésl
nagylétszamd, fialastoél a vagasig tipusu
sertésallomany létrehozasa

GENETIKA

Mikroszatellita-markerek tesztelése
damszarvasok egyedi azonositasa
céljabol

ALMA MATER

Innovéacié az Allatorvostudomanyi
Egyetemen

Adomanygydjtés Dr. Komar Gyula
(1904-1968) szobranak elhelyezésére és
megvalbsitasanak tdmogatasara

2023/ 3. 145. évfolyam

129-192. oldal

1800 Ft



BEMUTATJUK:

o Credelio

Az els6 endektocid, amely az extra
tisztitason atesett lotilanert
(tiszta enantiomer) a megbizhaté
milbemicin-oximmal kombinalja*

ird fel az UJ Credelio™ Plus készitményt!

~ Védelmet nyujt a kullancsok és a bolhak ellen, PLUSZ az ors6férgek,
a kamposfFérgek és az ostorférgek ellen, PLUSZ megel6zi a tiid6-
férgesség és a szivférgesség kialakulasat*

> Hatdsos a bélférgek larva-t és kifejlett stadiumai ellen egyarant*

~> Ezt a havonta adandoé ragotablettat a kezelend6 kutyak 100%-anak
sikeresen beadtak*’

> Feln6tt kutyak és kolyokkutyak szamara, mar 8 hetes kortél kezdve
szimbolikus. és 1,4 kg-os testtomeg felett adhato*

A terméket bemutaté fénykép

Tovabbi informacidért olvassa be a QR kédot vagy latogasson el az alabbi oldalra:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20210414151112/anx_151112_hu.pdf

Alkalmazas el6tt, illetve tovabbi informacidért olvassa el a hasznalati utasitast, vagy kérdezze az Elanco GmbH képviseletét:

Elanco Hungary KFft. 1117 Budapest, Oktéber huszonharmadika utca 8-10. Tel: +36 80 201 399, e-mail: allatgyogyszer@elancoah.com
1. Elanco data on file. *Credelio Plus SPC EMA. *Toxocara canis, Ancylostoma caninum *Study with 355 pet dogs treated by their owners.

A Credelio, az Elanco és az atlés sav védjegyek, melyek az Elanco vagy lednyvallalatainak birtokaban vannak.
© 2021 Elanco. PM-HU-21-0185




131.

149.

171.

183.

143.

182.

LS / EQUINE

Tokareva M., Wermer K., Cserhalmi D., Téth L. A,

Alberti A., Wagenhoffer Zs., Korbacska-Kutasi O.:
Kannabidiol (CBD) alkalmazasa a l6gyégyaszatban 2. rész
Irodalmi 6sszefoglald

M. Tokareva, K. Wermer, D. Cserhalmi, L. A. Téth, A. Alberti,
Zs. Wagenhoffer, O. Korbacska-Kutasi: Cannabidiol use in
equine medicine - Part 2

Literature review

Csermely T., Danyi Z., Féldi J.: A sertés intradermalis
vakcinazasa

Irodalmi 6sszefoglald

T. Csermely, Z. Danyi, J. Féldi: Intradermal vaccination
of pigs

Literature review

Fornyos K., Szegedi L., Nagy P., Santha I., Makkai 1.,
Blza L., Kardos G., Molnar T.t, Balint A., Szabé I.:

PRRS szempontjabél ,Mentes vakcinazott (MV)”
mindésitésl nagylétszama, fialastdl a vagasig tipusa
sertésallomany létrehozasa

K. Fornyos, L. Szegedi, P. Nagy, I. Santha, I. Makkai, L. Blza,
G. Kardos, T. Molndrt, A. Bdlint, I. Szabé: Creation of a
large-scale, farrow-to finish swine herd, certified as PRRS
»Vaccine-free (MV)”

Turi O., Wagenhoffer Zs., Battay M., Lehotzky P.,
Zorkéczy O.: Mikroszatellita-markerek tesztelése
damszarvasok egyedi azonositasa céljabdl

O. Turi, Zs. Wagenhoffer, M. Battay, P. Lehotzky,

O. Zorkdczy: Cross-species testing of microsatellite markers
for individual identification in fallow deer (Dama dama)

Innovacid az Allatorvostudomanyi Egyetemen

Adomanygydijtés Dr. Kémar Gyula (1904-1968)
szobranak elhelyezésére és megvaldsitasanak
tamogatasara

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2023. MARCIUS

CHj,

i
HsC” XCH,
OH

131. Kannabidiol (CBD)

154. Intradermalis oltokészulék

21900938 VBTN Malaced ST (2 Tomptst A1ETATY wIRSTAERS Seqeittort

146. Innovaci6 az Allatorvostudomanyi Egyetemen

A folyéiratot indexeli és referdlja/The journal is indexed and
abstracted by: CAB Abstracts (CABI), Science Citation Index
Expanded, Zoological Record, BIOSIS previews (Thomson
Reuters), Scopus (Elsevier).

Tartalom/Contents: Current Contents — Agriculture, Biology &
Environmental Sciences (Thomson Reuters)

Ingyenes mutatvanyszam kérhetd a fészerkeszt6tél/Free
sample copies are available from the editor-in-chief: H-1078
Budapest, Istvan utca 2. Hungary

Megrendelhetd a fenti cimen a szerkeszt6ségtél/
Subscription orders to the Editorial Office (address above)

*** Internet address
(English contents pages, subscription price, etc.)
http://www.univet.hu/mal

TARTALOM / CONTENT



145. 129-192. 2023/3

A Tejipari EmIléktar részlete

100 éve, hogy id6 eldtt, 56 évesen elhunyt UjHELYI IMRE. A kivald
mezbgazdasz és allatorvos a szarvasmarha-tenyésztés és a tej-
gazdasag kérdéseit olyan integralt szemlélettel kozelitette meg,
amely a gazdak képzésétdl és motivalasatdl a sajtgyartasig, sét,
a melléktermékek hasznositasaig mindenre kiterjedt. Atfogd
szemléletét a gyakorlatba is atlltette a szovetkezetek és kisérleti
allomas szervezésétdl az oktatdson keresztll a gazdasagi mun-
kaig. Gyenge egészsége dacara végzett lankadatlan munkaja és
innovaciéi szamos eredményt hoztak. Ezekre emlékeztet képlnk,
a mosonmagyarévari Tejipari Emléktar egy részlete, amely bemu-
tatja a tajfajta kialakitdsara tett eréfeszitéseit, és a vaj- és sajt-
készités eszkozeit.

UJHELYI IMRE nemzetkézi szinten is elismerést vivott ki BANG
gumdkoérmentesitési eljarasanak tovabbfejlesztésével, amelynek
|ényege az volt, hogy az egészséges és beteg allatok elkllénitése
utadn a fertdzott tehenek borjait ellés utadn azonnal elvalasztot-
tak, és mesterségesen, pasztorizalt tejjel nevelték fel. Mivel ez a
kisgazdasagokban nem volt kivihet8, UjHELYI annyi ,engedményt”
tett, hogy a gumdkoros tehenek borjait vagy egészségesekhez

adta dajkasagba, vagy - végss6 esetben - a beteg anyak is szop-
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Kannabidiol (CBD) alkalmazasa
a logyogyaszatban 2. rész
Irodalmi osszefoglald

Tokareva Marina', Wermer Kata?, Cserhalmi Daniel?’, Té6th Luca Anna3,
Alberti f\gnes“, Wagenhoffer Zsombor®, Korbacska-Kutasi Orsolya®

OSSZEFOGLALAS

A szerzG8k attekintik a CBD allatgydgyaszatban, azon belll a I6gydgyaszatban vald
alkalmazasaval kapcsolatosan szakirodalmat, kitérve annak hatasmechanizmusara,
a farmakokinetikai vizsgalatokra, ill. a f6bb lehetséges indikacidkra. A korabban
mas fajokkal kapcsolatban megjelent szakirodalmi adatok alapjan az endokanna-
binoid rendszeren keresztul lehetéség nyilhat a lovak életmindségének javitasara
fajdalommal, gyulladassal jard kérképekben, ill. lovak viselkedészavariban. Lovak-
ban a CBD hatékonysaganak bizonyitasat célzé tudomanyos kisérletek elvégzése
egyre slrgetébb, azonban az eddigi tanulmanyok alapjan tovabbi farmakokinetikai
vizsgalatok szikségesek.

SUMMARY

In this paper, the latest literature of the use of cannabidiol (CBD) in equine medicine
is summarised by the authors, including the pharmacology of cannabinoids,
safetiness of their use, experiments in pharmacodynamics and major indication
of its use in horses. Cannabinoids are biologically active compounds isolated from
the cannabis plant and are able to form stable bonds with cannabinoid receptors.
CBD is a non-psychoactive cannabinoid.

In humans and other species (e.g. rodents, dogs, etc.) cannabinoids are proven
to have anti-inflammatory, anticonvulsive, anxiolytic and analgesic effects. In
veterinary medicine, cannabinoids have been studied in cases of osteoarthritis,
neuropathies, epilepsy, allergic and respiratory diseases.

In equine medicine, the vast majority of publications focus on the pharmacokinetics
of CBD, but true efficiency is anecdotal. The usual dose of CBD was given between
0.1-3 mg/kg. The highest plasma concentration of CBD was measured just above
50 ng/ml, which was the result of orally given full spectrum CBD pellet in 2 mg/kg
dose. In one study, CBD oil was given transmucosally in a low dose of 0.1 mg/kg,
which reached a significant 27 ng/ml plasma concentration of CBD. Therapeutic
effect is reached between the plasma concentration of 200-800 ng/ml in canines.
Exact therapeutic plasma concentration in horses has not been specified yet,
which means that low biological utilization of CBD does not indicate low efficiency.
There are several types of CBD products available for horse owners, however only
a handful of products passed quality control inspections. This fact indicates that
the manufacturer cannot prove the existence of the promised CBD concentration.
The effectiveness of CBD in equine medicine is still not proven, however, based
on the studies so far, further examinations of its pharmacokinetics are necessary.
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A szerz8k a cikksorozatuk elsd részében dsszefoglaltak az orvosi kenderbdl
(Cannabis sativa L.) nyert kannabinoidok, kiemelten a kannabidiol (CBD) hatas-
mechanizmusat, ill. f{6bb hatasait, valamint alapvetd farmakokinetikai jellemzdit
[1]. Jelen kézleményben attekintik a lI6gydgyaszatban vald alkalmazasaval kap-
csolatos szakirodalmi adatokat.

A CBD FARMAKOKINETIKAI VIZSGALATOK LOVAKBAN

A lovakon végzett farmakokinetikai vizsgalatokat a Tdbldzatban foglaltuk 6ssze.
A kbzelmultban megjelent egy tanulmany, ami lovakon végzett két kisérletsorozat
eredeményeit foglalja 0ssze, amiben CBD-t tartalmazo pellet, ill. olaj etetése ese-
tén vizsgaltak a CBD farmakokinetikajat. A kisérlet elsé szakaszaban két lovat 50
mg CBD-tartalmu pellettel vagy olajjal kezeltek. Az olajos készitmény alkalmazasat
kovetBen szignifikdnsan kisebb (~0,02 ng/ml) plazmakoncentraciét lehetett mérni
a pelletalt (~0,177 ng/ml) formahoz képest. Ez megerdsiti a korabban, méas fajokkal
végzett kutatasok alapjan felallitott elméletet, amely szerint a CBD felszivodasat
és hasznosulasat javitja, ha azt a takarméannyal egyitt adjuk, azonban az 50 mg
CBD-dbzis utdn mért szérumkoncentracié minden esetben 1 ng/ml alatti volt.
A kutatads méasodik szakaszaban hat lovat etetettek klilonb6z8 dézisd (50, 100, 250
mg) CBD-pellettel. A 250 mg-osnal (ami egy atlagos 500 kg-os 16 esetén 0,5 mg/
ttkg-t jelent) a plazma CBD-szintje konzisztensen 1 ng/ml detektalasi hatar folé
emelkedett. A szerz8k altal megallapitott dézis (25-50 mg/nap) lovak esetében
nem biztos, hogy helytalld, mert nem alakit ki elégséges plazmaszintet [2].
COHEN és mtsai nyolc lovat (4 kancat és 4 heréltet) két csoportba osztva etet-
tek olivaolajban eloszlatott CBD-vel. Az elsé csoport 0,3 mg/ttkg, mig a masodik
0,6 mg/ttkg adagban kapott CBD-t szdjon at, egy alkalommal. A legnagyobb
koncentraciét mindkét esetben a beadast kdvetd negyedik 6raban figyelték meg.
A nagyobb dézis kdvetkezétben a méasodik csoport vérében szignifikdnsan nagyobb
koncentraciéban (2,55 ng/ml) volt mérhetd a CBD, és a takarmanyfelvétel is tobb

volt [3].
Lovakban a hatdsosnak Egy masik kutatasban nyolc egészséges |6 bevonasaval vizsgaltak a CBD visel-
tekintheté plazmaszint kedésre gyakorolt hatasat, ill. az esetlegesen kialakuld mellékhatasokat egyszeri,
eléréséhez jelentds 250 mg szajon at torténd beadasa utan. Az alkalmazott termék egy emulzids
dézis adagoldsa oldat volt, amely Ggy volt kialkitva, hogy ndvelje a CBD bioldgiai hasznosulasat,
szlikséges a vegyllet stabilitasat és konnyU, pontos adagolast tegyen lehetévé. Az adagot

az embereknek nyugtatasra, szorongasra javasolt mennyiség alapjan hataroztak
meg. A lovak testtdmege 600 és 800 kg kozott valtozott, igy az alkalmazott adag
0,3-0,4 mg/ttkg CBD volt. A vérben a CBD legnagyobb atlagos koncentrécidja 2,47
ng/ml volt, de ezen plazmaszint mellett a lovakon sem klinikai hatds, sem pedig
kéros mellékhatas nem volt észlelhetd [4].

RYAN és mtsai szezdmmagolajba kevert CBD-por farmakokinetikajat, ill. a visel-
kedésben okoztott mellékhatasait és gyulladascsokkentd potencialjat vizsgaltak,
szajon at adva 0,5, 1 és 2 mg/ttkg adagban tizenkét, koplaltatott telivér [6ban.
Avizsgalat id6tartama alatt mellékhatast nem figyeltek meg az allatokon. A CBD,
ill. két metabolitjdnak (7-hidroxi- és 7-karboxi-kannabidiol) kimutatasara vér- és
vizeletmintat vettek. Mindharom dézisi CBD-t jol toleraltdk az allatok. A CBD
mindharom doézis esetében kimutathatd volt a vérplazmaban. A legmagasabb
plazmaszint (6,14 + 3,52 ng/ml) a 2 mg/ttkg d6zis beadasat kovetden volt mérhetd,
amelyet korllbelll harom ora alatt ért el. A felezési idd korUlbelll tiz 6ra volt.
Avizeletben mind az anyamolekula, mind a metabolitjai kimutathatéak voltak még
72 Oraval a beadast kdvetden is. A kisérlet a CBD gyulladascsdkkentd hatasanak
aldtamasztasat célozta, ezért a vérmintakban gyulladasos biomarkereket is vizs-
galtak, azonban az alkalmazott dézisok esetén nem lehetett kimutatani sem a
CBD COX- (ciklooxigenaz), sem pedig a LOX- (lipoxigenaz) enzimgatlé hatasat [5].



TABLAZAT. CBD farmakoldgiai vizsgdlatok lovakban

TABLE. Pharmacokinetic evaluation of CBD in horses
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Hivatkozas L6 Ke.ze’l'e5| Gyogyszer- Plazmaszint Klinikai cél Eredmény
ido forma
JONES és 1
Pellet 50 mg
mtsai, Egyszeri <1 ng/ml
1.projekt [2] il Olaj 50 mg Farmako- Pellet es}efer} jobb
) [ felszivédas;
kinetikai . .
B 6 50 mg ) . majenzim-
JONEs es vizsgalat aktivitas-emelkedés
mtsai, 6 Egyszeri Pellet 100 mg
2. jekt [2
projekt [2] 6 250 mg > 1 ng/ml
4 Egyszeri | CBD olajban |0,3 mg/ttkg 0,51 ng/ml Szivverésszam
P Farmako- kisebb a
COHEN és . . .
- /i kinetikai 2. csoportban;
4 Egyszeri | CBD olajban |0,6 mg/ttkg 2,55 ng/m vizsgalat; visel- | nagyobb takarmany-
kedés valtozas felvétel a
2. csoportban
Farmako-
HiLL és BRYNE vkilznseté:'I(aatl' Wines e lekdEizs
8 Egyszeri Emulzid 250 mg 2,47 ng/ml 1259 . nincs viselkedés-
[4] viselkedes z z
2 a valtozas
valtozas;
mellékhatasok
C,... 1,69 + 0,830
ng/ml
0,5 mg/ttkg | T :2,81+0,984 éra ) ) ..
T :10,7 + 3,61 6ra Farmako- Nincs mellekhatas;
12 Kinetikai nincs gyulladasos-
) C_:3,22+2,18 ) p marker-csokkenés;
RYAN €s CBD por o ng/ml vizsgalat; vizeletben is kimu-
mtsai [5] 12 Egyszeri olajban 1 mg/ttkg T . 475 £3,77 éra melliﬁgzt;:_ok; tathaté a CBD és
T..:10,6 3,84 6ra .Agy . . metabolitjai;
= csokkento hatas éhgyomori felszivo-
C 6,14 % 3,52 vizsgalata ’gy Y
max das nem megfeleld
ng/ml
2 mg/ttkg |T__:3,18 + 0,982 6ra
T, 9,88 * 3,53 6ra
LUEDKE és »Full- C_:27,2 (13-53,9) | = Farmako- Transzmukozalis
) ” max . kinetikai vizsga- | felszivodas maga-
WILHELM 13 Egyszeri spektrum 0,1 mg/ttkg ng/ml; . .
[6] ol T 2,9 (1,9-4,3) lat; transz- sabb plazmaszintet
max €17 AT mukozalis eredményezhet
ora PP
felszivodas
CBD
C,...66t21ng/ml
Toae L8 1,20ra
0,35 mg/ttkg
THC
C... 07 %06 ng/ml
WILLIAMS é5 "Full- Trax 25 £ 1 6ra Fa?rmgko'—
} " kinetikai . . .
mtsai 7 7 nap spectrum CBD vizsaalat: Nincs mellékhatas
(7] CBD Pellet galati

2 mg/ttkg

C... 5114 ng/ml
T 24 %1,16ra

T,,104%6 ora

THC
C... 75 +22ng/ml

T 029+ 1,16ra

mellékhatasok
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Hivatkozas Keiz:éey Gy;);]rﬁzer— Dézis ‘ Plazmaszint ‘ Klinikai cél ‘ Eredmény
C..o43t21 ng/ml;
Yocom és 6 . 1 mg/ttkg T :4,1% 4,1 6ra B
mtsai 2022 Napraforgo- max Farmako-
1. projekt [8] Egyszeri |e|C|t|r1<():I§JD— C..:19,9 %156 k‘metl'ITaL
6 alapu 3 mg/ttkg ng/ml; vizsgala -
T..c 50 %37 éra
6 2x0,5 ~ A CBD mérhetd volt
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A CBD jél felszivédik a
szdjnyalkahadrtyarél

Egy masik farmakokinetikai kutatas soran tizenharom, egészséges, koplaltatott
lovat kezeltek kannabinoid-olajjal (0,1 mg/ttkg) szajon at, igyekezve kihasznalni a
nyalkahartyan keresztili felszivédast. Az olaj 12,6 mg/ml koncentracidban tartal-
mazott CBD-t. Az dsszességében 3-4 ml mennyiségl olajat a maxillaris nyalka-
hartyara jutattak a metszéfogak elé. A beadas utan vérmintakat gydjtottek 72 éran
keresztil. A nyéalkahartyan keresztll torténé beadast kévetéena C__ 27,2 (13-53,9)
ng/mlvolt T :2,9 (1,9-4,3) 6rdban. Az olaj beadasat a lovak jol toleraltak[6].

Egy tanulmanyban két fazisban 0,35 mg/ttkg, majd 2 mg/ttkg dézisban etettek
lovak szdmara kifejlesztett ,full-spektrum” CBD-tartalmua készitményt hét napon
keresztll hét I6val. A két szakaszt két hét kimosasi fazis szakitotta meg. A megfe-
lel6 id6kozonként vett vérmintakban CBD- és THC-mennyiséget hataroztak meg.
A 2 mg/ttkg-os adag utan méar markansabb atlagos szérumkoncentraciét (51 £ 14
ng/ml) mértek, mint a kordbban emlitett vizsgalatok soran, amely korilbellik két
és fél 6ra (2,4 + 1,1 6ra) alatt alakult ki a beadast kdvetSen. Eredményeik alapjan
valészinUlsithetd, hogy lovak vérében viszonylag biztos plazmakoncentracid alakul
ki a kezelés harmadik napja kornyékére. A terminalis felezési id& korllbelll 10 6ra
volt. A THC szintén mindkét dézis utan detektalhatd mennyiségben jelent meg
a vérben. Az allatok a nagyobb (2 mg/ttkg) dézist is j6l toleraltak, tiinetekben
megnyilvanuld mellékhatast nem figyeltek meg a vizsgalat idGtartama alatt.
A szerzGk tovabbi, a CBD farmakokinetikajara iranyuld vizsgalatok elvégzését sur-
getik, amelyek soran révidebb id6kdzokkel alkalmazott és nagyobb dézisi CBD
kezeléseket elemeznének [7].

YocoMm és mtsai tizenkét lovon vizsgaltak a CBD farmakokinetikajat, rovidtavu
biztonsagossagat, ill. a kilonbo6z8 oralis dézisok (1, ill. 3 mg/ttkg) alkalmazéasat
kovetben az izlleti folyadékban mérhetd CBD-koncentracidt. A projekt elsé felé-
ben egyszeri dézis utadn végeztek CBD-plazmaszintmérést. A 3 mg/ttkg CBD-olaj
beadésa utan a maximalis plazmakoncentracié 19,9 £ 15,6 ng/ml volt, amely kisebb
a kordbbi tanulmanyban leirt 2 mg/ttkg adagban etetett ,full-spectrum” CBD-pel-
lettel elért értéknél (51 £ 14 ng/ml). Ez szintén a pelletdlt forma alkalmazasa felé
billenti a mérleg nyelvét. A masodik projektben az els8 csoport 0,5 mg/ttkg,
a masodik pedig 1,5 mg/ttkg CBD-t kapott napi kétszer, 6 héten keresztll.
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Az izUleti folyadékban mérték a CBD koncentracidjat, amely tizenkett8bdl nyolc
16 esetében volt kimutathaté [8].

Egy friss kutatasban a CBD farmakokinetikajat, bioldgiai hasznosulasat és far-
makoldgiai hatasat vizsgaltak id6s lovakban. Tudomasunk szerint ez az elsd olyan
vizsgalat, amelyben iv. adtak be dimetil szulfoxidban (DMSO) higitott CBD-port
lovaknak. A kisérlet idGtartama alatt nem szamoltak be mellékhatasrdl. Vérképet,
ill. alap biokémiai vizsgalatot is végeztek, de nem taladltak szignifikans eltérést a
vizsgalt paraméterekben [9]. A CBD felezési ideje rovidebb volt (oralis esetén 7,
mig iv. készitménynél 3 6ra), mint a kordbbi tanulmanyokban. Ezt a kilonbséget
a szerzGk a kllonbozd gydgyszerformakkal magyaraztak. A korabbi vizsgalatokhoz
hasonldan a CBD-metabolitok kozUl a 7-hidroxi-kannabidiol igen kis értéket ért
el és koncentracidja hamar a kimutathatdésagi hatar ala csokkent a plazmaban.
A dominans metabolit a lovak vérében a 7-karboxi-kannabidiol volt, ami még 11
nappal is kimutathatdé maradt az egyszeri beadast kévetéen. Maga az anyamo-
lekula (CBD) 24 6raval mind az iv., mind pedig a szdjon at t6rténd beadas esetén
sem volt kimutathatd a vérben. A CBD biolégiai hasznosuldsa kortlbelll 8% volt.
Kutyakban korabban 13 és 19%-0s hasznosulast irtak le. Meglatasuk szerint a
gyenge bioldgiai hasznosulds egyik oka a jelentds preszisztémas eliminacid.
Emelett befolyassal lehet a haszonsulasra a gyomor-bélrendszer teltsége, a pH-
valtozasok, a felszivasra alkalmas terlletek, a fehérjékhez vald kotddés mértéke,
a |6 emésztlszervrendszerére jellemzd enzimek, ill. jelen tanulmany esetén a
lovak id3s kora is [9].

A CBD FOBB INDIKACIOI LOVAKBAN

STRESSZOLDO, NYUGTATO, ANXIOLITIKUS HATAS

A lovak viselkedészavarai mind a verseny-, mind pedig a hobbicéll lovassportban
kozponti szerepet téltenek be. Kezeléslk a I6tartd és allatorvos szamara is kihi-
vast jelent. Egy nyugtalan, ijedds, esetenként tllzottan agressziv 16 6nmagara és
kornyezetére is veszélyt jelenthet, ill. értéke is csdkken, hiszen lovagolhatdsagat,
kezelhet8ségét, ill. egészségét (pl.: lovak gyomorfekély-szindrémaja, sérilések)
is befolyasolhatja. A lovak természetiknél fogva menekilé allatok, igy gyakran
viselkednek nyugtalanul szamukra Uj, ismeretlen szituacidkban, féleg fajtarsaik
jelenlétének hianyaban [10]. Minden olyan tevékenység, ami kizokkenti az allatot
a megszokott korilményeibdl, mint pl. a kdltoztetés, az allatorvosi beavatkozas,
versenyre, bemutatora szallitas, stb. stresszfaktort jelent a lovak szamara. Sok
16 képes alkalmazkodni az Uj helyzetekhez, ill. sokszor a megfeleld nevelés is
segit, azonban egyes allatok, akar a megfeleld képzés és banasmaod esetén is
egész életlk soran kezelhetetlnek maradhatnak bizonyos szituacidokban, ezaltal
veszélyessé valva a kornyzetikre és dnmagukra is [10].

A tulajdonosok korében egyre né az igény, hogy CBD-tartalmu termékeket
alkalmazzanak nyugatatasra lovak szallitdsa, nyirasa, rehabilitaciés munka, Uj
kornyezethez valé szoktatasa, allatorvosi vagy kormolési, patkolasi munkakhoz.
Anekdotélis adatok alapjan a legtobb 16nal (tlagosan 545 kg) 80-125 mg CB-olaj
vagy paszta beadasa utadn 20-30 perccel jelentkezik a hatas, amely korUlbeldl
8-12 6ran keresztul tart [10], azonban ezeket az adatokat jelenleg tudomanyos
publikacié nem tamasztja ala.

DRAEGER és mtsai a CBD lovak reaktivitasara és mozgasara gyakorolt hatasat
vizsgaltadk. A vizsgalatban tizenhét Quarter Horse heréltet vontak be (kontroll-
csoport, n = 8, kezelt csoport n = 9). A kezelt csoport tagjai napi egyszer 100 mg
CBD-pelletet kaptak hat héten at. Ez egy atlagos 500 kg-os 16 esetén 0,2 mg/ttkg
dozisnak felel meg. A reaktivitast az idegentargyteszttel, a mozgast pedig egy
analizalé program segitségével vizsgaltak. A kezelt lovak kisebb mérték( reak-
tivitdst mutattak a kontrollcsoporthoz képest [11]. Ez az eredmény arra enged



A CBD alkalmazdasa
lovak iziiletet érinté
megbetegedéseiben egy
fontos kutatdsi teriilet

Egy sulyos laminitisben
szenvedé kanca CBD-
kezelés hatdsdra hdrom
nap alatt jelentds
javuldst mutatott

KANNABIDIOL (CBD) ALKALMAZASA A LOGYOGYASZATBAN 2. RESZ

kovetkeztetni, hogy a CBD-kiegészités hozzajarulhat a lovak nyugtatasahoz, a kuta-
tas soran azonban nem vizsgaltak a CBD felszivédasanak mértékét, és nem mértek
plazmaszintet. A korabbi vizsgalatok alapjan a 0,2 mg/ttkg dézis valészinlileg nem
alakit ki elégséges plazmakoncentraciéot ahhoz, hogy a terapias hatas kialakuljon,
a kutydkban végzett kisérletekben megallapitott hatékony plazmaszinthez képest.

FAJDALOMCSILLAPITAS ES GYULLADASCSOKKENTES

Osteoarthritis

Az akar tobb izlletet is érintd osteoarthritis egy gyakori elvaltozas f6leg kbzépko-
rGa-idésebb lovakban. A leggyakoribb terapias megoldasok kozé tartozik a sziszté-
mas gyulladascsokkentdk (f6leg nem-szelektiv vagy COX-2-szelektiv nem-szteroid
gyulladascsokkentdk) adasa, helyileg az érintett izllet kezelése (kortikoszteroidok,
hyaluronsav, stb.), ill. a szdjon at alkalmazott takarmanykiegészitdk (pl.: glikézamin,
kondoritin-szulfat stb.) etetése [10]. Az izliletek egészségét szolgald takarmanyki-
egészitGk mennyisége exponencialisan ndtt a piacon az elmult 10 évben. Ez nagy
valészinliséggel annak készénhetd, hogy a nem-szteroid gyulladascsokkentd, ill.
glikokortikoid-tartalmu gydgyszereken kivil nincs igazan mas gyulladascsokkentd
potenciallal rendelkezd termék [10]. A nem-szteroid gyulladascsokkentSk hosszi
id6tartamU alkalmazésa lovakban kdnnyen alakit ki gyomorfekélyt, ill. vesekaroso-
dashoz vezethet [10, 12]. Az izlletek ismételt helyi kezelése kortikoszteroidokkal
karositja a porcot, ill. azok hatékonysaga is csokkenhet [10, 13]. Az arthritis korfejl&-
désében kiemelt szerepet toltenek be a gyulladasos citokinek. Mas fajokon végzett
korabbi kisérletek alapjan feltételezheté a CBD gyulladascsokkentd hatasa. GAMBLE
és mtsai egyéb gyulladascsokkentd terapia mellett kiegészitésként alkalmaztak
CBD-t osteoarthritisben szenvedd kutyaknal, amellyel mérhetd javulast értek el [16].
A CBD alkalmazasa lovak izlletet érintd megbetegedéseinek terdpidjaban szintén
egy kiemelten eléremutatd kutatasi terilet.

Savés patairha-gyulladds

A savds patairha-gyulladdsa (laminitis) egy szintén gyakori megbetegedés a
lovaknal. Habar a kivalté ok eltérd lehet (pl.: metabolikus szindroma, Pituitary
pars intermedia dysfunction - Cushing-kér, sérilés, stb.), a lamintis mindig er8s
fajdalommal jar [10]. Heveny szakaszaban kdzponti szerepet tolt be a megnodve-
kedett COX-enzimexpresszid, leukocyta-migracio, ill. a gyulladasos citokinek nagy
mennyiségl termelddése. A laminitis ezek mellett neuropatikus fajdalommal is jar
[14], ezért menedzselése nagy kihivas az allatorvosok szamara. A betegség gyakran
vezet kontrolldlhatatlan fajdalomhoz, majd eutanazidhoz [10, 15, 16]. Kezelésében
leggyakrabban a nem-szteroid gyulladascsokkentbket, gabapentint, pentoxifillint,
a labvégek hiitését, patagipszet és/vagy a korrektiv patkoldst alkalmazzak [10].
A nem-szteroid gyulladascsdkkentd szerek kdzul pl. a fenilbutazon vagy a flunixin
meglumin nem csak a gyulladascsokkentd potencialjuk miatt képesek a fajdalmat
csillapitani, hanem a centralis szenzoros neuronokon kifejtett gatld hatadsukon ker-
szetUl is [14]. A korabban leirtak alapjan az endokannabinoidok gyulladascsdkkentd,
ill. neuropatikus fajdalomcsillapité hatasat feltételezik. Ezen tulajdonsdgoknak
koszdonhetben alkalmas alternativaként szolgalhat a savds patairha-gyullada-
sos eseteknél [10], amit jelenleg csupan egy esetleirds tamaszt ala. Egy 9 éves
melegvér( kancanal laminitist diagnosztizaltak egy sUlyos fert6z8 betegséget
kévetben. A patacsont mindkét elsd labon sllyos mértékben rotdlddott. A kanca
500 mg CBD-tartalmu pasztat kapott naponta 6 héten keresztll, majd 250 mg
CBD-pasztat tovabbi 4 hétig. A kezelés megkezdése elbtt a 16nak erds fajdalmai
voltak és nem volt mozgathatd. Harom nappal a CBD-terapia megkezdése utan
a kanca altalanos allapota szignifikdns javulast mutatott, mozgasa és étvagya
javult. A megfelel§ kezelés és korrektiv patkolas utadn a kanca santasagmentesen
tért vissza a munkaba [10].
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Bélgyulladas

A kélika szintén egy igen gyakori, hasi fajdalommal jaré korkép. Lovak ileumaban
immunhisztokémiai modszerekkel mar kimutatasra kerilltek kannabinoid-recep-
torok. Ezek jelenléte fontos szerepet jatszhat a gyomorbélrendszeri gyulladasos
folyamatok és a visceralis fajdalom kezelésében kannabinoidokkal. [17]

A lovakban el&6forduld gyulladasos bélbetegségek gydgykezelésében a CBD
szintén igéretes hatbanyagnak tlnik. Egy mar kordbban emlitett metaanalizisben
human, ill. rdgcsaldcolitises eseteket vizsgaltak. Adataik alapjan a kannabinoidok
képesek a gyulladas csokkentésére a bélrendszerben és javitjak a progndzist [10].
Ezen felll tébb tanulmany is szlletett, amely a CBD gyulladascsokkentd hatasat
tamasztja ala kutyak, ill. emberek esetében [18, 19], ugyanakkor a lovakon végzett
kisérletben nem figyeltek meg csokkenést a gyulladasos biomarkerek vizsgalata-
kor. A szerz8k szerint nagyobb adag vagy a gydgyszerforma, ill. a beadas médjan
vald valtoztatassal az eredmények javithatdok lehetnek [5].

Mechanikus allodynia

ELLIS és CONTINO egy quarter horse kanca mechanikus allodynia (fajdalmat nem
okozd ingerre adott fajdalmas valaszreakcid) sikeres kezelését irtdk le kanna-
bidiollal. A kanca tinete hyperaesthesia volt a mar-, ill. valltdjékon. Az érintett
tajék érzékenységének kivételével a fizikalis, idegrendszeri, ill. santsagvizsga-
lat sordn nem tapasztaltak kdéros elvaltozast. A nyak- és martajék rébntgen-,
ill. ultrahangvizsgélata is negativ eredménnyel zarult. Gyomortikrézést nem
végeztek. A gabapentinnel, magnéziummal és E-vitaminnal, prednisolonnal,
majd akupunktlraval térténd gydgykezelés sikertelensége utan kezdték meg a
CBD alkalmazasat. Napi kétszer 250 mg CBD-port etettek takarmanyba keverve.
Ez napi kétszer 0,5 mg/ttkg dézisnak felel meg egy atlagos 500 kg-os |6 esetén.
A tinetek a beadast kovetd 36 Ora utan enyhlltek, majd megszintek. Hatvan
nappal késébb a dbzist a felére csdkkentették, ami egy napon belll a tinetek
visszatéréséhez vezetett. Az eredeti dézis (napi 2 x 250 mg) visszaallitdsa utan
a tinetek Ujra megszlintek és a dozis fokozatos csokkentése (két hdnap alatt
napi 1 x 150 mg-ra) mellett a 16 szinte tiinetmentes maradt [20]. Az esettanul-
manyban alkalmazott dézis (2 x 0,5 mg/ttkg) a kordbban leirt farmakokinetikai
vizsgalatok alapjan elvileg nem alakit ki a terapias hatas kivaltasahoz elegendd
plazmaszintet, azonban ez a kivant hatas elérése szerint is valtozhat, hiszen
lehetséges, hogy a szervrendszerek kdzott is kildnbség van a kannabinoid-re-
ceptorok mennyiségében. Lehetséges, hogy az idézett tanulmanyban a kivant
hatas azért alakult ki, mert a bérben tébb receptor fejezddik ki, ill. a kanna-
binoidok lipofil jellegébdl feltételezhetd, hogy hosszabb alkalmazas esetén
akkumulalédnak a szdvetekben. Ezen felvetések bizonyitadsara tovabbi kisérletek
elvégzése szlkséges.

SEBGYOGYULAS, HELYI ALKALMAZAS

Egy lovakon végzett vizsgalatban a CBD sebgydgyulasra gyakorolt hatasat
vizsgaltak. Az 1%-o0s CBD-t manukamézzel vegyitve alkalmaztak topikalisan.
A végtagon m(itétileg ejtett sebet bélsarral szennyezték, majd ezeket a sebgyd-
gyulasig eltérd mddon kezelték. Az elsé csoportban CBD-vel vegyitett manu-
kamézzel, a masodik csoportban csak manukamézzel, a harmadik csoportban
pedig steril Salsol-oldattal, de nem talaltak szignifikans kllénbséget a harom
csoport kdzott a sebgydgyulds mértékében (sebméret, napi gyégyulasi arany,
teljes sebgydgyulasi idd) [21].
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BIZTONSAGOS ALKALMAZHATOSAG, TOXICITAS
ES DOPPING

A marihuana-toxikozis tarsallatok esetében viszonylag gyakori, és altalaban a
pszichoaktiv potenciallal rendelkezd THC-vel hozhatd dsszefliggésbe [22]. A leg-
tobbszor kutyakkal kapcsolatban jelentettek mérgezést [22, 23], de ilyen jellegl
eseteket leirtak mar macskaban, ill. egyéb tarsallatban is [22-26], amelyekben a
leggyakrabban eléforduld tinetek az inkontinencia, zavartsag, ataxia, letargia,
hyperaesthesia és a bradycardia voltak [23]. Az esetek tdlnyomd tobbségében a
THC-hatbanyagot tartalmazo, ehetd termékek allnak a mérgezések hatterében [23].

Léban a marihuana okozta mérgezések dokumentaciéja igen hianyos [22].
A szerzGk tudomasa szerint 1951-0ta a tudomanyos irodalomban nem jelent meg
lovak mérgezését leiré tanulmany [24]. Halalos kimenetel(l mérgezés az allatorvosi
praxisban ritkan fordult eld. Egy 16 esetében sllyosfokl kélikat okozott, amely
elhulldshoz vezetett, de boncolds nem tortént [26], tovabba egy 1950-ben meg-
jelent cikkben irtak le hirtelen halalt lovakban, ill. 6szvérekben nagy mennyiség(
Cannabis indica elfogyasztasat kovetben [24].

Egy nemrégiben megjelent esettanulmany egy nyolcéves kanca és egy hlsz
éves mén szamar marihudnamérgezését irja le. A terilleten legéalisan, human
fogyasztasra termeltek marihuanat. Mindkét allatot kézbdl etették meg korulbelul
5 gramm friss ndvénnyel. Ez a kanca szamar esetében korulbelil 11,1 mg/ttkg, mig
a ménnél 12,6 mg/ttkg kannabiszndvényt jelentett. A tinetek a kanca esetében
24-36, a ménnél 72 6raval a felvétel utan jelentkeztek. Mindkét szamarnal letargia
és depresszid volt a vezetd tinet, de a kanca szamar esetén ez ataxiaval, enyhe
kélikas tlnetekkel, tachypneaval és csdkkent nyelvténussal egészilt ki. Mindkét
allat vérébdl THC jelenléte volt kimutathaté nagyhatékonysagl folyadékkroma-
tografids mddszerrel. A kanca szamar vérében masfélszer nagyobb koncentraci-
6ban (53,3 ng/ml) volt jelen a THC a mén szamaréhoz (35 ng/ml) képest, amely
magyarazatul szolgalhat a sllyosabb tinetekre. CBD nem jelent meg kimutathaté
mennyiségben az allatok vérében. A szamarak tinetei 24 6raval a korhazba érke-
zést kovetden szupportiv terapiara megszlintek [24].

A lovaknal, tinetekben is megnyilvanuld marihuanamérgezés kezelésére nincs
tudomanyosan alatdmasztott kezelési javaslat, és csak a tlinetek enyhitésére
iranyuld szupportiv terdpia javasolt. A gyomormosassal, ill. oralisan aktiv szén, és
hashajtd szerek adasaval csbkkenthetd a felszivodas mértéke, ezaltal a tinetek
eréssége [24].

A majenzimaktivitas-valtozasok vizsgalata kiemelten fontos lehet a CBD eset-
leges majkarositd hatasanak feltérképezésében. Szintén fontos kutatasi téma a
maj egyéb enzimrendszerekre gyakorolt hatasa is, hiszen pl. a CYP-450- (citokrém
P450 ) enzimrendszer befolyasoladsa hatassal lehet a vele esetlegesen egyszerre
alkalmazott gydgyszerek (pl.: nem-szteroid gyulladdscsokkent8k) lebontaséra.

TObb, kutydkon végzett kisérletben emelkedést figyeltek meg az alkalikus fosz-
fatdz (ALP) enzim szintjében nagyobb adagok esetén [18, 27, 28]. Az egyik, lovak-
ban végzett farmakokinetikai vizsgéalat soran is emelkedett majenzimaktivitast
tapasztaltak, azonban ez egy egyednél sem |épte it a fizioldgids felsd hatart [2].

Egy egerek majan végzett kisérletben kimutattak, hogy a kezdeti CBD-tera-
pia csokkentette bizonyos enzimek (CYP-450), hexobarbital-hidroxilaz, eritromi-
cin-N-demetilaz, 6-p-tesztoszteron-hidroxilaz) aktivitasat. A CYP-450 esetén az
latszott, hogy a kezdeti CBD-do6zis legalabb egy izoenzim mikodését inaktivalta,
azonban az ismételt adagolas esetén olyan izoenzimek indukaldédtak, amelyek
ellenélitak az Gjbdli inaktivaciénak [29].

Egy tanulményban azt vizsgaltak, hogy a naponta szajon at adagolt CBD okoz-e
a lovakban szedaciodt, ataxiat vagy egyéb valtozast az egészségligyi paraméte-
rekben (vérhematoldgia és biokémiai paraméterek, klinikai alapértékek, testsuly).
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A 20 egészséges telivér lovat 56 napon keresztil monitoroztak. A szedacid és ataxia
mértékét hetente vizsgaltak egy standardizalt pontozdrendszer alapjan. A kezelt
csoport 150 mg CBD-t tartalmazd pelletet, mig a kontrollcsoport CBD-mentes
tapot kapott. Mellékhatast nem figyeltek meg az allatoknal, valamint az egészség-
Ugyi paraméterek, ill. a szedacié és ataxia mértékében sem taladltak kilonbséget
a két csoport kozott [30].

Lovak esetében nagy dozisl THC hatasat tudomaéasunk szerint nem vizsgaltak
az esetleges nem kivanatos mellékhatasok, mint az ataxia, idegrendszeri rendel-
lenességek, nyugtalansag fokozédéasa, ill. a jogi szabalyozas miatt. Ugyanakkor
korabban egerekben leirtak a THC és a CBD kozotti szinergista hatast [31], igy
sllyos fokl fajdalommal jard megbetegedések esetén elméletileg érdemes lehet
a CBD mellett a kezelést THC-vel is kiegésziteni [10], bar hazankban a szigorU
jogi szabalyozasok miatt ez jelenleg nem megoldhaté. Emlitést érdemel, hogy
hasonldan az emberekhez, allatok esetében is kialakulhat tolerancia a THC-vel
szemben, igy a dbzis emelése valhat szlkségessé [10]. Emellett a hosszan tarté
CBD-terapia igen koltséges lehet a tulajdonos szamara. A CBD-dozis csokkent-
hetd egy kevés THC-kiegészitéssel, igy téve kdltséghatékonyabba a kezelést [10].

A legtobb, versenyeket felligyel$ szovetség doppingvizsgalat esetén kannabi-
noidok kimutatasara iranyuld vizsgalatokat is végeztet, ugyanis a kannabinoidok
tiltott hatdéanyagnak szamitanak a versenysportban. Erre a tulajdonosok figyelmét
javasolt felhivni. A kordbban ismertetett vizsgalatok alapjan kortlbelll hét nap
szUkséges a CBD kilUrlléséhez. Ezen kilirllési id6n a dozis novelése, ill. a tobbszori
alkalmazas valtoztathat, de ennek pontositdsara tovabbi vizsgalatok elvégzésre
van szukség [10].

MEGVITATAS

Az elmUlt harom évtizedben vildgszerte rohamosan nd a természetes, gydgyno-
vényekbdl szarmazd hatdanyagokat tartalmazd gydgyszerek, kiegésziték iranti
kereslet [32], mind a tulajdonosok mind az allatorvosok kdrében. A névényeket
emberemlékezet Ota alkalmazzak a gydgyaszatban [33], azonban hasznalatuk
legtdobbszor anekdotikus, tapasztalati alapon torténik, és hiany van a készitmé-
nyek hatasfokat alatdmasztd tudomanyos alapokon nyugvé értekezésekbdl [34].

A fajdalomcsillapitasban elsddlegesen alkalmazott gydgyszerek, mint a
nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek vagy kortikoszteroidok, sllyos, gyo-
mor-bélrendszert, majat és vesét érintd mellékhatasokat valthatnak ki hosszGtavu
alkalmazas soran [10, 12, 35]. A lovak viselkedészavarai, nyugtalansaga, eseten-
ként agresszivitasa, nem csupan a létulajdonosok, trénerek, allatorvosok életét
neheziti meg, hanem akar életet veszélyeztetd helyzetet is teremthet, valamint
a 16 egészségligyi kdrosodasahoz is vezethet (pl.: lovak gyomorfekél-szindrémaja,
sérllések). A l6asztma egy igen elterjedt betegség, kezelése igen dsszetett és
rengeteg kihivast rejt, mind a |6tartd, mind pedig az allatorvos szamara. Korabbi,
mas fajokon végzett kisérletek alapjan feltételezhetjlk, hogy az endocannabi-
noid-rendszeren keresztil szamtalan lehetdség nyilik a felsorolt problémakorok
megoldasara, mérséklésére és ezaltal a lovak életmindségének javitasara, épp
ezért lovakban a CBD hatékonysaganak bizonyitasat célzé tudomanyos kisérle-
tek elvégzése egyre slrgetdbb, azonban az eddigi tanulmanyok alapjan tovabbi
farmakokinetikai vizsgalatok szlkségesek.

Kérdéses ugyanis, hogy varhatjuk-e lovak esetében a terapias hatas kialakulasat
az eddig mért CBD-plazmakoncentracidk alapjan, hiszen a korabban elért leg-
nagyobb érték alig haladta meg az 50 ng/ml-t. Kutyak esetén 200 és 800 ng/ml
kozé helyezik a szUkséges koncentraciot.

Az eddigi kutatsaok alapjan elmondhatd, hogy az 1-2 mg/ttkg CBD beadasat
kovetSen a hatdéanyag detektalhatd mennyiségben jelenik meg a lovak plazma-
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jaban. Egyenldre lovak esetén még nem hataroztak meg ténylegesen terapias
plazmakoncentraciot, igy a CBD gyenge bioldgiai hasznosuldasa nem feltétlenUl
jelent rossz hatékonysagot [9]. Fontos azt is megjegyezni, hogy hatékonysag szem-
pontjabdl a terapias cél is kbzponti szerepet jatszik, hiszen pl. a fajok, valamint
egyedeken belll a szervrendszerek kozott is eltérd lehet a kannabinoidtipusu, ill.
kannabinoidokhoz kdothetd receptorok eloszlasa, igy lehetséges, hogy bizonyos
esetekben alacsonyabb plazmaszint is kivalthat jotékony hatast [20].

A korabbi tanulmanyok alapjan megfigyelhetd, hogy az alkalmazott dozis
noévelésével a CBD plazmakoncentracidja is novekszik. Lovakban eddig kutatasi
korilmények kozott alkamazott legnagyobb CBD-d6zis (3 mg/ttkg) nem okozott
detektalhatd mellékhatast a kezelt allatonal, habar majenzimaktivitas emelkedést
mértek, azonban ez nem |épte at a fizioldgias értékeket [2, 8].

Fontos szempont még a beadott dézis mellett a hatbanyag bioldgiai hasznosu-
ldsa, hiszen hidba ndveljik a dbézist, ha az nem szivodik fel vagy oszlik meg meg-
felel6en a szervezetben. Lovak esetében tobb gydgyszercsoportnal is jellemzd,
hogy szajon at torténd adagolas utan rossz a felszivédas, gyenge a bioldgiai
hasznosulas. Ennek oka lehet az alacsony gyomor pH, a lass( gyomorbélrendszeri
tranzitidd, ill. a gydégyszerek béltartalomhoz vald kotddése. Az eddigi vizsgala-
tok kézll a legmagasabb plazmakoncentraciét (C__ : 51 14 ng/ml) egy pelletalt
készitmény abrakba keverésével tudtak elérni. Erdemes kiemelni azt a kisérle-
tet is, ahol CBD-olajat alkalmaztak és a készitményt a nyalkahartyara juttattak.
A nyalkahartyan keresztuli felszivodas és ezaltal az el3z3 kdzleménylnkben emli-
tett »first pass” hatas [1, 36], vagyis, hogy az oralisan beadott hatdanyag egy része
a bélben, ill. a majban azeldtt metabolizalédik, hogy elérné a szisztémas kerin-
gést, ezaltal csokken a hatdanyag bioldgiai hozzaférhetdsége [37] elkerllésével
a beadott alacsony dézishoz (0,1 mg/ttkg) képest egy igen markans plazmakon-
centraciot (C__ : 27,2 (13-53,9) ng/ml) tudtak elérni [6]. Ebben a tanulmanyban ,full
spektrum” CBD-olajat alkalmaztak, amely felveti a kérdést, hogy a jelenlévd egyéb
anyagok (méas kannabinoidok, terpének, flavonidok) befolydsoljdk-e a kialakuld
CBD-plazmaszintet.

Szamos készitményforma rendelkezésére all a 16tulajdonosok szamara: paszta,
por, pellet, ill. olaj, csak hogy néhanyat emlitsiink, azonban a piacon megtalalhaté
tengernyi termék kozil viszonylag kevés esett at kdltséges mindségi kontrollon
[5]. Egy viszonylag friss tanulmany ravilagit ennek hianyara, hiszen a termékek
CBD-tartalma a detektalasi hatar alattitél (<0,19 ug/g) egészen a 8,410 ug/g-ig
valtozhat [38]. A kOvetkezetesség és az ellenlrzés hianya a gyartasban szinte
lehetetlenné teszi a termékek megfeleld adagolasat [35].

Mindezek alapjan lathatd, hogy a megvalasztott dézis mellett a beadas maddja
és az alkalmazott gybégyszerforma, valamint a valasztott termék is nagyban befo-
lyadsolhatja az elért CBD-plazmaszintet.
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OSSZEFOGLALO

Az Allatorvostudomanyi Egyetemen dedikalt csapat foglalkozik az egyedi 6tle-
tek tovabbvitelével, termékké/szolgaltatassa torténd fejlesztésével és minde-
zek holdudvaraval. Az innovacid kapcsolddhat egy taldlmanyhoz, de nem azo-
nos azzal, ugyanis magaban foglalja egy adott talalmany, Ujitas, otlet gyakorlati
megvaldsitasat is. A jelen tanulmanyban a szerzdk dsszefoglaljak az Egyetemen
jelenleg zajld innovacids projektek nagy részét, amely gydgyszerfejlesztéstdl az
egyedi mU(téti technikadkon at a gyorstesztekig sok teriletet lefed.

SUMMARY

The authors see innovation as one of the engines of progress at the University of
Veterinary Medicine. Adopting and applying the research results, development,
innovative products and therapeutic solutions of other groups is an innovative
activity in itself and a mandatory element of the up-to date clinical services, as
well as for applied and basic research, in order to approach world standards. In
addition it is of fundamental importance that the ideas originating from within
find their way, through research and development, and get the chance to turn
into a product, therapy or service that can also be used in practice. The two
directions can be closely related. Knowing the solutions and needs that exist
on the market, as well as the latest research results and trends, is important in
order to create new directions and new answers to solve a given problem. All of
this has a reverse effect, too, the product ideas that blossom from within will
also shape the collective knowledge.

The university structure is not traditionally geared towards product development
and innovation. The activities of the University of Veterinary Medicine are mainly
focusing on education, basic research, applied research and clinical services. The
central element and goal of research work is the writing of publications, which
serves to build the common knowledge base, as well as being a mandatory
element and condition for advancement in the university research career.
Patenting, years of targeted research and development supporting market
needs and setting goals, business development that also takes university
and inventor needs into account have not been specifically in the focus of the
university research groups. However, the hundreds of active research projects
at the university, as well as the countless ideas lying in the drawers, provide a
solid basis for starting product, therapy, and service developments aimed at real
market needs. The authors also review some original ideas being developed into
drugs, unique surgical techniques or on-site in vitro tests.
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INNOVACIO AZ ALLATORVOSTUDOMANYI EGYETEMEN

Tobb tucat kllénbozs leirds kozeliti a szakirodalomban
az innovdcié fogalmat és lényegét, szamos tipizalasa és
felosztasa létezik, mindezek ellenére még nem szlle-
tett minden igényt kielégitd definicidja. Meghataroza-
saban segithet, hogy a leirdsok koz6s eleme az Otletek
vagy technoldgidk Gjdonsagat, fejlesztését és terjeszté-
sét targyalja. Az innovacié kapcsoldédhat egy taldlmany-
hoz, de nem azonos azzal, ugyanis magéaban foglalja
egy adott taldlmany gyakorlati megvaldsitasat is. Mind-
ezek mellett nem minden innovaciéhoz szlkséges Uj
taldlmany. Holdudvaraba tartozik pl. Uj gyartasi eljaras
bevezetése, ill. iparagi vagy szervezeti atszervezés is.

Az "innovacidé" szénak egykor igen negativ volt a
megitélése. PLATON és ARISZTOTELESZ nem szerette a
szervezeti Ujitasokat, mivel GUgy vélték, hogy a szerve-
z8dés minden lehetséges formajat mar felfedezték. A
4.szizad el8tti Rdbmaban a novitas és a res nova kifeje-
zésekkel jellemezték az Gjitdkat, de itt sem volt egyér-
telmlen pozitiv e szavak kicsengése. Mindenesetre
ez a kifejezés épllt be a kovetkezd évszazadokban
az innovo szbba, ami mar a megujitasra, megujulasra
utalt. Hasznaltak spiritualis és politikai, anyagi és kul-
turalis kontextusban is.

MACHIAVELLI ,A herceg” cim{ mivében (1513) politi-
kai kdrnyezetben ir az innovacioérdl. Olyan stratégiaként
abrazolja, amelyet a herceg alkalmazhat, hogy megbir-
kézzon a folyamatosan valtozé vildggal és a benne rejlé
korrupcioval (1. abra).

1. ABRA. NiccoLo MACHIAVELLI: I] Principe (eredeti kiadds)

FIGURE 1. NiccoLo MAcHIAVELLI: Il Principe (original edition)

Innovacidval illették az eredeti irdnyokhoz torténd
visszatérést is, amikor az emberek a valtoz6 idd altal
elrontott folyamatokat szerették volna a visszarende-
z8déssel megjavitani. MACHIAVELLI volt tdn az egyetlen
a 20. szazadig, aki pozitivan szélt az innovaciordl. A
kozépkorban ugyanis ez a kifejezés a lazadas és eret-
nekség koramodern szinoniméaja volt. Az 1800-as évek-
ben a kapitalizmust hirdetd mozgalmak innovacidonak

tekintették a szocializmust, és sok energiat forditottak
az ellene valé munkéara. A tarsadalmi innovacidk terje-
dését (szocializmus, kommunizmus, allamositas, sz6-
vetkezeti tarsuldsok) a stabil rendszer, pénzpiac és a
bankok elleni tAmadasnak tekintették.

Az innovacid fogalma valdjaban csak a masodik vilag-
haborl utan valt népszerlivé. Ekkortdl kezdtek techno-
|6giai termékinnovaciordl beszélni, és azt a gazdasagi
novekedés, valamint a versenyeldny gondolatadhoz kotni.

INNOVACIO AZ ALLATORVOSTUDOMANYI
EGYETEMEN

Az Allatorvostudoméanyi Egyetemen az innovaciét a hala-
déas egyik motorjanak tekintjuk. A fejlddésnek szamtalan
Utja lehetséges. Méas csoportok kutatasait, fejlesztéseit,
innovativ termékeit és terapids megoldasait adoptalni
és alkalmazni a rendszeriinkben méar dnmagaban inno-
vativ tevékenység, és kotelezd eleme annak, hogy az
egyetemi klinikai szolgéaltatasaink, valamint az alkalma-
zott- és alapkutatdsaink a vildgszinvonalat kozelitsék.
Mindezek mellett, noha nem szukségszer(, de alapvetd
fontossaglnak tartjuk azt, hogy a belllrdl eredd oOtle-
tek megtalaljadk az Gtjukat a kutatas-fejlesztés altal, és
megkapjak az esélyt arra, hogy a gyakorlatban is hasz-
nalhaté termék, terapia vagy szolgalatads valhasson
bel8lik. A két irany szorosan 6ssze is figghet egymas-
sal. A piacon |étez6 megoldasok és igények, valamint a
legUjabb kutatasi eredmények és trendek ismerete fon-
tos ahhoz, hogy Uj irdnyok, Gj valaszok szilessenek egy
adott probléma megoldaséara. Természetesen mindez
visszafelé is hat, a belllrdl kiviragzé termékotletek is
formalni fogjak a kollektiv tudast.

Az egyetemi struktlra hagyomanyosan nem a piaci
fejlesztésre és innovéaciéra van kihegyezve. Az Allat-
orvostudomanyi Egyetem tevékenysége is leginkabb
az oktatds, alapkutatas, alkalmazott kutatas, valamint
klinikai szolgaltatasok koré épul. A kutatéi munka koz-
ponti eleme és célja publikacidk irasa, amely a nagy
k6z0s tudasbazis épitését szolgalja azzal egyltt, hogy
kotelezd eleme, feltétele az egyetemi kutatdi palyan
torténé elémenetelnek. A szabadalmaztatas, az éve-
kig tartd célzott, piaci igényeket tdmogatd és célként
kitlz8 kutatas-fejlesztés, az egyetemi és feltalaldi igé-
nyeket is figyelembe vevd Uzletfejlesztés eleddig nem
volt kifejezetten az egyetemi kutatécsoportok fokusza-
ban. Az egyetemen folyd tobb szaz aktiv kutatasi pro-
jekt, valamint a fidkokban heverd megszamlalhatatlan
otlet azonban komoly alapot ad arra, hogy az otletgaz-
dak bevonasaval valés piaci igényeket célzé, termékben,
teradpiaban, szolgéaltatasban megvaldsuld fejlesztések
induljanak. Mindehhez szikség van némi szemléletval-
tasra, batorsagra és Uj eszkdztarra, amely szdmos kom-
petenciat enged be, és allit hadrendbe ahhoz, hogy az
adott fejlesztés



a. valds, piaci igényekre adjon megoldast;
olyan elemekbdl épitkezzen, amelyek nem allnak
masok altal birtokolt, érvényes szellemi tulajdon
védelem alatt (ill. szerezze be a szikséges licen-
ciakat);

c. a felmerUl6 regisztracidos igényeknek is megfele-
IGen, hitelesen dokumentalt kisérletekkel legyen
alatamasztva;

d. Ujdonséagtartalma szabadalmi védelem ala keril-
jon;

e. finanszirozhaté legyen (kutatasi, fejlesztési, vali-
dalasi, regisztraciés, szabadalmaztatasi munkak,
piacra 1épés koltségeinek fedezése palyazati for-
rasokbdl, belsd téke befektetésével, ill. szUkség-
szerlen befektetdi, kockazati t8ke bevonéasaval).

Szamos egyetemi kutatocsoportnak |éteztek és |étez-

nek aktiv ipari, piaci kapcsolatai, de a fent leirt szem-
léletrendszert figyelembe véve szamos hianyossaggal
birnak. A koordinalt szemléletvaltasra mar korabban
megfogalmazddott az igény, és 2-3 évvel ezeldtt elin-
dult a munka az egyetemi innovacios jovokép épitésére
és rendszerbe formalasara. Ebbe a munkaba kapcsolé-
dott be a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios
Hivatal (NKFIH) &ltal kiirt Egyetemi Innovéaciés Oko-
szisztéma palyazat, amely nagy lendiletet adott prog-
ramunknak. Ebben a kiirasban megtalaltuk mindannak
forrasat, amit megvaldsitani terveztink. Ugy tlinik, hogy
az NKFIH is hasonléképpen gondolkodik a programunk-
rél, hiszen az elsd forduld zarasat kovetben a masodik
kiirast is megnyertik, amely lehetéséget ad a meg-
kezdett és bizonyitott fejlesztések folytatasara, ill. Gjak
bevonasara is.

AZ EGYETEMI INNOVACIO KERETEKBE FOGLALASA
Palyazati forrasbdl elinditottuk az egyetemi Innovacios
Irodat, amely méara - a palyazatokkal vald szerves kap-
csolédasa miatt - az Innovacidés és Palyazati lgazga-
tdsag részévé valt. Felmértlk a belsé kompetenciakat,
hogy mind a belsd, kutatécsoportok kézotti kommu-
nikaciét, mind pedig az ipari partnerek felé torténd
megjelenést és kooperacidk kialakitasat katalizaljuk.
Belsd palyazatot irtunk ki (Gn. Proof of Concept prog-
ram) olyan projektek szadmaéara, amelyek Ujdonsagtar-
talma és innovéacids potencialja esélyessé teszi Gket
arra, hogy a piacon is megalljak a helylket. A terilleten
jaratos mentorok mar a palyazat megirasakor is elér-
hetSek voltak a palyazéknak, hogy piaci szempontbdl
is ki legyen hegyezve a projekt. A nyertes innovacios
projekteket pedig mentor kiséri végig, hogy minden
szempontbdl megalapozottan haladhassanak. Szamos
palyam(bdl hat fejlesztési projektet tudtunk tamo-
gatni az elsé korben, amelyek gydgyszer- és eszkbdz-
fejlesztés, terapia és diagnosztika terén jelenthet-
nek attorést. E projektek zome Ujabb, folytatélagos
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tdmogatast nyert a masodik palyazati kdrben, amely
tovabbi 6t Uj termékotlet finanszirozasanak alapjat is
megteremtette. MegszUletett az egyetem szellemitu-
lajdon-védelmi szabalyzata, amely egyrészt tisztaba
teszi az egyetemen, ill. az egyetem kozrem(kodésével
létrejott Ujdonsagok statuszat, masrészt biztositja az
Otletgazdaknak is a jogot és lehetéséget arra, hogy a
projektjeiknek gylimaolcsét is élvezzék. Az iroda kezébe
vette a projektek szellemi tulajdonvédelemmel kap-
csolatos feladatait is. Vizsgaljuk a fejlesztések Ujdon-
sagtartalmat és keressUk bennUk azokat az egyedi
megoldasokat, amelyek szabadalommal védhetsek.
Azt is vizsgaljuk, hogy a fejlesztések nem sértenek e
masok altal védett eljarasokat.

Az Innovacios Iroda altal tamogatott fejlesztési pro-
jektek a piaci szerepldévé valas Gtjanak altaldban még
korai, és kilonb6zb allomasain allnak, mindezek mellett
komplexitasukban és jelleglkben is eltérnek egymastal,
klUlonbozd jovéképekkel. Az elinditott innovaciés projek-
tek kozll tébben az ATE, mint brand, termék- és szolgal-
tatasi korét fogjak megalapozni.

TekintsUk at roviden a fent hivatkozott, piaci haszno-
sitasra esélyes fejlesztési projekteket:

A Logydgyaszati Tanszék és Klinika egyik kutatécso-
portja az izfelszin képzs eljarashoz szikséges miszer-
készlet kifejlesztését célozza lovak teherviseld izlleti
felszineinek gyoégykezelésére. A fejlesztés nemcsak a
human mozaikplasztikai miszerkészlet l6ra torténd
adaptacidja, hanem a lbéspecifikus mitéti technika
definidlasa is. A munka komoly multra tekint vissza,
teljes mértékben egyedilalld és mar szamos sikeres
mUtéten van tUl a csapat, igy az elmult 20 év klinikai
és kisérleti tapasztalatait szintetizdlva a 16 mozaik-
plasztika m{téti szett véglegesitése, standardizalasa
az els@dleges cél.

Egy masik I6gydgyaszati projekt krioballonos ablacios
szivkatéter fejlesztésére iranyul, lovak pitvarremegésé-
nek gyogykezelésére. A pitvarfibrillacié a leggyakoribb,
klinikailag relevans szivritmuszavar lovakban. A gydgy-
kezelés korabban gydgyszeresen tortént, valtozd siker-
rel. A human kardioldgiaban a pitvarremegés gydgyke-
zelésére mar évtizedek 6ta hasznalnak transzkatéteres
modszereket, amelyek fejlesztése lovak szamara eddig
nem tortént meg. A human katéterek munkacsator-
najanak hossza az emberi combartéria-sziv tavolsagra
van tervezve. A lovak szivének jelentésen nagyobb
méretei, ill. az egyéb anatdémiai sajatossagok miatt a
human katéterek nem alkalmasak a vénaszajadékok
teljes elzarasara lovakban. A csoport altal tervezett
katéter alkalmazkodik a lovak anatomiajanak sajatos-
sagaihoz és valtozataihoz. Ha ezek a fejlesztések beér-
nek, az intervenciés kardioldgia alkalmazasa lovakban
a kovetkezd években varhatdan széles korben el fog
terjedni (2. dbra).
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2. ABRA. Pitvarfibrillécié kontrollja lovon

FIGURE 2. Controlling atrial fibrillation in horse

A Gybdgyszertani és Méregtani Tanszék egyik kutatd-
csoportja nanotechnoldgiai alapul, szabalyozott gydgy-
szerszerleadd rendszert fejleszt kutyak szarazszembe-
tegségének kezelésére. A kutyak szarazszem betegsége
(keratoconjunctivitis sicca, KCS) egy gyakran felmeruld,
csokkent konnytermeléssel jaré korkép. A betegség hat-
terében tobb tényezd is szerepet jatszhat, amelyek kdzul
az egyik leggyakoribb a kdnnymirigy sejtjei ellen iranyuld
autoimmun folyamat. Kezelése jelenleg gybégyszeresen
(elsésorban ciklosporinnal) vagy esetlegesen m{itéti Gton
lehetséges. A ciklosporin az esetek nagy részében nem
hatékony, valamint a mdkonnyek, ill. a szemkendcs alkal-
mazasa sok tobbletfeladattal és iddvel jar a tulajdonos
részérdl. A mitét nem csak koltséges, hanem komplika-
cidk is felléphetnek. A csoport célja egy olyan, GMP (Good
Manufacturing Practice) szerint gyarthaté szemkendcs
fejlesztése, amely nanorészecskékben tartalmaz aktiv
hatbanyagot. Ez garantalt gyartasi mindséget biztosit,
tovabba a nanorészecskéknek kdszénhetben a szemke-
ndcs a kotéhartyan keresztll jobban felszivodik, a hatd-
anyag pedig szabalyozottan kerUl leadasra, ami magasan
felilmulja a piacon jelenleg elérheté megoldasokat. Egy
masik fejlesztés szintén allatgydgyaszati kombinaciod,
amely hatékonyan felhasznalhatd a kutyak Pseudomonas
ageruginosa altal okozott kulsdhalldjarat-gyulladasanak
kezelésére. A készitmény eredményessége tobb hato-
anyag szinergista hatadsan alapul, szabadalmaztatasa
folyamatban van (3. dbra).

A SzUlészeti Tanszék és Haszonallat-gydgyaszati Klini-
kan egy on-site ELISA-tesztet fejlesztenek bélsarmintak
hormontartalmanak kimutatasara. Allatkerti és vadon é16
allatok esetén igen nehéz és korilményes a diagnosz-
tikai céla vérvétel, pedig ciklusdiagnosztika/vemhesség-
meghatarozas céljabdl fontos lenne rendszeresen hor-
monszintet mérni. Ezen igény kiszolgéalasara fejleszt a
csoport egy helyben hasznalhatd, Gn. on-site progesz-

teron-tesztet, amelynek segitségével néhany ora alatt,
bélsarbdl lehetséges a hormonszintek vizsgalata. Ezzel
nem kell az allathoz kozvetlenUl hozzaférni, a minta-
szallitas, valamint a laboratériumi munka is kiiktathato
a folyamatbdl. A mintagyljtést — szemben a vérvétellel
- barki elvégezheti, a mérés moddszere kdnnyen elsaja-
tithato.

3. ABRA. Nanotechnolégids szemkendcsmintdk elékészitése

FIGURE 3. Preparing nanotechnology based medicine

A Korélettani és Onkoldgiai Tanszéken terapiarezisz-
tencia kialakulasat megel3z6 kemoterapias protokollon
dolgoznak lymphomas és hlgyhdlyagdaganatos kutyak
szamara. A kutyak egyik leggyakrabban el&fordulé daga-
nata a lymphoma, amelynek kemoterapias kezelése az
esetek nagy részében sikeres, azonban gyakori meg-
figyelés, hogy a kezelésre elsé alkalommal jol reagéld
daganatok elvesztik kezdeti érzékenységiket, és rezisz-
tenssé valnak. A kozelmultban elérhetévé valt igéretes
terapiak hasznalatanak is gatat szab a kemoterapiak
esetében régdta ismert multidrug-rezisztencia kialaku-
lasa. Ennek egyik legjelentésebb mechanizmusa azok-
nak a membrantranszportereknek a mikodése, amelyek
a kemoterapias készitményeket kijuttatjak a daganat-
sejtek citoplazmajabdl, és ezaltal nem engedik, hogy a
molekula a daganatsejt magjahoz, ill. DNS-éhez jusson.
Az egyik ilyen membréantranszporter a P-glikoprotein



(Pgp), amely nagy mértékben jelenik meg, ill. intenziven
mUkodik a tumorsejtekben. A csoport kordbban igazolta,
hogy a specifikus COX-2-gatlészer, a celekoxib, képes
megakadalyozni a doxorubicin altal okozott Pgp-medialt
rezisztencia kialakuldsat in vitro kutya lymphoma-sejtvo-
nalon, ezzel hossz( ideig fenntartva a kezelhet8séget. E
kombinacidval igy lehetéséget kinalnak egy teljesen Uj
protokoll bevezetésére lymphoma esetén. Kutyak lym-
phomajanak esetében kezelés nélkil a varhatd talélés
csupan 4-6 hétre tehetd, mig intenziv kemoterapias
kezeléssel ez az id&tartam az esetek 50%-aban 1 évre, és
a betegek 10%-aban 2 évre novelhetd. A celekoxib amel-
lett, hogy enyhiti a fajdalmat a daganatos betegeknél,
a preklinikai vizsgalatok alapjan megakadalyozza a Pgp
megjelenését a tumorsejteken, gatolva a rezisztencia
kialakulasat a kemoterapias szerekre. Szamos publika-
ci6 igazolja a kombinalt terapiak elényét, miszerint tobb
tamadasi pontot lehet célozni, jobb a betegek tulélési
ideje és késdbb alakul ki rezisztencia szemben a mono-
terapiaval. Az (j kombinacios terapianak kdészonhetden
a csoport bizonyitja, hogy a kezel8szerek hatékonysaga,
novelhetd lymphomas kutyak esetében.

Az Allattenyésztési és Genetikai Tanszék egyik kuta-
técsoportja ivarmeghatarozasra szant genetikai gyors-
tesztet fejleszt vadon éI6 kér6dzé fajokra. A technolégi-
anak tobb felhasznalasi terllete is lehetséges, Ugymint
a vadon élI6 allatok ivarmonitorozasa vadgazdalkodasi és
konzervaciobioldgiai aspektusbdl. Masik terllet az ivar-
hoz kapcsolt trofedval rendelkezd fajok (gim- és dam-
szarvas, 6z, muflon) vadéaszata soran el&forduld visz-
szaélések kimutatdsa az allatok zsigerelt tetemeinek
helyszini ivarellendrzésének megvaldsitasaval a vadfel-
dolgozd Uzemek hitéhazaiban. Az exportra, valamint a
vendéglatd egységeknél értékesitett, ivarra ellendrzott
vadhUs az igényes felvasarlok szamara garantalja a ter-
mék penetrans szagoktél mentes tiszta izét, hiszen a fia-
tal és a néstény allatok hisa finomabb és jobb mindségl
a parzasi idészak koriul elejtett him egyedek hisanal. Ez
az innovacié nem csak protokollt eredményez, hanem
egy célkészllék kifejlesztésére is iranyul.

A Belgybgyaszati Tanszéken kutyak idult bélbeteg-
ségeinek kezelésére fejlesztenek (j terapias eljarast.
Kutyak krénikus enteropathidja meglehetésen gyakori
probléma. A kérkép hatékony kezelése kihivast jelent a
klinikai munkaban, és leginkabb a sllyos mellékhata-
sokkal jard6 immunszupressziv kezelésekre korlatozdodik.
A betegség elbdrehaladtaval az addig m(kodd terapiak
nemritkdn hatastalanna valnak, ezért merll fel igé-
nye egy hatékonyabb, biztonsdgosabb gydogymodnak.
Korabban egér IBD-modellen igazoltak a gyulladasos
folyamatok citokinszintd befolyasolasat genetikailag
modositott, nem kdérokozé baktériumokkal, ami lehetd-
séget teremtett a szervezetben zajlé gyulladasos folya-
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mat RNS-szint( csendesitésére, a gyulladasos citokinek
szintézisének gatlasara. Mindezeket alapul véve célozza
a csoport RNS-interferencia elvén miikédd, szajon at
adhato készitmény fejlesztését. A tanszék masik termé-
kotlete faj- és terapiaspecifikus inflzids oldatok fejlesz-
tését célozza.

A human medicindban is érdeklédésre szamitd esz-
koz koncepcidjan dolgoznak az Anatdémiai és Szovettani
Tanszék Redoxbiolégiai Laboratériumaban.
plazmaberendezés a nem gybégyuld, daganatos hat-
terl sebek hatékony kezelésére lesz hasznalhatd. A
jelenleg kereskedelmi forgalomban kaphatd eszk6zok-
nek két jelentés hatrdnya van, amely daganatterapias
alkalmazasuk hatékonysagat jelentdésen korlatozza. Az
egyszerre “besugarozhatd” terilet nagyon kicsi (a leg-
tébb rendszernél mindéssze néhany mm?) és kizardlag
a felszinen hat, tehdt a mélyebben év3 szdvetek ese-
tén nincs daganatellenes hatas. A csoport altal fejlesz-
tett plazmaberendezés ezeket a hatranyokat kliszoboli ki
(4. a. és b. dbra).

Az orvosi

4. a., b. ABRA. Orvosi plazmaberendezés prototipusa

mUikbdés kézben

FIGURE 4 a, b. Prototype of medical plasma device during
operation
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Szintén a daganatterapia hatarteridletén mozog
a Jarvanytani és Mikrobiolégiai Tanszék fejlesztése,
amelynek soran természetes immunvalaszt modulald
anyagok felhasznéaldsat vizsgaljak tumorellenes keze-
lésekben. A csoport altal folytatott aldatdmasztd vizs-
galatok tanulmanyozni kivanjak az immunteréapia altal
a veleszlletett immunrendszer manipulaladsanak lehe-
tdségeit a tumorndvekedés csokkentésére és az attét-
képzbdés megelbzésére.

A bemutatott projektek indultak el az NKFIH palyazat
tamogatasaval, és kaptak esélyt arra, hogy bizonyit-
sak a termék/szolgaltatas otletének életképességét. A
projektek mozgasban tartasa rendkivil fontos, és erre
az Allatorvostudoményi Egyetem keretei és elkotele-
zettsége, valamint az NKFIH altal kiirt és megnyert
masodik koros palyazati forrdsa remek lehetdséget
biztosit. A fejlesztéseknek adott lehetéségen felbuz-
dulva tovabbi innovatorokat varunk termékotieteikkel.
Reményeink szerint hamarosan komoly projektport-
folidval rendelkezik majd Egyetemink, amelyek kozUl
tobben a piacositas fazisaba kerilhetnek.

A gradualis és doktoranduszképzésben tanuldkat az
Egyetem kUl6n célozza az innovacié témajaval mind
elméleti mind pedig gyakorlati téren, hiszen egyetem-
ként a minGségi felsGoktatas tamogatasa az elsddle-
ges célunk. Mindez a hasznos tudas atadasa, valamint
a hallgatéi elégedettség nodvelése szempontjabodl is
fontos cél, mindamellett, hogy a kutatdi utadnpdtlas
erlsitése érdekében is elengedhetetlen. Az innovacié-
ban jaratos, piacorientalt fejlesztésekben aktivan részt
vevd, kell6en motivalt hallgatéknak mindezek altal egy
komoly alternativa, hogy diploma, ill. a doktori fokozat
megszerzése utan az ATE-n maradjanak. Ennek érde-
kében az Innovaciés lroda tantargyként meghirdette az
innovacio, technolbgiatranszfer és szabadalmaztatas
témakoreit, valamint szamos kapcsoldédd programot
szervez angolul is. llyen pl. a fentebb bemutatott PoC
2022-ben meghirdetett hallgatdi valtozata, a Student
Proof of Concept Alap (SPoC), az innovaciés versenyek
(pl. allatorvosi hackathon) valamint a fakultativ esti
klub el6adasok innovacidoban jaratos kollégak, véle-
ményvezérek meghivasaval.

Az elsd allatorvosi hackathon (Vetathon: veterinary
hackathon) hallgatéi innovaciés versenyt az Obudai
Egyetemmel k6zdsen szerveztlk. Az allatorvosi terlle-
ten felmerUld kilonb6z6 igények megoldasokra forma-
16d6 csapatoknak lehet8séglk volt 1-1 hallgatét mas
felsGoktatasi intézménybdl is meghivni, igy alapvetden
allategészségligyi, mérnoki és informatikai tudomany-
terlletek Osszekapcsolasaval megsziletd
megoldasokat vart a zs(ri valds, a csapatok altal sza-
badon definialt problémakra. Tekintettel arra, hogy az
Allatorvostudoméanyi Egyetem hallgatéinak tébb mint
fele kulféldi, ezért a verseny, valamint az el8zetes, csa-
patalakitast tdmogatd esemény is angolul zajlott, profi
moderator kézremkodésével. A csortére 6 orszagbdl,
4 egyetemr$l (Allatorvostudomanyi Egyetem, Obu-
dai Egyetem, Budapesti Corvinus Egyetem és Szegedi
Tudomaéanyegyetem), 7 vegyes csapat allt fel. A 24 érés
verseny alatt egy tucat mentor tobbféle szakterllet-
rél segitette a csapatok projektjeinek a kidolgozasat. A
megmérettetés a nyereményeken kivil szdmos eldny-
nyel jart, hiszen az induldk tesztelhették kreativita-
sukat, fejleszthették egylttmikodési készségiket a
csapatmunka soran, szélesithették latékoriket, ill. az
eredményekre alapozva akar egy sajat startup vallalko-
z4ast is beindithatnak majd a jovSben.

Az esemény sikerén felbuzdulva az Allatorvostudo-
manyi Egyetem Ujabb hasonld versenyek meghirdeté-
sét tervezi. A PoC alap, az innovacié tantargyi szintre
emelése, az innovacidét és belsd/kulsé kooperacidkat
tdmogatd egyéb rendezvények szervezése, mentorok,
ipari szerepl8k, szabadalmi Ugyvivdk és egyéb tamo-
gatd szakemberek bevonasa altal az innovaciés gon-
dolkodas kezdi atjarni az Egyetem egészét, amelynek
szellemi, inspiralé és gazdasagi gylUmolcsei mar kéz-
zelfoghatdak.

innovativ

A 2019-1.2.1-EGYETEMI-OK0O-2019-00010 szdmu projekt
a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovdciés Alapbdl biz-
tositott tdmogatdssal, az Egyetemi Innovdciés Okoszisz-
téma pdlyazati program finanszirozasaban valdsult meg.
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A sertés intradermalis vakcinazasa
Irodalmi osszefoglald

Csermely Tibor', Danyi Zoltan?, Foldi J6zsef**

OSSZEFOGLALAS

A XX. szazad végén valtak elérhetbvé a sertéstelepi gyakorlatban is hasznalhato, tl
nélkili, intradermalis (id.) oltokészilékek, elterjedésiik az elmult évtizedre tehetd.
Hazai megjelenésik 6ta magyar nyelven még nem sziletett a mddszert ismer-
tetd, vizsgalatokat és eredményeket 0sszegz6 tudomanyos kozlemény. A szerzék
attekintik az id. vakcinazas valamennyi szempontjat: a brimmunitas alapvonalait,
az id. és tl nélkiuli vakcinazas torténetét, bemutatjak az eszkozoket, targyaljak a
modszer jellemzdit, elényeit és beszamolnak az egyes fert6z6 betegségek elleni
id. immunizalassal 6sszegyllt tapasztalatokrol.

SUMMARY

The first generation of electronic devices for needle-free intradermal (id.)
vaccination became available for the farm practice at the end of the 20" century.
The wider uptake of this technology dates back to the last decade. The authors
review all aspects of id. vaccination: the basics of skin immunity, the history of
id. and needle-free vaccination, give a brief human health perspective, present
the currently available id., needle-free devices for pig vaccination, discuss the
characteristics and advantages of the method and report on the experience with
id. immunization against certain infectious diseases.

The skin immune system (SIS) consists of many different types of immune cells
of which keratinocytes and antigen-presenting dendritic cells are of particular
importance. The skin is usually richer in antigen-presenting cells than muscle
tissue, therefore, the skin is an excellent target of vaccine administration.

The only needle-free id. vaccination technique in veterinary medicine is the fluid
jet injection, which delivers a high-speed vaccine stream into the id., sc. or im.
regions, depending on the air pressure of the device [15]. The paper gives an
overview of needle-free devices for intradermal and transdermal use.

The characteristics and advantages of the needle-free id. vaccination of pigs can
be summarized as: (i) lower dose volume, (ii) better animal welfare, (iii) reduced
risk of pathogens transmission, (iv) labour efficiency and safety, (v) more frequent
but smaller and transient post-vaccination local reactions, (vi) improved food
safety and (vii) less amount of dangerous waste material.

A growing body of scientific papers shows that needle-free id. vaccination in pigs is
at least equivalent in efficacy, while superior in terms of safety, animal welfare, and
labour efficiency as compared to the common intramuscular vaccination in pigs.
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Az eml8sallatok (és az ember) vakcindzasara dont8en az izomba (intramuscu-
laris, im.), ritkdbban a bdr ald (subcutan, sc.) oltds tekinthetd altaldnosnak. Sc.
beadés soran a bdr alatti kot8szdvetbe (subcutis) juttatjak az oltéanyagot, im.
vakcindzas soran pedig a subcutis alatt taldlhatd izomréteg elérése a cél. Mindkét
modszer elkerlli a bérben taldlhatd antigénprezentald sejteket (ldsd kés8bb).
Az izomszdvet igen kevés immunsejtet tartalmaz, ezért a hatékony adaptiv (spe-
cifikus) immunvalasz eléréséhez szlkséges az atmeneti helyi gyulladaskeltés,
hogy a velesziletett (nem specifikus) immunrendszer aktivaldsa megtdrténjen,
amely méasodik épésben aktivalja és az oltas helyére vonzza az adaptivimmun-
valasz sejtes elemeit. Az atmeneti, helyi gyulladaskeltés feladatat elsGsorban a
vakcinaadjuvansok végzik el. A folyamat gyulladasos mediatorok (citokinek) fel-
szabadulasaval kezdddik, amely el8szor neutrophil granulocytak és monocytak
bedramlasat eredményezi, majd feltlinnek a leghatékonyabb antigénprezentaldk,
a dendritikus sejtek és egyes lymphocyta-alosztalyok, bevonva ezzel az antigén-
specifikus immunvalaszt [1]. Intradermalis vakcindzas soran tehat az oltdbanyag a
b&rbe (epidermis, dermis) kerll [2], igy az itt nagy szdmban jelenlevd (elsdsorban
a dermis rétegben levd) dendritikus sejtek, az Gn. Langerhans-sejtek aktivalasa
révén lehetséges hatékony immunvalaszt kivaltani [2-5].

A sertések intradermalis (id.) vakcindzasa t{ nélkili eszkdzzel viszonylag Gj tech-
noldgia, szélesebb korl elterjedése az elmUlt évtizedre tehetd, de a mindennapi
telepi gyakorlatban hasznalhatd készUlékek fejlesztése és forgalomba hozatala
is alig tébb mint hisz évre tekint vissza. Egyre jelent8sebb hazai hasznalata
ellenére magyar nyelvl tudomanyos kézlemény még nem sziletett a témaban,
ezért indokoltnak tlnik a mddszer, a felhasznalasi terllet és eredményeinek
megismertetése a szakmai kdzonséggel.

A bdr a gerinces szervezeteket a kUlvilagtdl elhatarold, s mint ilyen, a kilsé
kornyezetnek leginkdbb kitett szerv, kiemelt fizikai és immunoldgiai barrierként
funkcional a sérulésekkel és fertGzésekkel szemben, emellett fontos szerepe van
az érzékelésben, hészabalyozasban, ill. egyes anyagok tarolasaban, szintézisében
és abszorpcidjaban [6].

A bSr harom rétegbdl all: a legfelsd epidermis (ham), a kozépsé dermis (irha),
és a legalsé subcutis (béralja). Az epidermist elszarusodo6 laphdm alkotja, amely-
nek allomanyaban a hamsejtek (keratinocytak) mellett a dendritikus sejtek
csoportjaba tartozé antigénprezentald sejtek, Gn. Langerhans-sejtek talalhatdk.
Az epidermis vastagsaga eltérS lehet a test kllonbozb részein. Ez sertésekben
adtlagosan 30-140 um, a dorsalis részeken és a nyakon vastagabb. A k6zépsd
dermis réteg vastagsaga 10-13-szorosa az epidermisnek [3, 6]. Ez tovabb oszt-
hatd egy mélyebb reticularis rétegre, valamint egy fellletesebb papillaris rétegre
[4, 6]. A dermis javarészt elasztikus és kollagénrostokbdl all, emellett gazdag
nyirok- és vérérhaldzattal rendelkezik, nagyszamban tartalmaz hizdsejteket,
fibrocytakat és konvencionalis dendritikus sejteket. A legalsé subcutis (bér alatti
kot8szovet) a bdr legvastagabb, zsirban gazdag rétege (12 mm sertésben) [3, 6].

A blér védekezsb rendszerének leirdsara tobb fogalmat is bevezettek. Kezdet-
ben a b8rasszocialt lymphaticus szdvet (skin-associated lymphoid tissue, SALT)
kifejezés volt elfogadott, de ma méar a bdrimmunrendszer (skin immune system,
SIS) fogalom hasznalatos [2].

A bdr immunrendszerének elemei eltéréek az egyes rétegekben. Az epider-
misben taladlhatd sejttipusok kozll védekezd szerepe van a keratinocytaknak
(citokintermelés és -felszabadulds, egyes esetekben antigénprezentacid),
T-lymphocytaknak, valamint a Langerhans-sejteknek (antigénprezentacid,
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immunmodulacid) [7, 8]. A dermis rétegben a legfontosabb immunsejtek az
antigénprezentald dendritikus sejtek, emellett szerepe van az itt taldlhaté
makrofagoknak valamint T- és B-lymphocytaknak is [6].

A dendritikus sejtek az immunrendszer specialis sejtjei, amelyek képesek fel-
ismerni a bejutott antigéneket receptoraikon keresztll, azokat megkdtni és a
kornyéki nyirokcsomokba szallitani. Az epidermisben taldlhaté Langerhans-sej-
tek kevésbé aktivaljak az immunvalaszt, 6sszehasonlitva a dermisben talalhatd
dendritikus sejtekkel [3]. Ugyanakkor rendkivil fontos immunmodulacids jelen-
téséguk van, amennyiben szabalyozzak, tompitjdk a bérmikrobidta (a bér ,sajat”
hasznos egyuttéld mikroorganizmusainak 6sszessége) elleni immunvalaszt és
ezzel elejét veszik tUlérzékenységi, allergias reakcidoknak. Ily mddon tehat a SIS
»békefenntartdinak” tekinthetjik a Langerhans-sejteket [9]. A dermis dendritikus
sejtjei a papillaris rétegben talalhatdk legnagyobb szamban, igy ez a réteg az id.
vakcinazas f6 célpontja [4].

A bdrbeli immunreakcié folyamata vazlatosan a kdvetkezd: az epidermisben a
keratinocyték taldlkoznak el8szdr az antigénnel, amely azokban citokinek (els6-
sorban IL-1, IL-6 és IL-18, valamint GM-CSF [Granulocyte-Macrophage Colonization
Stimulating Factor]) felszabaduladsat indukalja. A citokinek sejtek kézotti kommu-
nikadcidbban szerepet jatszo, kis molekulatomeg( (10-40 kDa-os) glikoproteinek,
amelyek a kilonbozd sejtek membranjan megjelend citokinreceptorokhoz nagy
affinitassal kotddve fejtik ki hatasukat. Az immunvalasz soran egyebek kozott az
informacidtovabbitasban és az immunvéalasz szabalyozasaban jatszanak fontos
hatasuk révén [10]. A citokinkivalasztéas aktivalja az epidermis és a dermis dendritikus
sejtjeit valamint a monocytakat és egyben eldsegiti azok szoveti macrophagokka
differencialédasat. A macrophagok aktivalédasa interferon-szintézist indit be.
A dendritikus sejtek érési folyamaton mennek keresztil, amely soran a fellletikre
kerll a feldolgozott antigén, mikozben a nyirokereken keresztll a regionalis nyirok-
csomoéba jutnak a mozgasképes macrophagokkal egyltt. A helyben maradé (szesz-
szilis) macrophagok a b8rben prezentéljak a fagocitalt és feldolgozott antigéne-
ket. A nyirokcsomokban a dendritikus sejtek altal prezentalt antigének aktivaljak
a T-sejteket: megindul a T-lymphocyta el8alakok transzformacidja kilonbo6zd
T alosztalyokkd (T-helper, T-citotoxikus). Ugyanakkor a szabad (nem dendritikus
sejtekhez kotott) antigénmolekulak is bejutnak a nyirokérrendszerbe és a nyirok-
csomodkba. A szabad antigének pedig a B-lymphocytakat aktivaljak elésegitve
a B-sejtklonok plazmasejtekké transzformalédasat és az ellenanyag-termelés
megindulasat. Az id. vakcinazas soran elészor az IgA szintje emelkedik meg, és
az 1gG-szint csak késébb ndé. Az IgA gatolja a virusok sejtekbe jutasat és primer
sétdl fugg, hogy milyen T-helper sejtek differencialdédnak, és ez hatarozza meg,
hogy az immunvalasz elsGsorban cellularis vagy humoralis lesz [3, 10, 11].

A vakcina bdrbe juttatdsa (intradermalis vakcinazas) egyid8s magaval a vakcina-
zassal. EDWARD JENNER 1796-ban a tehénhimld (vaccinia) virusat skarifikalassal, azaz
fellletes bdrbemetszéssel, majd bedorzsoléssel juttatta a paciensek szerveze-
tébe, vagyis a sz6 szoros értelmében intradermalis vakcinadzast végzett. JENNER
nem véletlenll alkalmazta ezt a technikat: Kindban mintegy 2000 éves multra
tekintett vissza az emberi himl8s (variola vera) hélyagokbdl és ndvényi kivona-
tokbdl készitett anyag orrnyalkahartyara torténd beadésa. Indidban és az Oszman
Birodalomban a XVI-XVII. szazadban pedig a »,variolacid”, a beszaradt emberi him-
I6s porkdk anyaganak bérbe dorzsdlése terjedt el a jelentds haladlozasi arannyal
jaré himlé megelbzése céljabdl. Ez a mddszer esetenként enyhébb-sllyosabb
megbetegedéssel, sét par szazalékos halalozassal is jart, azonban sdlyosabb himlé



A SERTES INTRADERMALIS VAKCINAZASA

jarvanyok idején mégis megérte a kockazat. A variolacié az 1700-as évek elején
jutott el Konstantinapolybdl Angliaba és JENNER ezért alkalmazhatta a vakcinacid
céljara. Ugyanezt a technikat hasznaltak allatgydgyaszatban is: a fiatal baranyok
bdrébe skarifikalassal juttattdk a beteg juhok himl&s hdlyagjaibdl szarmazo,
elézetesen hosszabb id6n at tarolt nyirkot, az y,ovinat” [12]. A gimdakor esetében
emberen a mai napig mind a védd&oltads (BCG - Bacillus Calmette Guérin - ne
feledjik: JEAN-MARIE CAMILLE GUERIN allatorvos volt), mind pedig a diagnosztikum
(tuberkulin PPD - Purified Protein Derivate) beadasa kizarélag intradermalisan
- td hasznéalataval - torténik. A mddszert - és magat a tuberkulin-b8rprébat is
— CHARLES MANTOUX francia orvos fejlesztette ki és errél el8sz6r a francia Tudoma-
nyos Akadémia 1908 évi 0sszefoglaldjaban lehet olvasni [13]. Az id. immunizalas
iranti érdeklédés egyébként TUFT 1930-ban végzett kisérletét kovetden terjedt el.
TUFT tifusz sc. és id. vakcinazasanak eredményeit hasonlitotta 6ssze, amely soran
hasonld mértékl immunvalaszt és az id. esetében kedvezdbb mellékhatasprofilt
tapasztalt. Ezt kdvetden szamos tanulmany késziult, amelyek soran kiulonbo6zé
kereskedelmi forgalomban kaphatd vakcindk id. alkalmazasanak eredményeirdl
szamoltak be (influenza, kanyard, kolera, veszettség, hepatitis B, poliovirus) [14].
Ezek mellett a WHO 1967-ben inditotta globalis himlGmentesitési programjat,
amely soran kifejlesztésre kerult egy bifurkalt tls oltéeszkdz (Wyeth Laborato-
ries; tl két dga kozott egy csepp oltdanyag), aminek segitségével novekedett a
hatékony vakcindzasok szdma, valamint a hagyomanyos technikaknal alkalmazott
vakcina adag toredékére volt szikség az oltasok soran [15].

Az allatok id. vakcinazasa is a gumd&kor diagnosztikajaban hasznalt tuberkulin-
probara eredeztethetd vissza. A teszt diagnosztikai lehet8ségét el8szor szarvas-
marhakon mutattak ki, mieldtt elterjedt volna a humanorvoslas tertletén [16].

Az id. vakcindzashoz hasonldan az oltdanyag tU nélkUli applikacidja is a human
orvoslas teriiletén gyokerezik. A tlvel torténd vakcinazast korlatozé tényez8k (tlifo-
bia, eltort tl stb.) kozll a tlk és fecskend8k tobbszdri felnasznalasa jelentette a
legnagyobb problémat, amely leginkdbb a fejlédd orszagokban fordult eld, elsd-
sorban a kdltségek csokkentése miatt. Ez olyan fertdzések terjesztésében jatszott
szerepet, mint a HIV vagy a hepapitis B és C, igy érthetd, hogy a tl nélkili immu-
nizalas fejlesztése globalis kérdéssé valt [17]. Az elsé tl nélklli rendszert 1936-ban
MARSHALL LOCKHART szabadalmaztatta, amely egy folyadéksugaras injekcid volt.
Ezt kovette 1940-ben HiGsoN és mtsai altal fejlesztett eszkdz, ami nagy nyomas
segitségével finom folyadéksugar formajaban juttatta a hatéanyagot a kivant sz6-
vetekbe, a bdr atszarasa nélkul [18]. A tl nélkili vakcinabeadasi modok két nagy
csoportba oszthatdk az applikalasi felilettdl fliggSen: a béron (cutan), ill. a nyalka-
hartyan at (mucosalis pl. szem, szaj-, orr- stb. nyalkahartyan) térténd immunizalas.
A cutan médszereket tovabbi hdrom csoportra oszhatjuk: (1) a helyi, fellletes alkal-
mazas kozé tartozik egyebek k6zott a tapasz, ultrahangos, elektroforézises vagy
mikrotds vakcinabejuttatas az epidermisbe; (2) a szaraz porformatumu részecskék
epidermisbe injektédlasa és (3) a folyadéksugaras injektalas, amely nagy sebességi
vakcinadramot juttat az id., sc. vagy im. rétegekbe a beadasra hasznalt készUlék
nyomaserdsségétdl fiuggben [17]. Ez utdbbi tekinthetd az egyetlen, allatgydgya-
szatban elterjedt t{ nélkili id. vakcinazasi mddszernek. Allatgyégyaszatban a tlvel
torténd intradermalis beadas meglehetdsen korilményes, kdnnyen elhibazhato,
ezért gazdasagi haszonallatokon torténd alkalmazasa nem gyakorlatias, egyedul a
tuberkulin-bdrprébara korlatozodik.

Szakirodalmi adatok alapjan az alabbi human korokozok elleni védekezés soran alkal-
maztak és/vagy teszteltek tért adagl id. vakcindkat: influenzavirus, veszettségvirus,
poliovirus, hepatitis A és B virus, diphteria-pertussis-tetanus baktériumok, human
papillomavirus, Japan encephalitis virus, meningococcus, a baranyhimld virusa és a
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sargalaz virusa. A felsoroltak k6zUl egyeldre az influenza-, a veszettség- és a hepa-
titis B-virus elleni vakcinak esetében jelenthetd ki, hogy valds, hatékony stratégiat
képviselnek az id. vakcinak. A tobbi betegség esetében a klinikai vizsgalatok szama
egyelbre sz(ikos, bar eredményeik bizakodasra adnak okot [4].

Influenza elleni vakcindk esetében 2013-ban kimutattak, hogy a normal vakcina-
adag 1/5 részének bejuttatasa utdn egy hdnappal az im. applikaciéval megegyezd
ellenanyagtitert mértek [19]. Az immunogenitas és hatasossag a tesztalanyok
életkoratdl fliggetlenill egy 2018-as kisérletben sem volt kisebb, amikor a normal
im. dézis (15 pg) toredékét (3 és 9 pg) juttattak id. mdédszerrel a paciensekbe [20].
Néhany influenzavirussal foglalkozé tanulmany feltételezi, hogy a virus esetében
azid. alkalmazas sordn az im. hasznalt dézis minimum 20%-at alkalmazva érhetd
el ekvivalens eredmény [4].

Inaktivalt poliovirus-vakcinak esetén négy vizsgalat soran is kedvezdébb ered-
ményt hozott az id. alkalmazéas. Az egyszeri 0,5 ml adag im. alkalmazéasa helyett
kétszeri 0,1 ml doézis id. vakcinadzast kovetéen az dthangolddasi arany 19-43%-kal
nagyobb értékeket mutatott [21-24].

Veszettségvirus esetén az id. beadott, tért adagl vakcina (10-20%) altal kivaltott
ellenanyagtermelés megegyezd mértékd volt a teljes ddzis im. vagy sc. applika-
lasakor megfigyelt értékekkel 33 tanulmanybdl 29-ben [4].

Hepatitis B virus esetében ScHNYDER 2020-as kozleményében [25] a két beadasi
mdod megegyezd eredményeit irta le, feltételezve, hogy az id. beadott adag
mennyisége elérte az im. dozis minimum 10%-4at. FaBrizI 2006-ban kimutatta,
hogy a dializalt betegek jobb athangoldédast mutattak id. alkalmazéas esetén.
A kisérletben mindkét applikaciés mddszer sordn ugyanazon, teljes im. dozist
juttattak a paciensekbe [26].

MIGLIORE és mtsai tanulmanyukban megemlitik az id. vakcinakat a COVID-19-pan-
démiaval 6sszefliggésben is. Egyrészrél slirgetik a COVID-19 elleni 6sszes vakcina
id. beadassal torténd tanulmanyozasat, masrészrdl felhivjak a figyelmet arra, hogy
a vakcinak tort adagu, id. applikaciot kovetd hatékonysaga esetén a vakcinahiany
vildgszerte mérsékelhetd lenne, az oltdbanyag a szegényebb, gazdasagilag gyen-
gébb labakon alld régidkba is eljuthatna, gyorsitva ezzel a vilagméretl nyajim-
munitas kialakuldsat [4].

A sertések id. td nélklli vakcindzasanak egyik jol ismert eszkoze a 2001-ben piacra
kertlt IDAL (Intradermal Application of Liquids) készUlék, amelyet a Frencken
Mechatronics (Eindhoven, Hollandia) és az Intervet International BV (Boxmeer,
Hollandia) egyltt fejlesztett ki az 1990-es években az Aujeszky-betegség lekliz-
dése céljabdl. Ezeket késébb a Henke-Sass Wolf (Tuttlingen, Németorszag), ill.
az Intervet jogutdédja az MSD Animal Health vette at [27]. Az6ta megtalalhatd
még a piacon a Hypradermic (2015), amely a Hipra (Laboratorios Hipra S.A, Amer,
Spanyolorszag) id. tl nélkili késziléke sertések szamara [28].

Az IDAL jelenleg két készulékkel képviselteti magéat a piacon, az IDAL 3G-vel és
az IDAL 3G TWIN-nel (1. kép). Az elsttébillentyl megnyomaésa a beoltandé vakcina-
adag felszivasat és oltofejbe juttatasat végzi, mig a bérbe injektalasért az injektor
végén talalhatd, nyomasra érzékeny fej felelds, az allat bérével vald érintkezést
detektalva. Az IDAL 3G egy, mig az IDAL 3G TWIN két injektorfejjel rendelkezik, igy
lehetdvé téve egy, ill. két oltéanyag egyidejl beadasat. Az elektronikus kijelzé napi-
adag-szamlalét, felhasznalt vakcinaliveg szamlalét és szervizszamlalot (Osszes
kijuttatott adag) tartalmaz. A készUlékek az MSD alédbbi betegségek megel6zésére
kifejlesztett vakcinadinak oltdséra alkalmasak: Aujeszky-féle betegség, PRRS (I. és
IIl. tipus), Mycoplasma hyopneumoniae, PCV2, valamint, Lawsonia intracellularis
[29]. A felsoroltak kézul Magyarorszagon hozzaférhetd a M. hyopneumoniae, PCV2
és a L. intracellularis elleni oltbanyag.



1. ABRA. IDAL® és

Twin IDAL® intradermalis, td
nélkili oltokészilékek
(forras: MSD Animal Health
engedélyével)

FIGURE 1. IDAL® and

Twin IDAL® intradermal needle-
free devices

(source: by courtesy of MSD
Animal Health)

2. ABRA. Hipradermic™ 3.0
intradermalis, td nélkdli
oltokészulék

(forras: Hipra S.A. engedélyével)

FIGURE 2. Hipradermic™ 3.0
intradermal, needle-free device
(source: by courtesy of

Hipra S.A.)

A SERTES INTRADERMALIS VAKCINAZASA
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A Hipradermic 2.5 és a Hipradermic 3.0 a Hipra altal fejlesztett, szintén akku-
mulatorral m(kéds, magas nyomason befecskendezd intradermalis injektor
(2. kép). A vakcinaadagok felszivasa és oltéfejbe juttatdsa automatikus (nincs elsi-
t8billetnyl), a befecskendezés pedig szintén az allat bérével vald érintkezés altali
nyomas hatasara torténik. A napi adminisztraciés feladatok konnyitését mindkét
eszkoz esetében Bluetooth-, mig a Hipradermic 3.0 esetében 3G-kapcsolat is
segiti. SUlyukat tekintve a Hipradermic injektorok a piacon elérhets legkénnyebb
(kilsé aramforras és kompresszor nélkil mikods) eszkdzok, amelyeket a Hipra
sajat vakcinai (M. hyopneumoniae - PCV2 kombinalt, ill. PRRS) adagoldsahoz fej-
lesztett ki [30]. Magyarorszagon az elsé termék hozzaférhetd jelenleg.

- =
&

Nagyon fontos megjegyezni, hogy mind a két gyartétdl szarmazd osszes készilék
esetében az id. vakcina adagja 0,2 ml (tehat az im. oltott vakcindk adagtérfogata-
nak 1/10-e), ennek megfelel8en a készllékekkel kizardlag az id. vakcinak adhatdk
be, az im. termékek nem.

Transzdermalis alkalmazast tesznek lehetévé a Pulse Needle Free Systems Inc.
(Kansas, USA) altal kifejlesztett injektorok. Ezek a s(ritett levegé el8allitasahoz
kilsé kompresszor csatlakozast igényelnek, vagy kllsé slritettlevegb-tartallyal
mUkddnek, amely hatizsakban vagy ovtaskaban hordozhatd. Az oltdkészUlék tehat
onmagaban egyszerlbb, kdnnyebb, olcsébb, mint a belsd motoros fentebb ismer-
tetett eszkdzok, viszont Uzemeltetése nehézkesebb. Az amerikai cég termékei
kozott megtalalhatdk az elsGsorban kistest(, fiatal allatok kis dézist oltdsahoz



3. ABRA. Pulse™ FX egyszer
haszndlatos transzdermalis, t{
nélkili oltokészilék

(forras: Pulse NFS Inc.
engedélyével)

FIGURE 3. Pulse™ FX
disposable transdermal, needle-
free device

(source: by courtesy of Pulse
NFS Inc.)

4. ABRA. AcuShot™
transzdermalis, td nélkili
oltokészllék

(forrads: AcuShot Inc.

engedélyével)

FIGURE 4. AcuShot™
transdermal, needle-free device
(source: by courtesy of AcuShot
Inc.)
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javasolt Pulse 50 Micro Dose névre keresztelt (a beadhatd dézis intervalluma
0,1 ml és 0,5 ml kézotti), valamint a kifejlett allatok vakcinazasahoz/kezeléséhez
hasznalhatd Pulse 250 és Pulse 500 nev( készUlékek. A Pulse 250 dbzisintervalluma
0,5 ml és 2,5 ml k6zott, mig a Pulse 500-é 1,0 ml és 5,0 ml k6zott valtoztathatd.
A készllékek termékfliggetlenek és nem kizardlag immunizalasra, hanem draga,
kisebb dozislU gydgyszerek pontos célba juttatasara is javasoljak [31]. A Pulse FX
a cég konnyU, egyszer hasznéalatos injektora (3. kép).

Kanadai cég altal fejlesztett termék az AcuShot™ Gen 2 (AcuShot Inc. Ontario,
Canada) injektorcsalad (4. kép). Hordozhatd és fix helyre szerelhetd tipusai lehetdvé
teszik tobb gazdasagi haszonallatfaj td nélkuli id. vakcinazasat egy készulék segit-
ségével. A beadhatd ddzis 0,2 ml és 2,5 ml kozott allithatd az elektronikus kijelzd
segitségével. A hatdéanyagok nagy nyomason torténd bejuttatasat sajat erébdl,
motorikusan végzi, ezért nincs sziikség kilsS eréforrasok (CO,, sliritett levegd)
igénybevételére. Egy feltoltott akkumulatorral kb. 1000 allat vakcinazhaté [32].




SERTES

Az EPIG® (FreVAX™)
td nélkiili késziilékkel
im. vakcindkat im.
adagban lehet oltani

5. ABRA. EPIG® intramuscularis,
td nélkili oltékészulék

(forras: Henke-Sass Wolf GmbH
engedélyével)

FIGURE 5. EPIG® intramuscular,
needle-free device

(source: by courtesy of Henke-
Sass Wolf)

6. ABRA. FreVAX™
intramuscularis, td nélkdli
oltékészilék

(forras: Boehringer Ingelheim
Animal Health engedélyével)

FIGURE 6. FreVAX™
intramuscular, needle-free device
(source: by courtesy of
Boehringer Ingelheim Animal
Health)

A SERTES INTRADERMALIS VAKCINAZASA

A Pulse Needle Free és AcuShot készllékek tudomasunk szerint Magyarorszagon
nem elérhet8k kereskedelmi forgalomban.

Az elmuilt két évben csatlakozott a td nélkili vakcindzasra szolgald eszkozok
csaladjahoz a Henke-Sass Wolf EPIG® készUléke, amelyet a Boehringer Ingelheim
Animal Health (Ingelheim, Németorszag) FreVAX™ maérkanév alatt forgalmaz sajat
vakcinatermékeihez (5. és 6. kép). Az EPIG® (FreVAX™) készUulékr8l fontos tudni,
hogy ezt izomba oltasra (im. injekcid) fejlesztették ki, nem intradermalis eszkdz,
tehat nem az id. készllékekhez alkalmazott vakcinak és nem id. adagban, hanem
a szokasos, im. vakcinak, im. adagban oltanddk. Az EPIG® (FreVAX™) akkumu-
latoros (nem igényelnek kilsé aramforrast), belsd motoros, tehat kompresszor
csatlakozas nélkuli [33].
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VIZSGALATOK ES EREDMENYEK

Jelen koézlemény tovabbi részében targyalt vizsgalatok fontosabb jellemzdit a
Tablazatban foglaltuk 6ssze.

TABLAZAT. A hivatkozott kézleményekben felhaszndlt vakcinakészitmények, id. készilékek valamint kisérleti elrendezések

6sszefoglalé ismertetése

TABLE. Summary description of the vaccines, id. devices and experimental set-ups used in the cited publications

Betegség /

Allat kategéria,

Hivatkozas > e VEVLE] ID eszkéz | Kisérlet tipus SR Csoportok / beavatkozasok
Kérokozo létszam
. . . allathazi, 60 napos konven- (i) id. vakcinazott (10)**
FERRARI €5 Aujeszky- Porcilis® ® . . cionalis malacok a Iy .
: " . ; IDAL immunvalasz, o (ii) im. vakcinazott (10)
mtsai [34] betegseg Begonia artalmatlanséa vakeinazott (iii) placebo kontroll im. (10)
9 kocaktsl; 30 llat P :
2 Klasszikus | E™ delécids ' 2 2 of 9 hetes almotars ..(I) 'd. vaKC|n§z?tt (2)
FREY és . pa nincs allathazi, rafer- (ii) per os vakcinazott (3)
. sertés- laboratoéri- e 2z SPF malac, .
mtsai [35] ) : . kdzolve tézés h (iii) placebo kontroll id. (2)
pestis umi vakcina 9 allat .
(iv) placebo kontroll per os (2)
.
TEMPLE &5 p:éf/”:; telepi, allatjé- 28 napos valasztott (i) id. vakcinazott (5 kutrica)
mtsai [36] pPCV2 Porcilis® IDAL® |éti, stressz és malac, 339 allat (i) im. vakcinazott (5 kutrica)
YLy fajdalmassag 15 kutricdban (iii) oltatlan kontroll (5 kutrica)
DALMAU és Unistrain® Hiprader- a.I’Ia’thazll, allat- P 28 napos (I) 'm' vakc.ln?zott (24)
mtsai [37] PRRSV-1 e micT™™ joléti, viselke- | valasztott malac, (i) id. vakcinazott (24)
dés, stressz 72 allat (iii) oltatlan kontroll im. (24)
. . telepi, allat-_ N ..
TEMPLE és Porcilis® A Vemhes koca, (i) id. vakcindzott (45)
- ® _
mtsai [38] PRRSV-1 PRRS DAL Joleti, viselke 90 4llat (i) im. vakcinazott (45)
dés, stressz
(i) Virulens PRRSV-2 fert6zott +
MycoFLEX id. és im. vakcinazott
sllathazi - fert6zési forras
k) s . . -
BAKER és Ingelvac® v | Virulens PRRSV 4 hetes PRRS (if) id. \{akglrlazott ugyaﬁazzal a
) PRRSV-2 AcuShot s mentes malac, készilékkel mint (i)
mtsai [41] MycoFLEX? II. terjedése B e\ g L.
. oy 88 allat (i) id. vakcinadzott ugyanazzal a
iatrogén Gton p ) ’
tdvel mint (i)
(iv) placebo kontroll
(v) oltatlan kontroll
telepi, allatjo-
Porcilis® |éti, viselkedés, szopésmalac
GOLLER és M.hyopneu- Mhvo ID testtomef_:j— (nincs pontos kor (i) id. vakcinazott (338)
) ; ONCE IDAL® gyarapodas, N -
mtsai [45] moniae ) ) megadva), (i) im. vakcinazott (334)
Stellamune® helyi reakciok, .
Z 672 allat
ONE oltas gyorsa-
saga
(i) id. vakcinazott Ingelvac® (21)
(i) im. vakcinazott Prime Pac™
MADAPONG gt e allathazi (22)
. . PRRS MLV : o 3 hetes, PRRS N - : ™
és mtsai : o nincs vakcina- (i) im. vakcinazott Prime Pac
PRRSV-2 Prime Pac . . . mentes malac,
[48] (A) i kézolve virus Grités, 112 Allat (21)
kisérlet immunvalasz (iv) vakcindzatlan kontroll (21)
(v) sentinel elosztva i-iii
csoportok kézott (28)

157



Hivatkozas

SERTES

Betegség /
Kérokozé

Vakcina

ID eszk6z

Kisérlet tipus

A SERTES INTRADERMALIS VAKCINAZASA

Allat kategéria,
létszam

Csoportok / beavatkozasok

(i) nagy dozis rafertézés + id.

oltas (3)
(ii) nagy dézis rafertézés + id.
oltas (3)
allathazi, e e L .
MADAPONG és Diluvac virulens 3 hetes, PRRS (iif) kis d02||s /rafér)tozes +id.
mtsai [48] PRRSV-2 IDAL® G3 PRRSV-2 mentes malac, Sl
- oa S P
(B) kisérlet Forte i tterJgde%f 42 allat (iv) kis dozis rafertézés + id.
jatrogén Gton oltas (3)
(v) nem fertézott kontroll (3)
(vi) sentinel elosztva i-v
csoportok kozott (27)
(i) PRRS MDA+ id. (14)
allathazi, 3 hetes, PRRS (i) PRRS im. (14)
AGUIRRE és Unistrain® Hiprader- | immunvalasz, MDA+° és PRRS . mentes im.
mtsai [49] PRRSV- PRRS mic™ vakcinavirus- mentes malacok )
L . ! (iii) PRRS MDA+ id. (14)
urités 56 allat
(iv) PRRS mentes id. (14)
(i) Porcilis PRRS id. (6)
MARTELLI &5 Porcilis® allathazi, 5 hetes, PRRS
- PRRSV-1 IDAL® immunvalasz, szeronegativ, (ii) Porcilis PRRS id. (6)
mtsai [50] PRRS P P 2
rafertozeés 18 allat
(iii) vakcinazatlan kontroll (6)
(i) id. - adjuvans EM
laboratériu- (i) id. tlvel - adjuvans EM
JONES és m'..v..akC'.hal(’ ) . 13 hetes, M.hyo @iii) id. D) - adjuvans EM
. kulonbozo allathazi,
mtsai [51] M. hyo. bakterinek Dermo-jet® immunvalasz mentes,
1. kisérlet . o 47 allat (iv) id. DJ - adjuvans Aq B
és adjuvan-
sok (v) id. DJ - adjuvans Aqg C
(vi) id. D) - placebo kontroll
(i) id. Vj - adjuvans EM -
2x oltott
laboratériu- (i) id. Vj - adjuvans EM -
. S 1x oltott
JONES és ”;:J‘l’j:g'g‘zaok Vacciiot sllathazi, 4-5 hetes, M.hyo
mtsai [51] M. hyo. . J rafert8zés, mentes, (iii) id. Vj — adjuvans AgB —
. bakterinek model 02¢ . 2 .
2. kisérlet . S védettség 47 allat 2x oltott
és adjuvan-
sok

(iv) id. Vj — adjuvans AqC -
1x oltott

(v) oltatlan kontroll
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Betegség /

Kérokozé

Vakcina

laboratoriu-
mi vakcinak,

ID eszk6z
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Kisérlet tipus

Allat kategéria,
Iétszam

Csoportok / beavatkozasok

(i) id. Vj - adjuvans EM nagy
doézis

(ii) id. Vj — adjuvans EM kis dbzis

JONES és PR " allathazi, 19-21 napos, — . N
mtsai [51] M. hyo. kulonbpzo Vaccijet rafertézés, M.hyo mentes, (el 1) adjy\{ans AaB nagy
A bakterinek model 02¢ p " A doézis
3. kisérlet . A védettség 60 allat
és adjuvan-
sok (iv) id. Vj - adjuvans AgB kis
doézis
(v) oltatlan kontroll
! (i) id. vakcinazott (346)
TassIs és Porcilis® M eﬁ?eli?bé“gélzyrz 4 hetes malacok,
® 1 2 ae s . . -
mtsai [52] M. hyo. Hyo 1D ONCE IDAL testtomeg- M. hyo ferto’zott (i) im. vakcinazott (351)
d3 telep, 1051 allat
gyarapodas (iii) placebo kontroll (354)
Porcilis® M (i) id. vakcinazott (10)
) Hyo ID ONCE e 28 napos M. hyo (i) im. vakcinazott ,A” (10)
MARTELLI €s @ allathazi,
mtsai [53] M. hvo. #A” és ,B” IDAL immunvalasz mentes malac, . Kcina N
jelti M. hyo 40 allat (i) im. vakcinazott ,B” (10)
IM vakcinak (iii) placebo kontroll (10)
telepi, artal- " o,
Porcilis® M matlansag, 4 hetes malacok (i) id. vakcinazott (138)
- . )
BEFFO.RT es M. hyo. Hyo ID ONCE IDAL® M. hyo elleni M. hyo fertézott (i) im. vakcinazott (144)
mitsai [54] vedelem, telep, 420 allat
® o ’
M+Pac testtomeg- (iii) placebo kontroll (138)
gyarapodas
Porcilis® PCV 5 o2
- szamos kisérlet
ID Porcilis® e
SNoO és pPCV2, M Hyo ID @ . . . Sz . A2
-l M. hyo ONCE IDAL |smt|-:-é:':ztese lasd 1.a tablazat lasd 1.a tablazat
egyszerre 1.a tablazat
beadva
(i) id. vakcinazott -
PCV+M.hyo fert. (5)
(ii) id. vakcinazott -
PCV fert. (5)
(i) id. vakcinazott -
M.hyo fert. (5)
SUH és PCV2, MHYO_@ Hiprader- §Ilatl'laz’|, 21 napos malacokd, (iv) vakcinazatlan -
mtsai [56] M. hyo SPHERE mic™ rafertozes, 35 allat PCV+M.hyo fert. (5)
: PCV ID védettség -y :

(v) vakcinazatlan -
PCV fert. (5)

(vi) vakcinazatlan -
M.hyo fert. (5)

(vii) vakcinazatlan -
nem fertézott (5)
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SERTES A SERTES INTRADERMALIS VAKCINAZASA

Betegség / Allat kategéria,

Hivatkozas > 2 VELGLE] ID eszk6z | Kisérlet tipus 2 > Csoportok / beavatkozasok
Korokozo létszam
3 hetes malacok, (i) id. vakcir]ézott
Porcilis® Sllathazi PRRS, M.hyo (25+25 - 1. és 2.).
JACOBS és Lawsonia ID AP mentes és e L .
mtsai [57] intracéilularis IDAL® Laéfjéiiszées’ L. intracellularis (D sza(Jzolsn_a;S\;akk1c|)rwazott
1-2. kisérlet orélis vak- 5 kl’sérle% negativ )
cina aIIoma,nyboI, (iii) vakcinazatlan kontroll
125 allat (25+25 - 1. és 2.)
akut ileitisben
JAcoBS és e ) szenvedd allomany, (i) id. vakcinazott (1628)
mtsai [57] intraceLiIularis LaSvosrg:whiZ 1D DAL hatgeklcfr?hsé (PR
3. kisérlet Y539 hsvendékek, 3 261 | (ii) vakcinazatlan kontroll (1633)
allat
(i) id. vakcinazott - 7 hénapos
Porcilis® akut ileitisben idoszak
WERTENBROEK L. Lawsonia telepi szenvedd allomany, (i) im. vakcinazott - megeldz8
és mtsai intracellularis, 1D feloldva IDAL® hatékor? ’sé 3-12 hetes 4 honanos idészakg
[58] PCV2 Porcilis® PCV YS39 | alacok allomany- P
ID-ben vakcinazasa (iii) oralisan vakcinazott —
megel6z46 15 hdonapos iddszak

Jelmagyarazat

* [n] a hivatkozas sorszama az irodalomjegyzékben.

** () allatlétszdm az adott csoportban. Ahol nem szerepel, ott a hivatkozdsban nincs pontosan megadva

2 a vizsgalat nem a (vakcina)készitményre vonatkozott. Az csak a PRRSV-2-fertézés atvitelének eszkdzeként szolgalt.
® MDA+ maternalis ellenanyagokkal rendelkezd

¢ human id. tl nélkuli eszk6zok, allatgyégyaszatban nem hasznalatosak

9 az allatok egészséglgyi statusza nincs kozolve, de a kisérlet jellege miatt nyilvanvaléan PCV2- és M.hyo-mentes

1.A TABLAZAT: Sno és mtsai [55] kézleményében targyalt kisérletek

Hivatkozas Bej:egseg’/ VELLE] ID.. Kisérlet tipus AIIat,kate’gorla, Csoportok [ beavatkozasok
Koérokozo eszko6z létszam
SNo és bCVa Porcilis® PCV IDAL® allathazi, 3 hetes SPF (i) id. vakcinazott (20)
mtsai [55] ID artalmatlansagi malac, 30 allat (i) id. placebo kontroll (10)
Porcilis® PCY (i) PCV id. vakcinazott (90)
p PCV2, M. hyo o . 3 hetes malac, (ii) PCV+M.hyo id.
SNO és ID Porcilis® telepi, . L
. egyszerre IDAL® P P 264 allat, vakcinazott (87)
mtsai [55] M Hyo ID artalmatlansag o
beadva 3 telepen (iii) vakcinazatlan kontroll
ONCE
(87)
o ) L. (i) PCV id. vakcinazott (95)
®
) PCV2, M. hyo | HoOrcilis® PCV allathazi, 3 hetes SPF (i) PCV+M.hyo id.
SNO és ID Porcilis® rafertozés, o
. egyszerre IDAL® ) B malac, vakcinazott (75)
mtsai [55] M Hyo ID immunvalasz . o
beadva o 225 allat (iii) vakcinazatlan kontroll
ONCE (4 kisérlet)
(55)
Porcilis® PCV telepi, 3 hetes malac, @ PCY id vakcmazot't (G2
h PCV2, M. hyo o p h P (ii) PCV+M.hyo id.
SNO és ID Porcilis® hatékonysag, PCV2 és M.hyo L
. egyszerre IDAL® p . vakcinazott (602)
mtsai [55] beadva M Hyo ID elhullasok fertdzott telep, (iii) vakcinazatlan kontroll
ONCE kivédése 1810 allat
(602)
telepi, (i) PCV id. vakcinazott (280)
Porcilis® PCV hatekonysag, 3 hetes malac, (o PCY+M.hyo id.
) PCV2, M. hyo - PCV, M.hyo P vakcinazott (281)
SNo és ID Porcilis® . PCV2 és M.hyo . S
. egyszerre IDAL® megbetegedés . (iii) M.hyo id. vakcinazott
mtsai [55] M Hyo ID S fert6zott telep,
beadva ONCE elleni védelem, 1916 &llat (326)
testtomeg- (iv) vakcinazatlan kontroll
gyarapodas (329)
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FERRARI és mtsai 60 napos sertéseket vakcinaztak kétszer, 4 hetes id6kozzel Aujesz-
ky-betegség ellen im. és id. alkalmazott vakcinakkal. Az im. vakcina dézisa 2 ml, az
id. beadott oltéanyag mennyisége 0,2 ml volt (IDAL készilékkel). Az els8 vakcina-
zast kovetd 0., 2., 4., 5., 6. és 7. héten vett vérmintakban a kovetkezd paraméterek
vizsgalatara kerllt sor: Aujeszky-virus specifikus neutralizalé ellenanyag, inter-
feron gammat (IFN-y) szekretald sejtek, lymphocyta-alakok és IFN-y-génexpresz-
szid. A kisérlet végén az 6sszes mért paramétert figyelembe véve kijelenthetd,
hogy a 0,2 ml d6zisu id. és a 2 ml dézisd im. beadott vakcinaval hasonléan erds
humoralis és cellularis immunvalasz valthatoé ki [34].

FREY és mtsai kisérletlk soran klasszikus sertéspestis (KSP) laboratériumi, kisérleti
markervakcinat (E™s-gén mentes, de E2-génnel rendelkezd varians) alkalmaztak oralis
(po.) és id. beadassal sertéseken. A kisérletben oralis applikaciénal 10 ml, az id. applika-
ciénal 0,5 mlvakcina alkalmazéasara kerUlt sor, 5 egyenld adagra (0,1 ml) elosztva a nyak
5 kUldnbo6zd részén. A beadasra hasznalt készulékrdl nincs emlités a kdzleményben.
Avakcinazast kovetden 23 nappal az allatokat rafertézték KSP-vel. Naponta vizsgaltak
a klinikai tinetek el6fordulasat, ill. mérték a sertések testhémérsékletét. Tovabba vér-,
és nyalmintak vételére kerllt sor a vakcinazast kovetd 0., 9., 14. és 21. napon, majd a
rafertézést kdvetSen naponta 10 napig. A rafertézést kdvetben az id. vakcinazott allatok
tinetek nélkil vészelték at a betegséget, legfeljebb 1°C testhmérséklet emelkedés
mellett. Ezzel szemben az oralisan vakcinazott allatok kozul csupan egy vészelte at
a betegséget. Az igen korlatozott védettség magyarazata, hogy egyfeldl oralis (vagy
oronasalis) vakcinazas esetén az E™ proteinnek kulcsszerepe lehet az immunvalasz
indukalasaban és az EM-t kédold gén hianyzott a markervakcinabdl, masfeldl po.
vakcinazas sordn csak a vakcina adag téredéke juthatott el antigénprezentald célsej-
tekhez, mig id. oltaskor a teljes adag a bdrbe kerll. A po. csoport tobbi egyede és a
kontrollcsoport minden egyede ledlésre kerllt a sllyos tinetek miatt (42°C-ig terjedd
|4z és egyéb tlnetek). Az id. allatokat leszamitva a rafert8zést kovetSen az dsszes
allat vérébdl ki lehetett mutatni a KSP virusat. Ezzel szemben anti-E2 ellenanyagot
valamint IFN-y-szekretald sejteket csak az id. vakcinazott allatokbdl lehetett kimutatni,
valamint esetlikben enyhébb és sokkal rovidebb leukopenia volt megfigyelhetd, mint
a po. vakcinazott és kontroll csoport egyedeiben [35].

Az id. td nélkuli technika alkalmazasaval csokkenthetd a fajdalomérzet, és az
allatokat érd stressz mértéke is. Ez megnyilvanul az allatok viselkedésében, vala-
mint (els8sorban vérbdl és nyalbdl) mérhetd stresszparaméterek értékeiben is.
Egy tanulmaéany kimutatta, hogy az id. vakcinazott malacoknak nagyobb volt a
szopasi és mozgasi aktivitasuk oltds utan, mint im. oltott tarsaiknak [27]. TEMPLE
és mtsai kutatasuk soran megallapitottak, hogy a hatralasi prébalkozasok aranya
jelentésen nagyobb volt az im. vakcindzott malacoknal (39%) mint az id. (7%) vagy
kontroll (3%) csoportoknal. Ugyanez volt megéllapithaté a fajdalom hanggal tor-
ténd jelzésének (vokalizacié) megfigyelésekor: im. (32%) mig id. és kontroll (7%).
A szocialis viselkedés és aktivitas jelentGsen csokkent az im. csoportban a kontroll és
id. csoportokhoz képest, azonban a pihend testhelyzet felvételét nem befolyasolta
a vakcina applikalas modja [36]. DALMAU és mtsai kisérletik soran az id. t{ nélkuli,
valamint im. tds vakcindzasi mddszereket hasonlitottak 6ssze 28 napos malacok
esetében a malacok viselkedése alapjan. Ennek részét képezte egy averzids teszt,
amelynek soran a malacok egy 4 m hossz( és 20 cm széles palyan kellett atha-
ladniuk, valamint vizsgaltak az allatok vokalizaciéjat, mint a fajdalom egyik poten-
cialis jelét. A kisérlet soran azt tapasztaltak, hogy 10 perccel az oltds utan az im.
vakcinazott malacok csoportja szignifikdnsan lassabban haladt at a palyan, mint a
kontroll és az id. vakcinazott malacok. Emellett az oltas kdzben a kontrollcsoport
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12%-a, az id. 52%-a, az im. csoport 88%-a adott ki hangot. Ennek mérése soran
a visitas (decibelben mérve) az im. csoportban volt a leghangosabb [37]. Kocak
klUlonb6zd modszerekkel végzett vakcinazasakor tett megfigyelések soran szig-
nifikdnsan kevesebb akut félelem- vagy fajdalomreakcidt észleltek (visitas) az id.
td nélkuli modszerrel oltott allatoknal, mint a klasszikus tls beadasi mod alkal-
mazasakor. Emellett a tlvel vakcindzott kocaknal csokkent aktivitast tapasztaltak,
ill. a masnapi latogataskor a tlivel oltott kocadknal jelentdsen megndtt a hatralas
gondozdik eldl, még azon kocak 33%-aban is, amelyek az oltdskor fdjdalmat vagy
félelmet nem jeleztek. Ezzel szemben, a pihenési és szocialis viselkedésben nem
volt kllénbség a csoportok kézott [38].

Az akutfazis-fehérjék a plazmafehérjék egy olyan csoportja, amelyek koncent-
racidja megvaltozik a szervezetet ért karos hatasokra (pl. gyulladas, sérilés,
fert6zés). Sertésekben a legfébb akutfazis-fehérjék a C-reaktiv protein és a hap-
toglobin, amelyek szintje emelkedik a szervezetet ér$ akutfazis-reakcid soran
(pozitiv akutfazis-fehérje) [39]. Tobb kutatas is arrdél szamolt be, hogy a vérbdl
mérhetd gyulladasos paraméterek kozUl C-reaktiv protein, valamint a haptoglobin
szintje az im. vakcinazott sertések esetében magasabb volt, mint az id. vakcinazott
tarsaiké, amiintenzivebb gyulladast, és kifejezettebb stressz allapotot jelez [36].
Sertések esetében a stressz szintjének értékelésére nyalbdl mérhetd biomarke-
rek is jol hasznalhaték (chromogranin-A, alfa-amildz, kortizol). TEMPLE és mtsai
kutatasuk soran azt tapasztaltak, hogy id. td nélklli vakcindzas soradn a nyalban
mért chromogranin-A szintje kisebb mértékben novekedett mint a klasszikus
im. applikalds soran, azonban a nyal alfa-amilaz- és kortizolszintje nem mutatott
kUlénbséget a két applikalasi mod kozott [38].

A kérokozdk iatrogén maddon, els8sorban véres beavatkozasok (pl. kontaminalt
sebészeti eszk6zok, tobbszdr hasznalt tlk, vértranszfizid) soran torténd atvitele
a human- és allatorvoslas terlletén egyarant jol ismert és széles kérben publikalt
jelenség. Szamos, allatorvosi szempontbdl fontos virus iatrogén atvitele leirasra
kerllt, mint pl. a szarvasmarha leukaemiavirusa, a szarvasmarha virusos has-
menésnek virusa (BVDV), a lovak fert8z8 kevésvérliségének virusa, vagy éppen a
sertések reprodukciés zavarokkal és |égzdszervi tunetekkel jard szindrémajanak
virusa (PRRSV). A iatrogén transzport szempontjabdl fontos beavatkozasok ezen
publikacidkban a szarvtalanitas, tetovalas, kisebb mUtétek, valamint t(k tobbszori
hasznalata volt [40]. BAKER és mtsainak megfigyelése szerint PRRSV-2-raferté-
zés utan 5-7 nappal végzett id., ill. im. vakcinazassal (a M. hyopneumoniae elleni
vakcina ugyanazzal a készulékkel, vagy tlvel beadva a rafertézotteket kdvetben a
sentinel allatoknak) az 6sszes im. oltott allat (12-b&l 12) megfertéz8doétt PRRS-sel,
mig az id. oltast kévetSen 12-bdl csak egy (8%) [41]. MaDAPONG és mtsai allathazi
kisérlet kdrlGlményei kdzott Ggy talaltak, hogy id. tl nélkuli készulékkel a virulens
PRRSV nem vihets at érzékeny allatokra, mig im. oltassal igen [48]. Fontos meg-
emliteni, hogy a td nélklli injekcids mddszer alkalmazasaval sem lehet teljes
mértékben megakadalyozni a kdrokozok atvitelét, de mindenképpen csdokkenthetd
annak kockazata [40-43].

IMEAH és mtsai kutatasuk soran azt allapitottak meg, hogy a tl nélkuli vakcina-
zas gazdasagi elényei elsésorban a munkaerdkoltség csokkentésébdl adédnak.
Kutatdsuk sordn mérték a vakcinazas idejét tli nélkili és tlis mdodszer esetében
egyarant. Azt tapasztaltak, hogy valasztott malacok esetében a tl nélklli mddszer
alkalmazésa &tlagosan 2,3-szor gyorsabb volt, mint a tlivel oltds (tlvel: dtlag 9,58
s; tl nélkul: atlag 4,21 s). Ezt azzal magyaraztak, hogy tobb id8t vesz igénybe a
t{ pozicionaldsa, valamint a tl eltorésének, és az dninjekciézasnak az elkerllése
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nagyobb eldvigyazatossagot igényel [44]. GOLLER és mtsai 0sszehasonlitottak
egyebek mellett az im. és id. vakcinazas id6igényét szopds malacok esetében.
Eredményeik szerint egy malacid. oltasa 11, mig im. oltdsa 177 masodpercig tartott
atlagosan [45]. Az MSD tajékoztatdja szerint egy oltdfejes id. készilék hasznalata
35%-al csokkenti a vakcinazassal toltott iddt, két oltofej, igy két vakcina egyi-
dejld hasznalata esetén a megtakaritott idS akar 50% is lehet. EIdnye tovabba,
hogy az id. vakcindzas soran a beadas helye rugalmasan megvélaszthaté (nyak
két oldala, gerincvonal, hatsd 1ab), mig im. applikaciénal a nyak két oldalara kell
szoritkoznunk [29].

TEMPLE és mtsai malacokon végzett vizsgalatban a PCV2-vakcinazast kévetd napon
az id. oltott (IDAL) allatok 18%-aban figyeltek meg helyi reakciét (kb. 0,5 cm-es
tomott duzzanat) amely az allatok 7%-aban maradt tapinthaté a 21. napon. Im.
vakcinazott malacok esetében a helyi reakciok gyakorisaga 1% volt [36]. Egy masik
felmérésik soran kocak viselkedését, fiziolégiai paramétereit (lasd allatjéléti
rész) és egyebek kozott a helyi reakcidék gyakorisagat vizsgaltak PRRS-vakcina
IDAL készUlékkel, ill. im. beadasat kdvetden. Az id. oltott kocak 50%-a mutatott
b&rreakciét 28 és 52 éraval a vakcindzas utan (0,5 mm atmérdjd gyulladt tertlet),
azonban 28 nappal a vakcinazast kdvetéen mar nem volt tapasztalhatd semmilyen
elvaltozas. Ezzel szemben az im. tlvel oltott kocdk 9%-a mutatott b&rreakcidt
28 6raval a vakcinazast kovetden, ami a 3. napra 22%-ra emelkedett és ezen a
szinten maradt a 28. napig. Az elvaltozasok kozott akar 3 cm atmérdjl talyogok is
el6fordultak, amelyek esetenként kifakadtak [38]. Tobb mas kozlés egybecsengd
megfigyelése alapjan elmondhatd, hogy tl nélklli id. vakcindzas soran kozvetlen
a vakcina beadasa utan és azt kdvetden 1-2 napig helyi reakcié megfigyelhetd az
oltott allatok dontd tobbségénél, amely kb. 0,5-1 cm atmérdjd tomott, nem faj-
dalmas duzzanatban nyilvanul meg és nagyjabdl a helyes vakcinabeadasi technika
kovetkezménye. Ezek az apré duzzanatok 21-28 nappal az oltds utdan nyomtalanul
eltlinnek. Az id. beadéas utan a bérfelszinen megjelend vakcinafolt, amely egyéb-
ként a beadott vakcina mennyiségének kb. 10%-a szintén a technika természetes
velejardja és nem befolyasolja a hatékonysagot.

Tl hasznalata soran fennall a veszélye annak, hogy a t( az allat testébe beletorik,
esetleg a tbdl aprd darabok maradnak a testben, ami megjelenhet a sertéshis-
ban, igy veszélyt jelenthet a fogyasztéra is, tovabbéa ronthatja a hasitott félsertés
mindségét ezaltal értékét is. Az oltas helyén kialakuld talyogok el6fordulasi esélye
minimalisra csokkenthetd. A vakcinazasra visszavezethetd vagohidi kobzasok el6-
forduldsa gyakorlatilag nullara csokken [27, 44, 46]. Emellett az istalléban a foldre
ejtett tlk is sériuléseket okozhatnak (akar le is nyelheti az allat).

A t( nélkuli technika alkalmazasa a kezeléseket végzs személyzet biztonsagat is
fokozza, ugyanis kikliszobdlhetdvé valnak a tU altal okozott sérlulések, véletlen
onvakcinazasok [44, 46]). HAFER és mtsai a sertéses allatorvosokat érd leggyakoribb
veszélyforrasokat mérték fel az USA-ban. Ennek soran a megkérdezett allatorvo-
sok 73%-4at érte t{ altal okozott sérilés munkaja soran [46]. Bar megjegyzendd,
hogy a tl nélkili mdédszer sem 100%-ban biztonsagos, hasznalatdhoz képzett
személyzetre van szUkség [47]. A Hipradermic és IDAL készUlékeken a vakcinaadag
mennyisége fix és gyarilag beéllitott, nem mdédosithatdé. Mindezek hatasara a
helytelen mennyiség( vakcina beadasa, az eszkoz ,véletlen eldllitddasa” miatt
is kizart [29, 30].
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A tl nélkuli készllékek hasznalatakor nem kell szamolnunk tobb szaz-, ese-
tenként tébb ezer egyszer hasznalatos tl alkalmazasaval, hulladékka valasaval.
Az id. applikatorok &ltal befecskendezett kisebb (legtdbbszdr az im. adagok 1/10-e)
vakcinaadagnak koszonhet8en az Ures gydgyszeres gongydleg mennyisége is
jelent8sen csokken. Fentiekbdl kdvetkezik, hogy kisebb lesz a kérnyezeti terhelés,
csOkkennek a veszélyes hulladékok artalmatlanitasi kodltségei [29].

MADAPONG és mtsai vizsgaltak a PRRSV-2 (kordbban: amerikai) elleni vakcinak
(Ingelvac PRRS MLV Boehringer Ingelheim, ill. Prime PAC PRRS MLV Merck Animal

Health) vakcinavirus Gritését és immunogenitasat (ellenanyag, ill. IFN-y-szekretald
sejtvalasz) (,A” kisérlet), valamint a virulens PRRSV-vel tortént rafert8zés utan
végzett vakcindzassal a PRRSV atvitelét sentinel allatokra im., ill. id. — hatbanyagot

nem tartalmazé adjuvanssal torténd - oltds soran (,B” kisérlet). A vakcindkat a
gyartdk ajanlasai szerint alkalmaztak, az id. vakcindzas IDAL 3G készUlékkel tortént.

Az ,A" kisérlet soradn az ELISA-teszttel mérhetd (tehdt dontden 1gG) ellenanyag-
valasz valamivel késébb (vakcindzas utan 28. napra) alakult ki az id. csoportban,
mint a két im. csoportban (7-14. napra), de ezt kdvetSen egyforman magas szinten
maradt. Az IFN-y-szekretald sejtek mennyisége ellenben az id. csoportban volt a
legnagyobb. A szérumban legkisebb vakcinavirustitert az id. csoportban mértek, a
valadékokban egyik csoportban sem mutattak ki vakcinavirust. Egyetlen sentinel
allat sem hangolédott at.

A ,B” kisérletben két csoport nagy, mig masik kettd kisddzisl virulens PRRSV-2-
rafertézést kapott. Ezt kdvetSen az adjuvanssal (Diluvac Forte) végzett im., ill.
id. oltds soran az id. készilékkel egyetlen sentinel allatra sem sikerllt atvinni
a PRRSV-t, mig az im. csoportokban minden sentinel allat megfert6z8dott,
fliggetlenll attél, hogy nagy vagy kis PRRSV-ddzist kapott allatokkal oltottak
egyltt [48].

AGUIRRE és mtsainak 2022-ben megjelent cikkében PRRSV-szeronegativ és sze-
ropozitiv malacokon vizsgalta a Hipra Unistrain PRRS vakcina immunoldgiai hata-
sait, valasztasi korban torténd id. és im. vakcinazast kovetden. A beadast kévetd
6 héten at hetente vizsgaltak a PRRSV-ellenanyag szinteket virusneutralizacios
teszttel. Vizsgaltak tovabba az IFN-y-szintet, lymphocyta-proliferaciét és a szérum
IL-12-szintjeit is. Az id. oltast immunoldgiai szempontbdl az im. beadassal egyen-
értékilnek talaltdk, még a maternalis immunitas jelenléte esetén is. A megnézett
paraméterek egyikében sem volt a két csoport k6zott szignifikans eltérés [49].

MARTELLI és tarsai vizsgaltak a Porcilis PRRS (MSD) vakcina id. vagy im. app-
likdlasa utan kialakulé vakcinavirus- és ellenanyagszinteket, nem vakcinazott
kontrollcsoporttal szemben. Minden vakcinadzott malacban termelddott PRRSV
elleni ellenanyag, néhanyban vakcinavirus okozta viraemiat figyeltek meg.
A kisérletben részt vevs allatok mindvégig tinetmentesek maradtak. A vak-
cindzast kovetd 35. napon intranasalisan vadvirussal fertézték az allatokat.
A rafertézést kdvetd vérvizsgalatok kimutattak, hogy a vakcinazott csoportokban
vadvirus okozta viraemia kialakulasa szignifikdnsan kevesebb volt nem vakcinazott
tarsaikhoz képest. A vakcina beadasanak maédjaban a vizsgalatok nem mutattak
ki kilénbséget [50].

JONES és mtsai harom kilonbozd kisérletben tanulmanyoztak a Mycoplasma hyo-
pneumoniae (M. hyo) vakcina id. applikalast kdévet8 hatasait mentes allatokon.
Vizsgéalataikban részint human id. oltékészulékeket (Dermo-Jet, ill. Vaccilet), részint
kicsi (26G) tlivel torténd id. vakcinazast alkalmaztak és ezeket im. vakcinazassal



MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2023. MARCIUS

hasonlitottak 6ssze. Megallapitottak, hogy az id. vakcinazas utan nagyobb ellen-
anyagtiter mérhetd, mint im. vakcindzas utan. Az ellenanyagvalasz id. vakcinazas
utan a 21. napra alakult ki. Rafert6zés utan a bronchusvaladékban magasabb IgG-
és IgA-szinteket mértek az id. oltott allatokban a placebo kontrollhoz képest és
a tuddelvaltozasok pontszama szignifikdnsan kisebb volt [51].

GOLLER és mtsai kutatasukban a 627 malac M. hyo elleni id. (338 db) és im. (334
db) vakcindzasnak a napi testtomeg-gyarapodast befolydsolé hatdsat és helyi
reakcidkat hasonlitottak 6ssze. A kisérlet soran végzett mérések azt mutattak,
hogy az id. oltasnak nem volt negativ hatasa a teljesitményre, a megjelend bdr-
tinetek csupan a kivant helyi immunreakcid okan keletkeztek és 7 napnal tovabb
nem mutatkoztak. Emellett az id. vakcinazassal idét lehetett megtakaritani az
im. oltashoz képest [45].

Tassis és mtsai 1051 db, 28+3 napos szopds malacot harom vizsgalati cso-
portba osztottak: M. hyo ellen id. és im. vakcinazott, valamint kontroll. Az ered-
mények alapjan a napi testtomeg-gyarapodasban nem volt kilonbség a két
vakcinazott csoport k6zott, azonban ezek jelentdsen jobb eredményt hoztak
a kontrollhoz képest: +23 g/nap, ill. &tlagosan +3,7 kg a vagasi testtomegben.
A hizékori 1égz8szervi betegség klinikai tineteinek gyakorisdga az id. csoport
egyedei kozt (5,1%) szignifikdnsan kisebb volt az im. vakcinazott (9,2%) és a
kontroll csoporthoz (15,5%) képest és ehhez hasonld képet mutattak a vagdhidi
tuddSelvaltozasok is [52].

MARTELLI és mtsai M. hyo id. és két masik vakcina im. alkalmazasa, vala-
mint kontrollcsoport (csak adjuvans) eredményeit hasonlitottak dssze. A BAL-
(bronchoalveolar lavage) mintak vizsgalatakor az 6sszes csoport PCR-negativ
volt M. hyopneumoniaera. A BAL-mintakbdl kimutathatd 1gG és IgM ellenanyagok
esetében a 4. és 8. héten nem volt kilénbség a csoportok kozott, azonban
IgA tekintetében az id. és az egyik im. csoport jelentésen nagyobb értékeket
mutatott. A BAL-citokinek ko6zll csak az IL-10 mutatott érdemi kllonbséget,
amely a 8. hétre az id. csoportnal szignifikansan nagyobb értéket ért el, mint
az 0sszes tObbi csoport. Az IFN-y-szekretald sejtek vizsgalatakor az id. és az
elsé im. csoportban a 4. és 8. héten is jelentésen nagyobb étéket mértek a
kontroll és masik im. csoporthoz képest. A vakcinazas utani 4. és 8. héten az
id. és az egyik im. csoport malacai szeropozitivak voltak, mig a masik im. és
kontrollcsoport negativak. Osszességében elmondhaté, hogy az id. vakcinazas
stimulalja a szisztémas humoralis és cellularis immunvalaszt, valamint lokalis
nyalkahartya-immunvalaszt is indukal [53].

BEFFORT és mtsai vizsgalatanak célja a Porcilis® M Hyo id. ONCE és az egyszer
im. beadott M+Pac® vakcinadk 6sszehasonlitasa artalmatlansag és hatékonysag
szempontjabdl, telepi korilmények kozott. A 3 hetes malacokbdl kialakitott két
vakcinazott (im., ill. id.) csoport mellett placebo kontroll (Diluvac Forte adjuvans
im. ill. id.) is szerepelt. Az id. vakcindt kapott csoport szignifikdnsan nagyobb helyi
reakciét mutatott (1,5 cm), mint az id. kontroll csoport (0,5cm), mindkét esetben
a 7. napra megszlintek a duzzanatok. Az im. csoportokban nem volt jelentss
helyi reakcié. A tidémintakban PCR-pozitiv allatok arédnya: 19,2% az id., 25,9% az
im. és 40,9% a kontrollcsoportban. A napi testtdmeg-gyarapodasban nem volt
kildonbség az id. és im. vakcinazott csoport k6zott, de mindkettd jelentdsen jobb
volt a kontrollénél (id.: 913,4 g; im.: 924,5 g; placebo: 875,6 g).

Vagohidi tuddelvaltozasokat tekintve az 5%-nal nagyobb gyulladasos tudSteri-
lettel rendelkezd egyedek aranya az id. csoportban 7,8%, az im. csoportban 8,8%
a kontrollcsoportban 19,2% volt, azaz mind a két vakcinazott csoportban szignifi-
kansan kisebbnek bizonyult a tid8elvaltozasok aranya a kontrollhoz képest [54].
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SNo és mtsai PCV2 elleni id. vakcina, valamint ezzel egyszerre (a nyak ellentétes
oldaldba) beadott M. hyo elleni id. vakcina artalmatlansadgat és hatékonysagat
elemzik, 6t allathazi és harom telepi vizsgalat soran. Az allathazi vizsgéalatok
soran vakcinazott allatok 95%-aban figyeltek meg az id. oltédsra altalaban jel-
lemz8 aprd helyi reakcidt (0,5-1 cm tdmor duzzanat), mig a telepi vizsgalatokban
elvétve tapasztaltak helyi reakciét (legfeljebb 3 cm atmérdjl duzzanat). Ennek
oka nyilvanvaldan az allathazi, ill. telepi vizsgéalatok kérilményeibdl addéddan az
eltérd megfigyelési pontossag. Osszességében artalmatlansagi aggaly sem a
PCV2 elleni vakcina, sem a két vakcina egyUttes adasa soran nem merUlt fel.
Rafertézési kisérletekben sem jelentett hatranyt az egyszerre beadas. A telepi
vizsgalatok soran az elhullasi aranyban statisztikailag szignifikans, 5 szazalékpon-
tos csokkenést (,A” kisérlet), a napi atlagos testtomeg-gyarapodasban mindkét
kisérletben szignifikans novekedést figyeltek meg elsGsorban a hizlalasi idészak-
ban. A ,,B” kisérletben vizsgalt M. hyo-ra jellemzd tlid8elvaltozasok pontszama
szignifikdnsan kisebb volt az M. hyo és PCV2+M. hyo vakcindzott csoportokban
a csak PCV2-vel oltott, ill. vakcindzatlan csoportokhoz képest. A PCV2-viraemia
mértéke mindkét vizsgalatban szignifikdnsan kisebb volt a PCV2, ill. PCV2 + M.
hyo vakcindzott csoportokban a kontrollhoz képest [55].

SUH és mtsai PCV-2 és Mycoplasma hyopneumoniae elleni intradermalis kom-
binalt készitményt (MHYOSPHERE® PCV ID Hipra) alkalmaztak 0,2 ml-es adagban
21 életnapos sertéseken, amelyeket 49 életnaposan M. hyo-val (intratrachea-
lisan) és/vagy PCV2-vel (intranasalisan) fertéztek. A két kérokozoval egyszerre
torténd rafertdzéses kisérlet soran a vakcinazott allatok névekedési erélye javult
a kontrollcsoporthoz képest (rafertdzés, és rafertézést kdvetd 21 nap kozotti idé-
szakban mérhetd, vakcindzott: 662,86 * 68,46; nem vakcinazott: 479,05 + 51,87).
Az oltds megnobvelte a PCV2 elleni neutralizalé ellenanyagok, valamint specifi-
kus IFN-y-szekretald sejtek mennyiségét a rafertdzést kovetden. Ezzel szemben
szignifikdnsan csokkent a PCV2-viraemia mértéke, a M. hyo mennyisége a |ég-
cs8ben, valamint a tidd (mycoplasma-szer( elvdltozdsok 0-6 skdlan, vakcinazott:
1,92 + 0,67; nem vakcinazott: 4,12 + 0,46) és nyirokszovetek (0-5 skalan- vakcina-
zott: 1,4 £ 0,37; nem vakcinazott: 3,4 + 0,81) elvaltozasainak mértéke. Elmondhatd,
hogy a kombinalt vakcina hatékony védelmet nyUjtott a M. hyo-val és PCV2-vel
szemben egyarant [56].

A L. intracellularis elleni inaktivalt id. vakcinat mind rafertézés esetén, mind
nagylzemi korllmények k6zott 2020-ban JacoBs és mtsai vizsgaltak. A 3 hetesen
id. oltott allatok szignifikdnsabban jobb testtdmeg-gyarapodast, kisebb mérték{
kdrokozoUritést (bélsar-PCR), baktériumkolonizéacidt (leum mucosa PCR), valamint
makroszkoépikus és mikroszkopikus ileumelvaltozasokat mutattak. A nagylzemi
kisérlet sorédn a L. intracellularishoz kothetd elhullds és az dsszes elhullas 1,2%
ponttal esett vissza. A napi testtdmeg-gyarapodas 16 g-mal ndtt, a takarmany-
értékesités 0,1 kg/kg-mal javult [57].

WERTENBROEK és mtsai egy 2022-es kisérletben vizsgaltak az elolt vakcinat im.
és id. applikacié soran. A kisérlet adatait két kilonb6z8 év azonos idészakaban
jegyezték le. Az im. applikalassal a napi testtomeg-gyarapodas +55 g/nap, a
fajlagos takarmanyértékesilés -0,07 kg/kg, a mortalitdas -0,4%-kal valtozott,
mig id. applikacid esetén a napi testtdmeg-gyarapodas +48 g/nap, a fajlagos
takarmanyértékesilés -0,09 kg/kg, a mortalitds -0,4% értékeket mutatott. A L.
intracellularis elleniim. vagy id. allomanyvakcinazas bevezetése utan a felhasznalt
tylosin mennyiségét 90%-kal sikerllt visszaszoritani [58].
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Az id. t( nélkili vakcindzasnak szamos eldnye van az altaldnosan elterjedt im. (vagy
sc.) vakcinabeadasi méddal szemben. Ezek egylttesen szarmaznak az id. beadés-
bdl és a tl nélkuli technika alkalmazasabdl. Csokkenthetd a fert6z8 betegségek
adlloméanyon bellli terjedése, kikliszobolhetd a beletort tlk kockdzata, a vakcinazas
helyén talyogok kialakulasa. Az allatok fajdalomérzete kisebb. Biztonsagosabb a
dolgozdk szamara: csokken az 6ninjekciézas lehetdsége, valamint szUkségtelenné
valik a hasznalt tlk cseréje és artalmatlanitasa. Csokken a felhasznalt oltéanyag
mennyisége, az elektronikus szabéalyozas biztositja az oltbanyag pontos adagolasat
és megbizhatéan a bdr megfeleld rétegébe jutasat [27, 59]. Tovabbi eldnye, hogy
mig az im. beadassal egy vakcinabolust juttatunk mélyen az izomszdévetbe, a ti
nélkuli id. technikaval szélesebb terlleten oszlik el a vakcina a bérben.

A td nélkuli id. technika hatranyaként elsésorban a hazankban forgalmazott
készllékek korlatozott hozzaférhetdsége emlithetd. Az aruk igen jelentds, ami
viszonylagos, mert szabad kereskedelmi forgalomban nem vasarolhatbéak, beszer-
zéslk vakcinatermékekhez kotott. A készulékek tdmege sem elhanyagolhato, bar
az ergonomikusan kialakitott (kiegyensulyozott tomegeloszlasi) Ujabb generacios
készllékek hasznéalata joval kevésbé farasztd, mint a régebbieké.

A novekvd szamu tudomanyos kozlések tanlsaga szerint a td nélkili id. vakcina-
zas sertésben hatékonysag tekintetében legalabb egyenérték(, artalmatlansagi,
allatjoléti és dolgozdi, vakcinabeadasi szempontbdl pedig hatarozottan elénydsebb

az altalanosan elterjedt izomba oltassal 6sszehasonlitva.
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OSSZEFOGLALAS

A szerzGk kozleménylkben bemutatjak egyes szaporodasbioldégiai mutatdok
alakuldsat a PRRS-fert6z6dés és a mentesités fazisaiban. A nagylétszamda,
fialastdl a vagasig tipusld, PRRS-fertézott allomanyok mentesitése soran a
tenyészéallomany vakcinazasat negyedévente végezték. Az utdédallomanyban
az immunizalads eredményességét laboratériumi vizsgalatokkal ellendrizték, és
pontosan meghataroztak annak megszintethetdsége idépontjat. Ugyanakkor
a belsé jarvanyvédelem alkalmazott mdodszereit szlkség szerint felllvizsgaltak.
Ennek eredményeképpen a telep teljesitette a mentes, vakcinazott sertéstelepre
vonatkoz6 hatésagi kovetelményeket.

SUMMARY

Background: One of the biggest challenges in the eradication of PRRS in
Hungary’s pig herds was the eradication from large-scale farrow to finish farms.
Among the methods used for this purpose, the depopulation-repopulation is
obviously the safest, but also the most expensive procedure.

Objectives: Specialists have continuously strived to develop a method and to
apply it under Hungarian conditions, which enables the immunization of the
breeding stock, but ensures virus-free rearing for the entire life stage of the
offspring. Since 2017, the international regulations of PRRS have provided the
opportunity for this.

Materials and Methods: Studies were carried out on a pig farm with 850 sows,
from farrowing to slaughter, located in the county with the highest density of pigs
in Hungary and the one most infected with PRRS in 2014. The farm was infected
with the disease until 2016, and then in 2016-17, with a complete depop-repop
with high animal health status was put into production. At the beginning of 2018,
the farm was infected with a strain of the PRRS virus that did not occur in the
previous herd. During the eradication of this herd, the mass vaccination of the
breeding stock was carried out quarterly. The effectiveness of the vaccination
in the progeny was checked with laboratory tests (PRRS ELISA, PRRS PCR DIVA),
and with these tests the time when the immunization of the progeny could be
stopped was precisely determined. At the same time, the methods of internal
epidemic prevention were regularly revised.

Results and Discussion: In 2021, the farm met the official requirements of
a free, vaccinated pig farm from farrowing to slaughter, for which it received a
certificate. The authors present the evolution of some reproductive biological
indicators (stillbirths and live births per farrowing) during the phases of infection
and eradication.
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A sertésagazatban a nemzetkdzi irodalmi adatok alapjan a sertés reprodukcios
zavarokkal és |égz8szervi tinetekkel jardé szindrémaéja (porcine reproductive and
repiratory syndrome, PRRS) a legjelent8sebb gazdasagi kart okozé fertéz8 beteg-
ség [1]. 2021-es vizsgalatok szerint Németorszagban, 21 telep adatainak vizsga-
lataval a betegség kartételét kocanként 255 €-nak talaltdk, mikozben a telepek
profittermelése 19,1-41%-kal csdkkent [2]. Ez vezette a magyar sertésdgazat
stratégiajat kidolgozd szakembereket a betegség elleni mentesités szlkséges-
ségének megértéséhez. E felismerés sordn 2014 és 2022 kb6zott Magyarorszag
valamennyi sertésallomanya megszabadult ettdl a korokozdtdl [3-5].

Hazankban a nagylétszamu telepek tulnyomé tobbségét alkotd, Un. fialastdl a
vagasig tipusl, PRRS-fert6zott telepek PRRS-mentesitésére a Nemzeti PRRS
Mentesitési Terv els@ valtozata az alkalmazhatd mddszerek kozott a teljes allo-
manycserét [6], a forgalmi korlatozast, allomany fokozatos cseréjét (roll over) [7]
és a szelekciés mentesitést (test and removal) nevesiti [8]. Ezek kézll az allo-
manycsere nyilvanvaléan a legbiztonsagosabb, de egyben legdragabb eljaras is.

Az egyéb moddszerek hazai megvaldsitadsa soran folyamatosan Utkéztlink abba
az akadalyba, hogy a hazai sertéstelepi gyakorlatban altalanosan elGforduld tech-
nolégiai napi rutin (az egyes épuletek [Iégterek] egyszerre Uritése - egyszerre
telepitése, a csoportokban lemaradé egyedek hozzdadasa a kovetkezd csopor-
tokhoz, a kocasuldS-utanpdtlas egylttartasa a hizécsoportokkal, a belsd és kilsé
jarvanyvédelmi szabalyok rendszeres be nem tartdsa) nagyon megneheziti, mar-
mar lehetetlenné teszi az ilyen mddszerek alkalmazasat.

Azt tapasztaltuk, hogy egy-egy telepen el lehet érni, hogy a kocaktdl malacaik
iranyaba hatd vertikalis, ill. az azonos korcsoportokban a horizontalis fert6z8dés
megakadalyozésa révén a telep utédallomanyanak valamely korosztalya (valasz-
tott, el8nevelt malac, hizd) hosszabb iddn keresztil mentes maradjon ettdl a
fert6z8 betegségtdl, de nagyon gyakran megtorténik, hogy a figyelem lankadta-
val az id8sebb, még fert8zott korosztalyok (pl. hizék) fertdzik fiatalabb tarsaikat
(vertikalis fertz8dés).

Ezen tapasztalatok alapjan probaltunk olyan maodszereket kidolgozni és a gya-
korlatban alkamazni, amelyek megalapozotta teszik a ,PRRS-mentes vakcinazott
dllomany mindsités” kritériumait. A mddszer alkalmazasanak egyik kulcsfontos-
sagl eleme a gyors laboratériumi diagndzis, amelynek modszerét FORNYOS és
mtsai foglaltak 6ssze [9].

Dolgozatunkban azokat a korilményeket, lehetdségeket, buktatokat, sikereket
és a sikertelenségek okait kivantuk elemezni, amelyeket egy nagylétszamd, fia-
lastdl a vagasig tipusl, nagy sertéssirliségl, magyarorszagi megyében talalhaté
allomany PRRS-mentesitésével szereztlnk.

A vizsgalatainkat egy 850 kocéas, fialastdl a vagasig tipusl sertéstelepen
végeztik. A telep Magyarorszag legnagyobb sertésslrliségl, 2014-ben PRRS-
sel a legnagyobb mértékben fert6z6tt megyéjében taldlhatd. A telepen a
tenyészutdnpotlasra szant kocasulddk elballitdsa a sajat allomanybdl torténik.
A telepen csak keresGkanok vannak, a termékenyités vasarolt spermaval zajlik.
A fiaztatdoban a malacok atlag 4 hétig, maximum 32 napos korig tartézkodnak.
A valasztast kovetden az el6nevelés soran a tenyészkocasildd-jeldltek egy 1ég-
térben, de fizikailag elkllonitetten vannak tartva a hiz6 allomanytdl. A hizlalas
70 napos életkor koril, 26-30 kg testtomeggel kezdbdik a hizlald éplletekben,
termenkénti egyszeri Uritéssel. Egy hizlald éplletben, egy Iégtérben 2 hizlald
terem talédlhatd. A vagasra értékesités 100-115 kg testtomegben torténik. 2018
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végéig a gazdasag rendelkezett egy sajat tulajdonl 2000 féréhelyes hizlaldaval
is. Itt tortént a tenyésztelepen évente el8allitott hizok kdzel 40%-anak hizlalasa.

1. id8szak: 2008-2016 jUniusaig terjedéen: PRRS-fert6zott telep. Az allomany
fert6zott — a bejelentési kotelezettség ala tartozd fertdzd sertésbetegségeken
kivil - valamennyi nagy gazdasagi kart okozd fert8z8 betegséggel (jarvanyos
tiddgyulladds/mycoplasmosis, tid&- és mellhartyagyulladas/actinobacillosis,
ileitis, sertésdsyenteria, torzité orrgyulladas, circovirosis, parvovirosis), amelyek
ellen vakcinazassal folyik védekezés.

2. iddszak: 2016. augusztus — 2018. januar: A nagy gazdasagi kart okozd fert6zd
betegségektdl mentes allomannyal torténd feltdltés és lzemelés. Az allomany
mentes Aujeszky-beteségtdl, brucellosistél, sertés-leptospirosistdl, PRRS-tél,
mycoplasmosistél, actinobacillosistél, torzitd orrgyulladastél, sertésdysen-
teriatél és rihosségtdl.

3. id8szak: 2018. januar: Az adllomany befert6z8dése a PRRS virusaval és ezt
kovetéen a PRRS szempontjabdl ,MV” mindsités elérésének idészaka. Az
allomany 2018. januar hénap soran fert6z6ddtt egy Hollandiabdl, PRRS-fertdzot-
ten Magyarorszagra behozott hizéalapanyag szallitmanyban azonositott
PRRS-virussal. A fert6z6dés maddja, hogy a nevezett hollandiai eredet( virussal
fertdzott telep és az e dolgozatban szereplé dllomanybdl ugyanarra a vagohidra
torténik vagosertés-értékesités, és ennek sordan nem megfelelSen tartjak be
a jarvanyvédelmi el8irdsokat (él8allat-szallitas).

A mentesités mddszere: az allomany fokozatos cseréje Ggy, hogy az aktivimmu-
nitassal rendelkezd, vadvirussal az életlk sordn nem talalkozd allatok kiszioritjak a
teleprdl a fert6z6dés idépontjaban bennalld sertéseket, majd hosszU tavon a teljes
utdédallomany immunizalasanak megszintetését kdvetben, belsd jarvanyvédelmi
mobdszerekkel és folyamatos laboratoriumi monitoringvizsgalatokkal annak a biz-
tositasa, hogy az utéddllomdny egész életében érintetlen marad a telepen esetleg
fennmaradd PRRS virustél. 2021. oktdéber 14.-én az illetékes Megyei Kormanyhivatal
Jarasi Hivatala az allomanyt a sertés reprodukciés zavarokkal és 1égz8szervi tiine-
tekkel jard szindrémajatél (PRRS-tél) mentes, vakcinazott, a fialastél-a vagasig
tipusy allomanynak mindsitette.

1. id8szak: alkalmazott oltdbanyag: UNISTRAIN PRRS (Hipra, Girona, Spanyolorszag).
Az alkalmazas maddja: intramuscularisan a tenyészkocasiuldé 2 alkalommal a
tenyésztésbevétel elstt, lefialt kocdk 6 nappal a fialas utan, kanok 4 havonta.
Az utédallomany nincs vakcinazva.

2. id&szak: nincs PRRS elleni immunizalds, mert mentes az allomany.

3. id8szak: alkalmazott oltéanyag: PORCILIS PRRS (MSD, Rahway, NJ, USA).
Az alkalmazas moddja: intradermalisan 2018. februar 9-10-én (6. hét az évben) a
teljes bent all6 dllomany immunizaladsa, majd ennek megismétlése 4 hét malva.
Valamennyi 1 hétnél idGsebb malac is immunizalasra kerUlt. Az immunizalas
rendje ezt kdvetSen: tenyészallomany minden egyede 3 havonta, a malacok 2
hetes, 6 hetes és 10 hetes életkorban torténd immunizalasa.

1. id8szak: a jogszabalyban el8irt (félévente ellendrzd, ill. vetélésekkel 6sszefliggd)
vizsgalatok.
2. id8szak: a jogszabalyban eldirt mindsitd és ellendrzé vizsgalatok.
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3. id6szak:
. tenyészdllatok: félévente ellendrzd vizsgalatok
« vdlasztott malacok: almonként 3 malac PRRS-vizsgalata a valasztas eldtt
. el6nevelt malacok:az uténevelés végén (70-80 naposan még az utd-
neveldében tartézkodd), neveldénként 60 malac PRRS-vizsgalata
hizésertések: A hizlaldaba telepitést kovetSen 30 nappal és a hizlalasi fazis
befejezésekor 60-60 sertés PRRS-vizsgalata

a. ellenanyag-kimutatds: szérumbdl, PRRSV elleni ellenagyagok jelenlétére ELI-
SA-vizsgalatok torténtek az Ingezim PRRS Universal kit (Ingenasa, Madrid,
Spanyolorszag) hasznalataval

b. virolégiai vizsgalatok:

1. A PRRS-virus kimutatasa szérumbol Virotype PRRSV real-time PCR mod-
szerrel (Qiagen, Hilden, Németorszag) tortént

2. A PRRSV PCR-vizsgalata DIVA- (Differentiating Infected from Vaccinated
Animals, vad- és vakcinavirust elkilonit8) elven szérummintédbdl FORNYOS
és mtsai [9] lefrasa alapjan (elktlonité TagMan RT-PCR) tortént. Ezen mod-
szer alkalmazasaval a lehetéség van az adott minta PRRS PCR-eredménye
alapjan annak meghatarozasara, hogy a pozitivitast a telepet befertéz3d
PRRS-virus vagy a vakcinazasra hasznalt virus okozza-e.

Vizsgéalataink sordn elemeztik a telepi allomany termelési teljesitményét (fialason-
ként élve/halva szlletett malac, valasztott malac/koca/év) a kiildnbozé idészakokban.

2019 februarjatdl alkalmazott modszerekkel teljes allomany kétszeri immunizalasa,
belsd jarvanyvédelem fokozasa (pl. reggelit és ebédet is kiildn cég hozza a telepi
dolgozdknak és az nem tartalmazhat sertésbdl készilt alapanyagot), az egyes kor-
csoportokban a PRRS vadvirus megjelenésének ellenbrzése soran 2019 majusara
eljutottunk oda, hogy 1900 megszlletett malac valasztaskori vizsgalata soran mind-
dsszesen egy alomban talaltuk meg a telepi vadvirust (ORF5 szakasz szekvenélasa
alapjan). Ezen eset soran a malacok anyja selejtezve lett, a malacok ugyan atke-
riltek a battériara, de az ottani ismételt soran mar nem tudtunk PCR-pozitivitast
kimutatni. Osszesen 8 battérias teremben (abban a teremben, ahova a PCR pozitiv
malacok kerlltek és a kdrnyezetlkben 1évS tovabbi termekben), termenként 48
minta (kutricanként 3 minta) vizsgalatat végeztiik el, negativ eredménnyel.

2018 és 2020 marciusa k6zott a vagdhidon levagott kocak kozul 410 esetben
végeztik el a tonsilldk PCR-vizsgélatat. Ez 17 esetben (4,15%) vezetett pozitiv
eredményre, de a mintakbdl a PRRSV sem ORF5 sem ORF7 szakaszainak szek-
venalasa sem sikerilt egyszer sem.

A vetélések kivizsgalasa soran (30 eset) egy PCR-pozitiv mintat talaltunk, amely-
nek ORF5 szekvenalasaval a Porcilis PRRS vakcinavirust hataroztunk meg.

A biztatdé eredmények okdn a 2019 majusban a valasztott malacok vakcindzasat
a battéridn attettik a hizlalddba helyezéskori id6re. Ezt kdvetéen 2019 jUniustdl
gyakorlatilag folyamatosan megtalaltuk a 70 napos, battérian tartott korosztalyban,
a szekvenalas soran a telepet befertzd, vad tipusli PRRS-virus ORF5 szekvenci-
djat. Ugyanezt tapasztaltuk a hizéallomany vizsgéalata soran is.

Véleményink szerint a battéria fertéz8dése a hizlaldabdl vertikalisan tortént, és
ennek nem csak a vakcinazas hizlaldaba helyezése volt az oka, hanem az akkoriban
jelentds, munkaerdhelyzet miatti fluktuacid, fegyelmezetlenség.
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2019 szeptemberében Ujragondoltuk a mentesités helyzetét és a kovetkezd
intézkedéseket vezettlk be:

1. Megerdsitettlk a telep vezetését,

2. ennek révén a dolgozdkkal szorosabb egylttmUkodést alakitottunk ki a fel-
adatok indokainak megértetése révén,

3. az 1. és 2. pontok segitségével a belsd jarvanyvédelem fokozasa.

4. Szeptember 15-t8l az utddallomany vakcinazasa ismét a valasztaskor tortént,
akkor minden allat immunizalva lett, aki éppen a battérian volt.

5. Tovabb folytattuk és befejeztlk a 2018-as befert§z6déskor meglévd kocak
fokozott selejtezését.

6. Monitoringvizsgalatok: a vizsgalatokat az EUROFINS Kft. laboratériuméaban
kell végezni, ahol lehet8ség van az eredmények gyors megérkezésére, ami az
esetlegesen PCR-pozitivnak bizonyuld almok esetében a selejtezést még a
fiaztatobdl vald kihelyezés elStt lehetdvé teszi.

7. Avizsgélatokat rendszeresen, csoportonként (fiaztatd, battéria, hizlalda) nyo-
mon kell kdvetni, 4gy, hogy az egyes fazisok egymas utan kovetkezdsége
meghatarozhatd legyen.

2020 elsé félévében, a fenti eljarasokat alkalmazva 1737 valasztott malac kozUl
168-at talaltunk PCR-pozitivnak, de valamennyi esetben a vakcinavirust azono-
sitottuk. 2020 juniusaban abbahagytuk a valasztott malacok immunizalast, és
csak a hizlaldaba kerllés elStt az el6hizok vakcinazasat folytattuk. 2020. juniustdl
decemberig 1500 battérias malac vérvizsgalata soran 204 minta volt PCR-pozitiv,
de ugyancsak valamennyi vakcinavirus miatt.

2020 soran bevezettik a 110-120 napos kord, mar a hizlaldaban 1évé hizdk
monitoringvizsgalatat. 2020-ban 1631 ilyen vizsgalatot végeztlnk és ezek kozUl
237 minta volt vakcinavirusra PCR-pozitiv.

2021-re az eredmények lehetdvé tették azt a dontést, hogy abbahagyjuk a
battéria végén, a hizlaldaba telepitéskor a sertések vakcinazasat. Az elsé olyan
hizlaldai telepités, amely egész élete soran nem kapott vakcinat 2020. december
19-én tortént.

2021. januar-oktdberi idészakban 3720 valasztott malac kozUl minddsszesen
36 (0,97%), 2278 70 napos malac kozul 24 (1,05%) volt PCR-pozitiv a vakcinavirus
tekintetében. Ugyanakkor 1437 vdgésérett hizé szeroldgiai (ELISA) vizsgalata sordn
két terem, 117 allatan kivll az dsszes tobbi negativ eredményt adott. (Ezen 117
allat szeropozitivitdsa okaival kés8bb részletesen foglalkozunk.)

2021. oktéberben az illetékes Megyei Kormanyhivatal Jarasi Hivatala az érvényes
jogszabalyok teljesitése eredményeképpen a telepet PRRS-t6] mentes, vakcindzott,
a fialdstél a vagdsig tipusu dllomdnynak mindsitette.

1. Atenyészallomany rendszeres id6kozzel (dltaldban negyedévente) elvégzett
vakcindzasanak hatasa egyértelmdlen kimutathaté volt a valasztott malacok
szeropozitivitasi mértékének alakuldsaban. Lathatéan a vakcinazasokat kove-
tGen emelkedett a valasztott malacok kdzott a szeropozitiv allatok aranya. Ez
az érték 2-3 hét eltelte utan kezdet ismételten csokkenni. Ugyanakkor fontos
megfigyelés, hogy a szeropozitiv valasztott malacok aranya tendenciajaban
folyamatos csokkenést mutatott (1. dbra).

2. Kiemelten fontos tapasztalat, hogy vagasérett hizok hetente elvégzett sze-
rolbégiai vizsgalata soran, az OD-értékek szamtani atlaga és mértani kdzepe
azt mutatta, hogy a tenyészallomany intradermalis vakcindzasa utan harom
esetben is emelkedett OD-értékkel jelent meg a hizéallomanyban a szeropozi-
tivitas (2. dbra). Kilon érdekes, hogy az esetek kdzil Porcilis PRRS vakcinavirus
okozta PCR-pozitivitast minddsszesen a legutolsd esetben tudtunk kimutatni a
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hizéknal (természetesen soha nem fordult el vadvirus okozta PCR-pozitivitas
sem). Mindez kildndsen rairanyitja a figyelmet, hogy az él8virust tartalmazé
vakcinaval torténdé immunizalds soran még a legjobban kidolgozott belsd
jarvanyvédelmi szabéalyok alkalmazéasa is javithatd. A folyamatos vizsgalatok
- eredményeink ismeretében - a problémara torténd figyelemfelhivas hat-
sdsara a kovetkezd 2 immunizalds sordn mar nem terjedt at a vakcinavirus a
tenyész-allomanyrdl a hizéallatokra.

A szeropozitiv valasztott malacok aranya (a tenyész allomdny vakcinazésa bejeldlve)
e
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1. ABRA. Vdlasztott malacok PRRS-szeropozitivitdsdnak %-os ardnya a tenyészdllomdny negyedévenkénti vakcindzdsa

figgvényében

FIGURE 1. Percentage of PRRS seropositivity of weaned piglets depending on the effects of quarterly vaccinations of the breeding
herd
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A TELEP TERMELESI MUTATOINAK ALAKULASA A MUKODES EGYES
IDOSZAKAIBAN

Avizsgalt 1. id6szakban, az utolso teljes évben, 2015-ben a PRRS-virussal fert6zott
(ezen kivil fertézott a sertésdysenteria, a torzitd orrgyulladas, a mycoplasmosis,
az actinobacillosis, az ileitis, a circovirosis, a parvovirosis kérokozéjaval, mentes az
Aujeszky-betegségtdl, brucellosistdl, leptospirosistdl) magyar hibridsertés-allo-
maéanyban az egy fialdsra juté élve sziletett malacszam 11,7 volt. Nem volt adatunk
a halvaellések nagysagrendjére.

Az allomanycserét kdvetden vizsgaltuk a telep termelési mutatdi kozul a fiala-
sonkénti élve és halvaszUletés aranyat, a 2. idészak elsd teljes évétdl 2017-ben,
majd a 2018-as befertéz8dést kdvetSen évente. igy ugyanazon genetikai hatter(
allomany szaporodasbioldgiai mutatdit tudtuk 6sszehasonlitani a PRRS-fert6z46-
dés hatdsat vizsgalva, majd a PRRS stabilizalas (a tenyészallomany vakcinazasa,
belsd jarvanyvédelem szigoritasa, az utddallomany immunizaldsa megszlinte-
tése) id8szakanak, és a mar mindsitett ,PRRS MV mentes” statusz elérése utani
helyzetet 0sszevetve.

Az eredeti dllomany A PRRS és szamos egyéb, nagy gazdasagi kart okozd fertdzd betegséggel terhelt,
fialdsonkénti 11,7-es élve magyar hibridsertés-allomanyban a fialdsonkénti 11,7-es élve szlletett malac-
sziiletett malacszéma szam, az allomanycserét kovetd, Danbred genetikajl, a legtobb nagy gazdasagi
az dllomdnycserét kart okozd fert6z6 betegségtél mentes allomany elsd teljes évének teljesitménye
kévetden 16,38-ra javult e mutaté tekintetében 16,38 (a korabbi érték 140%-a) volt, ami azt jelenti, hogy
kocanként 5 malac sziletett élve az el6z6hoz képest.
Az uj dllomény a A csupan egy teljes évi, PRRS-mentes iddszakot kovetden, ugyanaz a genetikai
beferté6zédését értékl, magas allategészséglgyi statuszd, de 2018-ban PRRS-virussal befer-
kévetden a fialasonkénti t6z8dott dllomanyban a virusfertézédés hatasa az allomany teljesitményére a
halvasziiletett malacok fialdsonkénti halvasziletett malacok szamaban dramai volt: 2,43-szorosara nd ez
szdma 2,43-szorosdra a mutatd. 2018-ban a PRRS-virusfert6z8dés hatasat a fialdsonkénti élve és halva
emelkedett szlletett malacok szamanak alakuldsardl a 3. dbra mutatja.
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3. ABRA. Az élve és halvasziiletések ardnydnak alakuldsa fialdsonként 2018-ban

FIGURE 3. Evolution of the ratio of live and stillbirth piglets per farrowing in 2018
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A PRRS-fertdz4dést kovetd konszolidacid, stabilizalas eredményeképpen nem
alltak teljesen vissza az allomanycserét kovetd értékre a termelési mutatok.
Osszességében azonban az ,MV” statusz eredményessége - a termelési muta-
tékban - jelentGsen megkdzelitette a mentes, nagy genetikai érték({ allomany
teljesitményét (4. dbra).
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4. ABRA. Az élve és halvasziiletések ardnydnak alakuldsa fialdsonként 2017-2021-ben

FIGURE 4. Evolution of the ratio of live and stillbirth piglets per farrowing between 2017 and 2021

MEGVITATAS

Az elmUlt évtizedekben a sertéstenyésztés jelentds fejlddésen ment keresztil: a
jobb genetika, a takarmanyozas, az éplletgépészet, a belsd jarvanyvédelem fejlé-
dése segitett ndvelni a termelés hatékonysagat és jovedelmez8ségét. Ugyanakkor
megmaradt a fert6z6 betegségek el6fordulasanak jelentds gatlé szerepe a stabil
és nyereséges termelés elérésében és fenntartasaban [10].

Valamennyi fert6z6 betegség elleni mentesités soran kiemelten kell figyelembe
venni hogy az esetleges visszafertéz&dés, vagy Ujrafert6z8dés (ugyanazzal a kor-
okoz tdrzzsel, vagy mas, kordbban el nem fordult torzzsel) jelentés kockazattal
jarhat. Ezt a kockazatot lehet csdkkenteni olyan mentesitési programok megva-
|6sitasaval, amelyek nagyobb 6sszefliggd terlileteken, sét egy egész orszagban,
valamennyi allomany mentesitését célozzak meg [11].

Hazankban az elmdlt 25 évben két ilyen programot is megvaldsitottunk: 1997-
2006 koz0Ott az Aujeszky-betegség ellen [12], ill. 2014-2022 koz6tt a PRRS-virusatol
tettlk mentessé az orszag sertésallomanyat [13].

A PRRS elleni mentesités soran a szakmai kihivasokat a betegség okozta kartétel
adott telepi viszonyok kozotti mértéke, ill. az alkalmazhatd mentesitési eljaras
koltségigénye jelentette. Azokon a telepeken, ahol a PRRS-virus enyhe klinikai
tlineteket okozd valtozata volt a fertéz6 dgens, és az orszagos mentesitési prog-
ram megindulasakor mar rendszeres védekezés volt a betegség okozta gazdasagi

kartételek ellen (belsd jarvanyvédelem megszigoritasa, vakcindzas mind a tenyész,
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mind az utédallomanyban) kevésbé volt nyilvanvald a betegség okozta jelentds
termelésihatékonysag-csokkenés.

Természetesen gondot okozott, hogy a leghatékonyabb, de egylttal legnagyobb
koltségigényl mentesitési mddszer, a teljes allomanycsere volt az egyeduli, a
hazai viszonyok kozott sikerrel kecsegtetd eljaras.

A mentesitési program hosszU ideje alatt azonban lehetdvé valt egy olyan men-
tesitési technika alkalmazéasa és a mentes statusszal megegyezd elismertséglvé
tétele, amely azon alapult, hogy a tenyészallomany alapimmunizéalasaval, majd
rendszeres vakcindzéasaval stabil allapotot érlnk el, ami azt jelenti, hogy a lefialt
kocadk nem fertézik vadvirussal az utddaikat. Egyuttal a belsd jarvanyvédelem szi-
goritasaval és visszatérd laboratdriumi monitoringvizsgalatokkal biztositjuk, hogy
az utdédallomany immunizalas nélkdl is a teljes hizlalasi periédus alatt fertézésmen-
tes allapotat megdrzi. Ezen allpot mentesként vald elfogadasat az OIE 2017-ben
megjelent iranyelveinek [14] alkalmazasaval az Orszagos Fdallatorvos hatarozata
termetette meg [15]. Hazankban dsszesen 6 telep érte el ezt a mindsitést.

Dolgozatunkban egyrészt az ,MV"” vakcindzott mentes statuszd, nagylétszamd,
fialdstol a vagasig tipusl sertéstelepen azokat a tényezdket kivantuk 6sszefoglalni,
amelyek a sikeres eredményekhez vezettek. Ezek kdzUl kiemelkedd, hogy a men-
tes allomany PRRS-virussal torténd fertéz&dést kovetden egy-két hdnapon belll
megtortént a teljes allomany (tenyész és utdd) kétszeri, 4 hetes id8kozzel torténd
alapimmunizaladsa, amit rendszeresen folytattunk, mindaddig, amig a ciklikusan
elvégzett laboratériumi vizsgalatok az utdodallomany fertézésmentességét meg nem
er@sitették. E mellett a belsé jarvanyvédelemeben olyan szigoritasokat vezettink be,
amelyek folyamatosan biztositottak, hogy az utédallomany elkerilje a ferté6z8dést.

Annak ellenére, hogy az dlloméanyban valamennyi immunizalast intradermalisan
(Porcilis PRRS, IDAL) végeztiink, amely lehetbvé tette, hogy megakadalyozzuk a
jatrogen fert6zést mégis tapasztaltuk, hogy a vakcinavirus at tud kerilni egy adott
telepen belll egy mésik, nem vakcindzott, a betegség irant fogékony korosz-
talyra. Azt is megallapitottuk, hogy az ilyen vakcinavirustdl torténd fertéz8désnek
a hatdsa szeroldgai (ELISA) és viroldgiai (PCR) mddszerekkel detektalhatd. Ez a
hatas azonban csak dtmeneti, a mi esetlinkben 2, egy éplletben, de két terem-
ben tartott hizlaldai csoportra terjed ki csupan, aztan ismét valamennyi vizsgalt
egyed negativ eredményt adott a PRRS-re iranyuld vizsgalatokban.

A tovabblépés soran tehat vagy eleve kalkulalni lehet ezzel a hatassal a vak-
cinazast kovetben, és a vakcinazast kovetd 2-3 hétben a hizlalasra kerlld cso-
portok vizsgalatatatdl el kell tekinteni, vagy — és ezt tartjuk a jobb megoldasnak
- az allomany bizonyitott, hosszabb tavl stabil PRRS-statusza esetén attérni
az inkativalt vakcina hasznalatara, ezzel biztositva a vakcinavirus terjedésének
megakadalyozasat.

A tobb éves munka soran elemeztik a kilénb6z8 PRRS-statuszokhoz tartozdan
a telep termelési mutatdinak alakuldsat. Ezekben az iddszakokban a telepen val-
tozatlan volt menedzsment, a teljesitménykllonbség tehat a PRRS és egyéb nagy
gazdasagi kart okozd fertéz8 betegségek hianya, ill. csak a PRRS el&forduldsa (mas
nagy gazdasagi kart okozo fertéz8 betegség eléfordulasa nélkil) miatt alakult ki.

Az magatoél értetéddnek tlnik, hogy az allomanycserével torténd mentesités
kozel 40%-0s hatékonysagjavulast eredményezett a telep szaporodasi mutatdi-
ban, hiszen ebben a jelentésen szaporabb genetikai hattér és a fertéz6 betegsé-
gektdl vald mentesség hatasa egylttesen jelentkezett. Az dllomanycserét kovetd
PRRS-fert8z8dés tiszta gazdasagi negativ hatasa tobb, mint 10%-0s romlast
okozott a malacszaporulatban egy kocéara vetitve.

Az allomany stabilizdldsanak folyamata, a PRRS vakcindzott mentes ,MV” mind-
sités elérése jelentdsen javitott a fertéz8dést kdvetden kialakult helyzeten, és
kozel olyan termelési paraméterek elérését tette lehetévé, amelyeket a teljes
adlloménycsere utan értek el.
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A damszarvas (Dama dama) Magyarorszagon jelent8s vadgazdalkodasi értéket
képvisel hlsa és tréfeaja miatt. Védelme érdekében a szerz8k egy egyedi szintl
azonositasra alkalmas markerkészlet fejlesztését kezdték meg, amely késébb a
vaddal kapcsolatos jogkdvetkezménnyel jard esetek (pl. orvvadaszat, kozlekedési
kadrokozas) megoldasadban segithet. A kutatdshoz 31 mikroszatellita-markert
vizsgaltak, és a vizsgalt 27 damszarvasminta alapjan négy polimorf markert
azonositottak, amelyek két-harom alléllal rendelkeznek. Eddigi eredmények alapjan
a vizsgalt magyarorszagi allomanyban vélhetden csekély a genetikai diverzitas, a
sikeres egyedi szintl azonositashoz ezért tovabbi markerek vizsgalata sziukséges.

SUMMARY

Background: The fallow deer (Dama dama) represents a significant game
management value in Hungary due to its game meat and antler trophies.
Unfortunately, traffic accidents and illegal activities, such as poaching or illegal
trading, threaten the species and its value.

Objectives: The aim of the authors is to develop a set of tetranucleotide
microsatellite markers that are capable of individual identification of fallow deer
to help law enforcement prove the abovementioned cases.

Materials and Methods: A total of 27 fallow deer individuals from three
Hungarian sampling areas were examined. The authors tested 31 tetranucleotide
microsatellites on the samples which were originally designed for red deer (Cervus
elaphus) and mule deer (Odocoileus hemionus). Published PCR protocols were
available for all markers on the original species, which were tested and optimized
on fallow deer samples based on the visualized PCR products on agarose gel.
Afterwards, they were examined by capillary electrophoresis so that the alleles
could be separated and detected, and the polymorphic markers sorted.
Results and Discussion: Only 25 markers provided PCR products of adequate
quality and quantity, from which the capillary electrophoresis detected a total
of four polymorphic markers with two or three alleles. This shows a possible low
genetic variation in the Hungarian fallow deer population which is in accordance
with other international research on the species. It is believed that during the
Pleistocene the extreme climate caused a major reduction of the species,
which was followed by reintroduction by people, both of which resulted in the
experienced general low genetic diversity due to a genetic bottleneck, founder
effect, inbreeding, and genetic drift. As the number of polymorphic markers and
the level of allele polymorphism are low, the set of microsatellites is not yet
suitable for individual identification. The testing of further markers is needed
and more fallow deer samples from different regions should be examined, too.
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AZONOSITASA CELJABOL

A damszarvasnak (Dama dama) Magyarorszagon jelent8s, tobb, mint 40 000
egyedet szamlaldé populacidja ismert; természetvédelmi, kulturalis és vadgaz-
dalkodasi értéke kimagasld. Vadaszata a tobbi vadon é16 fajhoz hasonldan jog-
szabalyi keretek kozott zajlik, azaz, arra jogositott személy altal, vadaszati célra
engedélyezett eszkdzzel és vadaszati idényben (oktéber-februar). Amennyiben
valamelyik feltétel nem teljesil az elejtés soran, akkor illegalis elejtésrdl van sz,
amely a tényallastdl figgden, a jogosulatlan vadaszattdl az orvvadaszatig szamos
szabalysértést, ill. blncselekményt jelenthet.

Sajnalatos mdédon az orvvadaszat egyre novekvé mértékl Magyarorszagon [1],
amely, a kozlekedési karokozas (vad-gépjarmi Utkozés) mellett, a ddmszarvasokat
is érinti. Mivel értékes vadrdl van szé, igy igény alakult ki a faj hatékonyabb védel-
mére. Ennek egyik mddja genetikai mdédszerek kidolgozasa, amelyek alkalmasak
a damszarvasokat érintS blincselekmények bizonyitasara. Ez egyrészt visszatartd
erbvel szolgalhat az orvvadaszoknak, masrészt tobb illegélis és jogkdvetkezmény-
nyel jard eset igazolasat tenné lehetdvé. llyen és ehhez hasonld torvényszéki
Ugyekben hasznalhatd maodszerek fejlesztésével foglalkozik az igazsagligyi allat-
genetika tudomanya, amely Magyarorszagon is tobb, mint 20 éves multra tekint
vissza [2, 3], és egyre nagyobb igény mutatkozik a terlleten torténd fejlesztések
megvaldsitasara [4-7].

Az igazsaglgyi allatgenetika célja a térvényszéki Ugyekben bizonyitékként szolgald
bioldgiai maradvanyok vizsgalata a jogkdvetkezménnyel jaré esetek tisztazasa
érdekében. A vadon éI8 allatok esetében a vadgazolas, illegalis kereskedelem és
a mar emlitett orvvadaszat a leggyakoribb blincselekménynek min&sild esettipus
[8, 9]. Tovabba élelmiszer-biztonsagi Ugyek is el&fordulhatnak, pl. a hUstermékek
nem megfelel6 eredetmegjeldlése, vagyis amikor a termék hlisdsszetétele nem
felel meg a cimkén szerepld adatokkal [10-12].

Ezen esetek megoldasahoz szUkség lehet ivari [13, 14], faji [10, 11, 15, 16] és alfaj-
szintl [17] azonositasra, amely modszerek azonban nem feltétlenull relevansak
és elegendBek az adott gy megoldasahoz. llyenkor az egyedi szint( azonositas
szUkséges annak érdekében, hogy a gyanusitottnal és az elkdvetés helyszinén
talalt bioldgiai bizonyitékokat egymassal érdemben Ossze lehessen hasonlitani,
és ezaltal valdszinlsiteni, ill. kizarni lehessen azok megegyezd egyedtdl vald
eredetét [18-22].

Az egyedi szintl azonositast tobb vad- és haziallat esetében megvaldsitottak
mar Ggynevezett mikroszatellita-markerkészlet fejlesztésével (pl. szarvasfélék,
nagymacskak, vaddiszné, sertés, medve, kutyafélék) [22-27]. Magyarorszagon is a
jelent8sebb allatfajok alomellendrzd, genetikai diverzitast és beltenyésztettséget
vizsgald genetikai kutatasai mellett [28-35] kidolgoztak ezeket a blincselekmé-
nyeknél hasznéalhatd genetikai mddszereket is [19, 34]. Damszarvasokra azonban
jelenleg nem all rendelkezésre sem Magyarorszagon, sem nemzetkdzi szinten
ilyen jellegl genetikai egyedazonositdé markerkészlet.

A mikroszatellitdk vagy masnéven STR markerek (short tandem repeat, rovid
tandemszer( ismétl8dések) a szekvenciadjukban egy tobbszdrésen ismétléds
bazismotivummal rendelkeznek, ami 1-7 bazispar hosszlsagl (pl. ATC-ATC).
Az elényUk, hogy nagy mutéacids rataval rendelkeznek [36], ezaltal nagymértékl
polimorfizmust mutatnak az egyedek kdz6tt. Ez hosszpolimorfizmmus forméajaban
jelenik meg, vagyis az egyes allélok a szekvencidban megfigyelhetd ismétiddések



MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2023. MARCIUS

szamaban térnek el egymastél [18]. A polimorfizmus azért fontos tulajdonsaguk,
mert az egyedekben eléforduld valtozatos allélok és allélvariacidk teszik lehetbvé
az egyedek elkllonitését és igy az egyedi szintd azonositast.

A mikroszatellitakon belll az igazsaglgyi céll vizsgalatokhoz altaldban a mini-
mum négy bazispar ismétlédési tetranukleotidokat (pl. ATCC-ATCC) alkalmazzak
gyakori el6fordulasuk és a kevesebb genotipizalasi hiba miatt [18-20]. Az ennél
rovidebb di- és trimer hosszlsagl mikroszatellitak kevésbé egyértelmiien meg-
hatarozhatdk, ugyanis nagyobb valdszinlséggel eredményeznek miterméket a
PCR-reakcid soran az Gn. ,dadogds” (a ydadogas” az amplifikalads soran a polimeraz
enzim hibaja miatt fellépd jelenség, amikor a vart terméken kivil par mikrosza-
tellita-ismétléssel nagyobb és kisebb termékek is keletkeznek, amelyek zavarjak
az allélhosszak leolvasasat) jelenségének kdszonhetSen [18, 19]. A tetramereknél
hosszabb egységekbdl allé mikroszatellitdk pedig ritkdbbak a komplexebb élélé-
nyek genomjaban [18], és altalaban kevés allélvaltozattal rendelkeznek.

Az egyedi szintl azonositasra alkalmas markerkészletek fejlesztésének elsd
|épése a markerek keresése. Ez torténhet a célfaj genomszekvenciajanak vizsga-
lataval [20], vagy korabbi publikadcioban mas fajokra leirt markerek kivalasztasaval
[19, 21, 26]. Ezt kbvetben optimalizalni kell a PCR programot, mely specifikus,
megfeleld mindségl és mennyiségl marker-terméket eredményez. A fejlesztés
soran figyelembe kell venni a vizsgalandd markerek egylttes tesztelésének lehe-
t0ségét, azaz, hogy id6- és koltséghatékony formaban egy multiplex reakciéban
tobb marker parhuzamos vizsgalata is megvaldésulhasson [18-21, 25, 26].

Ezutan a mikroszatellitak kilonbozd alléljainak szétvalasztasa és detektalasa
kovetkezik, a cél a tobb alléllal rendelkezd, vagyis polimorf mikroszatellitak kivalo-
gatasa, hiszen egyedi szintl azonositasra ezek alkalmasak. Enhez a sokszorositott
mikroszatellitak kapillaris-elektroforézises vizsgalata szlkséges. A sikeres detektalas
feltétele a PCR-termékek fluoreszcens jeldlése, aminek hagyomanyos maodja a for-
ward primerek fluorofér festékkel vald ellatasa, ami a PCR-reakcié soran keletkezd
termékekre is rakeril [37, 38]. Nagyszamu potencialis marker és primerjeik tesz-
telése esetén koltségkiméld maodszer az Gn. ,farkazasos” jelolési technika, amely
markerenként harom primert hasznal [39]. A hagyomanyos reverz primer mellett
a reakciéba kerll egy 15-18 béazis hossz( adapter szekvenciaval (»tail”, azaz farok)
elldtott forward primer és egy fluorofért hordozd adapter szekvencia (masnéven uni-
verzalis primer). A PCR-reakcié elsd ciklusait kdvetSen Iétrejonnek a forward primer
mUkodésének koszonhetSen adapter szekvenciaval ellatott termékek, amelyekhez
a fluoreszcens jell univerzalis primer kotddni tud, és ezaltal jeldlt termékeket allit
el [39]. igy a koltséges fluoreszcens jeldléseket nem sziikséges minden forward
primerhez kapcsolni, azokkal igény szerint tobb primer/marker is megjeldlhetd, ill.
a vizsgéalatok soran (megfeleld adapter szakaszokkal) szabadon kombinalhatok.

Egyedi szint( azonositasra alkalmas tetramer mikroszatellita-markerkészletet
mar tobb szarvasfélénél is kifejlesztettek. Az eddig vizsgalt szarvasfélék kozé
tobbek kdzt a gimszarvas (Cervus elaphus) [19], a brit kolumbiai 6szvérszarvas
(Odocoileus hemionus columbianus) [18], az 6szvérszarvas (Odocoileus hemionus
hemionus) [18], az eurépai 8z (Capreolus capreolus) [20], a vapiti (Cervus canadensis)
[21, 26] és a javorszarvas (Alces alces) [22] tartozik. A fejlesztések sordn azt tapasz-
taltak, hogy az egyik fajra tervezett primerek gyakran mikoddképesek voltak mas
szarvasfélékben is, tehat érdemes a korabbi kutatasokban leirt markerek tesz-
telése rokon fajok esetében [18, 20]. Az is fontos tapasztalat, hogy a kilonb6z8
szarvasféléknél eltérd szamua mikroszatellita alkalmazasa tette lehetévé az egyedi
szintld azonositast. A legkevesebb erre alkalmas marker nyolc (5-15 allél/marker)
[18], mig a legtobb 14 marker volt (2-7 allél/marker) [26]. Vagyis a célfaj genetikai
valtozatossdga nagyban meghatarozza a fejlesztendd markerkészletet, legtobb-
szOr minél tobb alléllal rendelkeznek a mikroszatellitdk az adott populaciéban,
annal kevesebb szlkséges beldlUk.
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A damvad a Nyugat-Palearktisz szarvasféléje, eredeti elterjedési terllete Torokor-
szag és a Nyugat-Balkan volt, am mara kozmopolita fajja valt [40]. Eurépa majdnem
valamennyi orszagaban jelen van, de betelepitették Ausztraliaba, Uj-Zélandra és
az amerikai kontinensre is. A ddmszarvas genetikai vizsgéalata vilagszerte zajlik
kUlonbozé célokbdl, mint pl. populacids struktdra [41], dllomany-egészséglgy [42]
és élelmiszer-biztonsag [10]. Az egyes kutatasok tobbféle DNS-markert és fehérjét
is teszteltek, tobbek ko6zott mitokondrialis DNS-t [41], vér- és szovetfehérjéket [43,
44], kUldnboz8 magi fehérjekédolé géneket (pl. PRNP) [42], ill. di- és trimer mik-
roszatellitakat [41, 45]. Valamennyi esetben kismérték({ genetikai valtozatossagot
tapasztaltak a damszarvas-populacidkon belll, aminek tobb okat is feltérképezték.

Az egyik ilyen, genetikai diverzitast csokkentd jelenség a jégkorszakok extrém
klimaja miatt bekdvetkezett témeges kihalds volt (genetikai palacknyakhatas) [41].
Ezt valészinlleg csak néhany populacié élte tdl a Balkanon, Szicilidban és Kis-Azsi-
aban [41], igy rendkivil megcsappant a faj egyedszama és vélhetéen genetikai
diverzitdsa is. Egyes vélemények szerint olyan mérték( lehetett ez a leromlas,
hogy emiatt nem volt képes elterjedni a damvad a jégkorszakok befejez8dése
utadn sem a korabbi teriiletein [46]. Enhez emberi beavatkozéasra volt sziksége, ami
mar a neolitikum idején megkezdddott, és egészen a 20. szazadig tartott [40, 47].
Az ember altal végrehajtott be- és attelepitések miatt lett végil kozmopolita elter-
jedésl a faj. Ezek a telepitések ugyanakkor legtobbszor kevés egyeddel torténtek
[45], ami az alapitd hatas, genetikai sodrdodas [41, 45, 48] és beltenyészettség miatt
[48] szintén csOkkentette az Gj populacidk genetikai valtozatossagat.

Magyarorszagon is torténtek mar damszarvassal kapcsolatos genetikai vizs-
galatok mikroszatellitdk és mitokondridlis DNS vizsgalataval (14 egyed Dél-Ma-
gyarorszagrél [41] és 41 egyed Eszakkelet-Magyarorszagrél [49]), amelyek mas
szarvasfélékhez képest szintén kismérték( genetikai valtozatossagot mutattak
ki. A ddmszarvas magyarorszagi eredetérdl megoszlanak a vélemények, hogy a
dam &shonos fajunk, vagy sem. Az altalanosabb nézet szerint legkordbban az
Anjou uralkoddink, ill. Matyas koraban telepithették be. A XVIIl. szazad el&ttrdl
nincs feljegyzés szabadon él6 damokrél. 1969-ben inditottak be hazankban azt
a programot, amelynek soran 1970-87 k6z6tt 81 helyre telepitettek be damot az
orszagban, kialakitva mai elterjedését [50]. A magyar populacid esetében egyeldre
nem ismert, hogy mely hatasok alakitottak a genetikai diverzitasat.

A kutatasunk célja egy torvényszéki Ugyekben is hasznalhatd tetramer mikro-
szatellita-markerkészlet fejlesztésének megkezdése volt, mely lehetbvé teszi a
déamszarvasok egyedi szint( azonositasat. Enhez nagy szamua mikroszatellita-
markert teszteltlink harom hazai damszarvas-populacié 6sszesen 27 egyedén.

A kutatdshoz 27 ddmszarvasegyed izom- és sz3rosbdr szovetmintajat gydjtottik
dssze 2019-2022 kozott tortént legalis kilovések soran elejtett allatoktdl. A min-
tadk harom terUletrdl szarmaznak: Vértes (n = 3), Pilis (n = 13) és Isaszeg (n = 11)
kornyékérdl. A DNS kinyerése a FavorPrep™ Tissue Genomic DNA Extraction Mini
Kittel tortént, a hozza tartozd protokoll alapjan. A kinyerést és tisztitast kdve-
téen a kapott DNS-minta mindségét agarbzgél-elektroforézissel ellendriztik, a
DNS-koncentracié mérése pedig Qubit® 2.0 fluorometer hasznalataval tortént.

A tesztelni kivant tetramer mikroszatellita-markereket korabbi publikaciokbal
nyertUk [18, 19], mivel ebben a fajban még nem all rendelkezésre teljes genom-
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szekvencia. Osszesen 31 markert valasztottunk ki, amelybdl tiz eredetileg gim-
szarvasra (Cervus elaphus; DeerPlex markerek) [19], 21 pedig dszvérszarvasra
(Odocoileus hemionus; Ohe markerek) lett tesztelve [18] (1.tdbldzat). Azért esett
a valasztas ezekre a markerekre, mivel az eredeti fajok kozeli rokonsagban allnak
a damszarvassal, igy varhaté volt, hogy a legtobb marker mikédéképes dam-
vadakban is. A DeerPlex markerek tovabbi elénye volt, hogy damszarvasokban
kereszttesztelték Gket a fajspecificitas vizsgalatakor, és bizonyitottan ebben a
fajban is mikodnek.

1. TABLAZAT. A kutatds sordn vizsgdlt 31 tetramer mikroszatellita adatai: forrdsfaj (félkévér betlivel a markercsoport neve),
lokusznév, forrds publikdcidk

TABLE 1. Data of the tested 31 tetranucleotide microsatellite markers: source species (name of the marker groups marked with
bold), locus name and references

Vizsgalt faj Mikroszatellita-marker Publikacié

gimszarvas (Cervus elaphus) - DeerPlex C01, C229, T26, T108, T123, T156, T172, T193, T501, T507 [19]

OheA, OheB, OheC, OheD, OheE, OheF, OheG, OheH, Ohel,
dszvérszarvas (Odocoileus hemionus) - Ohe OheJ, OheK, Ohel, OheM, OheN, OheO, OheP, OheQ, OheR, [18]
OheS, OheT, OheV

MONOPLEX TESZTELES ES PCR-OPTIMALIZALAS

Elséként a A markerkészlet-fejlesztés kovetkezd 1épése a mikroszatellitak monoplex PCR-tesz-
mikroszatellitak telése volt két-két damszarvasmintan. Ennek a Iépésnek a célja az volt, hogy
monoplex PCR- megallapitsuk, a mas fajra tervezett markerek kozil melyik eredményez termé-

tesztelését ket damszarvasoknal is, ill. ezt milyen PCR-beallitdsok mellett teszi. Valameny-

végezték el két-két nyi marker rendelkezett eredeti publikalt PCR-programmal, igy elséként ezeken
ddmszarvas mintdn teszteltik Gket. Amennyiben a kapott PCR-termékek nem voltak megfelelGek
(melléktermék keletkezése, méretbeli eltérések, ill. a termékhiany miatt), akkor

a PCR-bedllitasokat megvaltoztattuk és optimalizaltuk.

Az allélok kapillaris-elektroforézissel torténd detektalasahoz a PCR-reakcid soran
keletkezd termékeket fluoreszcens jeloléssel lattuk el a ,farkazasos” jeldlési tech-
nika alkalmazasaval [39]. Ehhez dsszesen négy univerzalis primert hasznaltunk,
tehat négy kllonbo6zdé szind fluoroférunk volt a markerek multiplex sokszorositasat
kovetd azonositasahoz (2.tabldzat) [39, 51].

2. TABLAZAT. Az alkalmazott négy univerzdlis primer adata: primernév (szinek a fluorofér szinét jelélik), primerszekvencia
(5'-3?), kapcsolt fluorofér tipusa, primerhossz, primer olvaddsi hémérséklete (Tm), forrdspublikécid

TABLE 2. Data of the four used universal tailed primers: primer name (the colours indicate the colour of fluorophores), primer
sequence (5'-3’), attached fluorophore type, primer length, primer melting temperature (Tm), and references

Hossz Olvadasi

Univerzalis

primer Farok szekvencia (5'-3") Fluorofér (bazispar) hémérséklet (Tm) Publikacié
Tail A GCCTCCCTCGCGCCA FAM 15 63 °C [51]
Tail B GCCTTGCCAGCCCGC VIC 15 57 °C [51]
Tail CAGGACCAGGCTACCGTG NED 18 59 °C [39]
Tail D CGGAGAGCCGAGAGGTG PET 17 59 °C [39]
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A monoplex tesztelések utan a mdkodd markereket multiplexekbe rendeztik a
koltség- és idéhatékony munkafolyamat érdekében, amelyeket két-két damszar-
vasmintan teszteltlink. A multiplex rendszerek 6sszeallitdsakor tobb szempontot
vettlnk figyelembe: az egy reakcidban hasznalt primerek hasonlé PCR-programon
mUkddjenek, eltérd termékhosszlisagl markerek keriljenek egybe, vagy a kozel
ugyanolyan hossz( termékek eltérd szinl fluoreszcens jellel legyenek ellatva.
A multiplexek megfeleld mikodését agardzgél-elektroforézissel ellendriztik, majd
az optimalizalt multiplex rendszerekkel megvizsgaltuk a harom dédmszarvas-al-
lomany mintait (n = 27).

A sokszorositott allélok elektroforetikus elvalasztasa ABI Prism3500 Genetic-
Analyzer késziiléken (AppliedBiosystems), GeneScan™-500 LIZ™ méret standard
segitségével tortént (Biomi Kft, Godalld). Az eredményeket GeneScanAnalysis
Software v3.1, Peak Scanner™, és OSIRIS programokkal elemeztik.

A meghatarozott genotipusokbdl a markerkészlet PI- (probability of identity,
identitasvaldszinliség) értékét szamoltuk ki GenAlEx 6.503 segitségével, ugyanis
a Pl megadja, hogy mekkora valdszinlséggel egyezik meg a populacidobdl vélet-
lenszerlen kivalasztott két egyed genotipusa a markerkészlet szerint [52]. Sza-
mitdsa markerenként (lokuszonként): PI = 2* (£ p2)? - Ip*, ahol a p,a marker i-edik
alléljanak gyakorisaga. A markerkészlet Pl-értékét a lokuszonként kiszamitott
Pl-értékek 6sszege adja meg. Emellett kiszamoltuk az allélgyakorisagot, a vart és
megfigyelt heterozigozitast mintavételi helyenként, ill. a teljes mintaelemszamra
(n = 27), hogy képet kapjunk a teriletek kozo6tti killdnbségekrdl.

A kutatasban hasznalt 27 ddmszarvas-szévetmintabdl minden esetben sikeres volt
a DNS-kinyerés az agardzgélen tortént mindségellendrzés és Qubit-mérés (1-50
ng/ul) alapjan. A kordbbi publikaciokbdl kivalogatott 31 tetramer mikorszatellita
kozUl a vizsgalatok soran kiderilt, hogy harom darab eltéré névvel, azaz duplan
szerepelt a kdzleményekben (duplikumok: OheA = CO1, OhelL = C229 és OheT =
OheP). Ezeket a lokuszokat mindkét leirt primerparral leteszteltik, majd kozilik
az optimalisabban m(ikoddt valasztottuk ki a tovabbi vizsgalatokhoz (CO1, C229 és
OheP). A figyelembe vett szempontok: ne keletkezzen aspecifikus melléktermék,
megfeleld mennyiségl és minél rovidebb PCR-termék keletkezzen.

A 28 marker kdzUl a monoplex tesztelés és optimalizalads soran tovabbi harom
esett ki a vizsgalatbdl, mivel vagy nem keletkezett PCR-termék (T26 és OheD),
vagy melléktermékek képz&dtek (OheS). A multiplex reakcidk tesztelése a 25 meg-
felelden m{kddd markerrel zajlott. Az eredeti publikaciékban leirt markerkombi-
nacidkat vizsgaltuk elsGként, ezek esetleges valtoztatdsaikor a PCR-programok
az eredetiek maradtak. A 25 markert 0t multiplex rendszerbe sikerult besorolni.

A mulitplex reakciékban keletkezett PCR-termékek kapillaris-elektroforézis
detektalasaval 6sszesen négy marker bizonyult polimorfnak (13%), amelyekbdl a
C229 és T156 két-két alléllal rendelkezik (C/C; T/T,), az OheF és OheQ mikrosza-
tellitak pedig harom allélvaltozatot (F,/F,/F,; Q,/Q,/Q,) mutattak a vizsgélt mintak
alapjan (3. tdbldzat). Mind a négy marker esetében volt olyan allél, amely az eddig
vizsgalt mintak szerint csak egy-egy mintavételi helyen fordult el§ (C229—C2 Isa-
szeg, T156-T, Isaszeg, OheF-F, Pilis és OheQ-Q, Pilis). A megfigyelt heterozigozitas
az 6sszes vizsgalt egyedre nézve (n = 27) 0,07 (OheQ) és 0,25 (C229) kdzott val-
tozott, mig a vart heterozigozitds 0,07 (OheQ) és 0,23 (C229) kozott (3. tdbldzat).
A 25 markerre kiszamitott Pl-érték a vizsgalt 27 egyed alapjan 0,035-nek bizonyult.
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3. TABLAZAT. A négy polimorf mikroszatellita-marker statisztikai adatai: lokusznév, allélszém (db), megfigyelt heterozigozitds
(Ho), allélgyakorisdg, vdrt heterozigozitds (He) és mintavételi helyek (n = mintaelemszdm): Vértes (V), Pilis (P), Isaszeg (1), teljes
mintaelemszdm (%)

TABLE 3. Statistical data of the four polymorphic microsatellite markers: locus name, number of alleles, observed

heterozygosity (Ho), allele frequencies, expected heterozygosity (He) examined fallow deer samples, number of alleles, number
of heterozygotes and locations (n = sample size): Vértes (V), Pilis (P), Isaszeg (), total sample size (%)

Lokusz | Allélszam (db) | Ho
V (n=23) P (n=13) | (n=11) T (n=27) V (n=3) P (n=13) I (n=11) T (n=27)
C229 1 1 2 2 0 0 0,27 0,25
T156 1 1 2 2 0 0 0,27 0,11
OheF 2 3 2 3 0,33 0,15 0,18 0,19
OheQ 1 2 1 3 0 0,15 0 0,07
Lokusz Allélgyakorisag He
vV (n=3) P (n=13) I (n=11) I (n=27) V(=3 | P(n=13) | I (n=11) I (n=27)
_ _ C,=0,85 C,=0,87
C229 C, = 1,00 C, = 1,00 C,= 0,5 c,=0413 0 0 0,25 0,23
_ _ T,=086 T,=094
T156 T, = 1,00 T, =1,00 T =014 =006 0 0 0,25 0,11
_ F, =092 _ F, =091
OheF El _ g’ig F,=0,04 El _ g’g; F,=0,02 0,33 0,15 0,17 0,17
3= Y F,= 0,04 R F, = 0,07
~ Q, = 0,92 ~ Q, =096
OheQ Q, = 1,00 Q = 0.08 Q, = 1,00 Q. = 0,04 0 0,15 0 0,07

adé primerparok
kivdlasztasara

Torekedtek a
révidebb terméket

MEGVITATAS

Vizsgalataink soran 6sszesen hat marker esett ki a 31 vizsgalt tetramer mikrosza-
tellitabdl, a PCR-termék hidnya, melléktermék-képz3dés és a kevésbé megfeleld
duplikum elhagyasa miatt. A duplikumok k6ézUli valasztasnal az egyik legfonto-
sabb szempont a keletkezd termék hosszlsaga volt. Ha a két primerpar kozel
ugyanolyan mindségl és mennyiségli terméket eredményezett, akkor mindig a
rovidebb terméket eredményezd primerpart valasztottuk. Ennek egyik oka, hogy
a kulsd, kornyezeti hatasoknak kitett helyszineken elkdvetett igazsaglgyi ese-
tekben leggyakrabban csak erésen karosodott DNS all rendelkezésre, amelybdl a
rovidebb DNS-szakaszok nagyobb valdszinliséggel mutathatdk ki. A masik elénye
a rovid amplikonoknak a preferencialis amplifikalodas jelenségéhez kothetd, ami-
kor a multiplex PCR-reakcidé soran a kisebb méret(i markerek nagyobb aranyban
termelddnek a hosszabbakhoz képest, igy a hosszabb markerek kieshetnek [53].

A multiplex fejlesztés soran azt tapasztalatuk, hogy a koltségek csokkentése
érdekében kivalasztott ,farkazasos” fluoreszcens jeldlési technika megnehezi-
tette a multiplexek 6sszeallitasat. Ugyanis, mikor a fluoreszcens jelet hordozd
univerzalis primert is hozzaadtuk a reakciékhoz, a primerparok addigi m{ikédési
optimuma enyhén megvaltozott. igy az addig azonos PCR-beallitason mikods
markerek eltérd korulmények kozott tudtak csak mikodni, az eredetileg publi-
kalt multiplexek 6sszetételét tehat meg kellett valtoztatnunk. Az eddig lek6zolt
kutatasok még nem szamoltak be hasonld tapasztalatokrdl a ,farkazasos” jeldlési
technika alkalmazasakor, minddssze primerdimerizacié problémaja merult fel [54].
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A kutatés tovabbi fazisdban a felmeriilt probléma miatt a hagyomanyos (forward
primerhez kapcsolt) fluoreszcens jeldlést tervezzik alkalmazni.

A kapillaris-elektroforézis soran vizsgalt 25 markerbdl 21 monomorf (1 allélos)
és négy polimorf mikroszatellita-markert mutattunk ki. Ez kismértékl genetikai
diverzitasra utalhat a vizsgalt ddmszarvas-populacidkon belll, hiszen nagy volt a
monomorf markerek szama, ill. a polimorf markerek is csak két, ill. harom alléllal
rendelkeznek. Osszehasonlitdsként mas hazai agancsos fajjal, mind a tiz DeerPlex
mikroszatellita a vizsgalt gimszarvasallomanyon (6sszesen n = 303) polimorfnak
bizonyult, a legkevesebb kimutatott allélszam hét volt (C229), mig a leginkabb
polimorf marker 27 alléllal rendelkezett (T156) [55]. Ugyanakkor az is el&fordulhat,
hogy a vizsgalt, eredetileg mas fajra kifejlesztett mikroszatellitak a damszarvas-
ban nem jo markerek. Ez azt jelenti, hogy nem mikroszatellitaként viselkednek
ebben a fajban, igy az egyébként diverz populacidkat is monomorfnak mutatjak.
Ennek oka tobbrétl lehet, pl. felhalmozddd pontmutacidk megszintethetik az
ismétlddést tartalmazd tandem régidt. A megfigyelt csekély polimorfizmus és
a monomorf allélok nagy szamanak oka tehadt még nem tisztazott, igy messze-
mené kovetkeztetéseket nem lehet levonni a magyarorszagi allomany genetikai
valtozatossdgara vonatkozdéan. A kutatasban hasznalt kis mintaelemszam (n = 27)
és a kevés mintavételi hely (3) is neheziti ennek megallapitasat.

Fontos azonban megjegyezni, hogy korabbi kutatadsok vildgszerte kimutattak a
damszarvasok csbkkent genetikai diverzitasat tobbféle genetikai markert alkal-
mazva. Ezt a pleisztocén korabeli kihaldsnak (palacknyakhatas) és az azt kovetd
antropogén beavatkozasoknak tulajdonitjak (genetikai sodrédas, alapitdé hatas
és beltenyészettség) [41]. igy elé6fordulhat, hogy a magyar damvadpopulacié
esetében is érvényeslltek az emlitett hatadsok, és emiatt ténylegesen csekély
genetikai diverzitasl az allomany (erre utalhatnak a kis heterozigécia-értékek is).

Hasonldan kicsi genetikai varianciat mutattak ki mas vadon é16 allatfajoknal is,
pl. a lapi szarvas (Blastocerus dichotomus) esetében. Tobbféle genetikai markert
megvizsgaltak ennél a fajnal is (proteineket [56], mitokondridlis DNS-t [57] és dimer
mikroszatellitdkat [58]), és valamennyi esetben a ddmszarvashoz hasonldan kis-
mértékl polimorfizmust talaltak. Ezt ennél a fajnal elsGsorban a beltenyészettség
és a szaporodasi rendszer eredményezhette [56].

Osszességében a damoknal eddig kimutatott kismérték( polimorfizmus az
egyedi szintl azonositast nem teszi lehetévé a vizsgalt 25 markerbdl alld kész-
lettel. A kiszamitott PI-érték (0,035) alapjan 100 egyedbdl 3,5 egyednél ugyanazt
a genotipust mutatna ki, ami nem elégséges a megbizhaté azonositashoz. Ezen
markerek tesztelése tehat a markerkészlet fejlesztés elsé 1épése volt, a kutatas
jelenleg is zajlik, hogy torvényszéki Ugyekben hasznalhaté és egyedi szint( azo-
nositasra alkalmas markerkészletet kapjunk. A jovGbeli terveink ennek elérésére
tovabbi rokonfajokra fejlesztett tetramer mikroszatellitdk tesztelése, ill. tobb
damszarvas-szovetmintat szeretnénk gydjteni az orszag kiléonbozs8, eddig nem
vizsgalt régidibél, hogy néveljik a mintaelemszamot.

A kutatasi folyamatok finanszirozasa az Allatorvostudomanyi Egyetem Doktori
Iskoladjanak és a Normativ Kutatasfinanszirozasi Bizottsdg (NKB) palyazatanak
tdmogatasaval valésul meg. K6szonjlk DR. ZENKE PETRANak a kutatas soran nyUjtott
szakmai Utmutatasat és mindazoknak a vadaszoknak a segitségét, akik a damvad
mintak biztositasaval lehetdvé tették vizsgalatainkat.
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