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Az Allatorvosi Féiskola sziiletése - 3. rész

A Veterinarius leszdégezte: az akadémia azért is koveteli meg az
érettségit az Gjonnan beiratkozéktdl, mert a k6zépiskolasok termé-
szettudomanyos gondolkodasa éppen tanulmanyaik utolsé egy-két
évében érik be igazan. A vezetdség azonban tartott a hallgatdk
szamanak hirtelen zuhanasatél, ezért ismét atmeneti engedmé-
nyeket vezetett be: az elsd fdiskolai tanévre még jelentkezhettek a
hatodik, a masodikra pedig a hetedik osztalyos bizonyitvanyt szerzd
gimnaziumi és realiskolai diakok. Azok a hallgatdk, akik a hadsereg
|6allomanyat kezeld katonai gydgykovacsok kenyerére vagytak, jol
sikerllt felvételi vizsgajuk utan a rendes hallgatokéval azonos felté-
telekkel tanulhattak. Ez utdbbi rendelkezés azért volt jelentds, mert
a tanari kar a hadseregnek is korszerl ismeretekkel felvértezett allat-
orvosokat akart nevelni az avitt tudasi gydgykovacsok helyett, am
ennek megvaldsitasahoz még hidnyzott a hosszas el6készitd munka.

Bar a legtobben 6rémmel vagy legalabb a fejlddésnek jard al-
talanos elismeréssel adéztak a f6iskolai atalakulasnak, rosszalld
véleményeket is lehetett hallani-olvasni. Az Alkotmdny cim{ napilap
mar néhany nappal a kiralyi dontés kozzététele utan, 1899. febru-
ar 23-an figyelmeztetett: orvosi korok nem szivesen fogadtak a
hirt. Szerintlk ezutan még kevesebben akarnak majd allatorvosok
lenni, pedig négyszaz telepllésen mar eleve nincs, aki betdltse
a szolgalatot. Hiaba a foldml(iveléslgyi minisztérium ajanlata a
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Egy hazai logyogyaszati konferencia
résztvevoinek Staphylococcus
aureus és meticillinrezisztens
Staphylococcus aureus hordozasa

Albert Ervin"?", Szabé Zsolt?, Sipos Rita*, Bajor Bence?, Biksi Imre’

OSSZEFOGLALAS

Az allattenyésztésben és allategészséglgyben dolgozék multidrogrezisztens
baktériumokkal val6 fert6z6dése kiemelt kockazati tényezd. Ezen korokozdk egyik
fontos képviseldje a Staphylococcus aureus, amelynek bizonyos genetikai vonalai
képesek mind az allati, mind az emberi gazdaszervezetben megtelepedni és
fert6zést okozni. A szerz8k egy hazai l6gydgyaszati konferencia résztvevdinek
mintazasaval kivantak felmérni, hogy a logyogyasz-allatorvosok milyen arany-
ban hordozzak ezt a baktériumot, a torzsek részletes jellemzésével pedig azok
koz- és allategészségligyi kockazatat vizsgaltak. Eredményeik alapjan a minta-
zott szakemberek 40%-a (10/25) hordozott valamilyen S. aureus-torzset, ami a
populédcids atlag (20-30%) feletti érték. A torzsek kozul hat (60%) meticillinrezisz-
tens S. aureus (MRSA) volt, és 6t olyan genotipushoz tartozott, amit rendszerint
l6kérhazi esetekbdl vagy lovak klinikai mintaibdl is izoldlnak, kozegészséglgyi
jelentéséglk azonban egyelSre elhanyagolhatd. Ugyan a kis elemszam miatt az
el6fordulas aranyara vonatkozd becslés bizonytalansaga nagy, mégis felhivja a
figyelmet a I6gydgyaszatban tevékenykeddk potencialis vektorszerepére az MRSA
és mas, multidrogrezisztens baktériumok terjesztésében a I6kérhazakon kivili
kornyezetben is.

SUMMARY

Infection with multidrug-resistant bacteria is a major risk factor for livestock and
animal health workers. An important representative of these pathogens is Staphy-
lococcus aureus, of which certain genetic lineages are able to colonise and cause
infection in both animal and human hosts. We aimed to assess the proportion of
equine veterinarians carrying this bacterium by sampling participants attending
a Hungarian equine health conference and to investigate the public and animal
health risk of the strains by detailed characterisation of the isolates. Our results
show that 40% (10/25) of the sampled practitioners carried S. aureus, which is
higher than the population average (20-30%). Six (60%) of the strains were met-
hicillin-resistant S. aureus (MRSA) and five belonged to genotypes that are usually
isolated from equine nosocomial infections or other clinical samples of horses,
but their public health significance is negligible at present. Although the small
sample number makes the estimation of the prevalence rate highly uncertain, it
highlights the potential vector role of equine practitioners in the spread of MRSA
and other multidrug-resistant bacteria outside the equine hospital environment.



A multidrogrezisztens baktériumok okozta fertézések
a kozegészségligyben és az allategészséglgyben is
noévekvs mértékl problémat jelentenek. Ezen kérokozdk
kozUl némelyek a faji hatarokat atlépve képesek allatrél
emberre, ill. emberrdl allatra terjedni, megnehezitve az
ellentk valé védekezést. Ilyen patogén a Staphylococcus
(S.) aureus is, amelynek egyes genetikai vonalai tobb
allatfajban és az emberben is képesek megtelepedni,
és a tlnetmentes hordozastdl a jéindulatd bér- és lagy-
szoveti fert6zéseken at egészen az életet veszélyeztetd
véraramfertbzésig szamos korképet kialakitani [1].

A baktériumfaj genetikajat tekintve nagymértéki
klonalitdst mutat, azaz a genomot érintd nagyléptékl
valtozasok elhanyagolhaték, és a torzsek relativ nagy
méret maggenomja, mas fajokhoz viszonyitva, lassab-
ban valtozik [2]. Emellett idSvel egyes klonalis vonalak a
gazdafajok egy sz(k csoportjahoz vagy éppen egyetlen
gazdafajhoz alkalmazkodnak, igy a jarvanytani nyomozas
soran a torzsek genotipusabdl nemcsak azok filogenetikai
tavolsagara derll fény, de bizonyos mértékben gazdafaj-
lagossagukra is kdvetkeztethetlink. Ezért a S. aureus-fer-
t6zések vizsgalatat célszer( kiegésziteni legalabb egy
kozepes felbontasy tipizalé mddszerrel, mint amilyen a
staphylococcus protein-A génszakasz szekvenciaanali-
zise (spa-tipizalas) vagy a multilékusz szekvenciatipizalas
(MLST). Utébbival a térzsek szekvenciatipusokba (ST),
az egymassal szorosabb rokonsagban alldo ST-k klonalis
komplexekbe (clonal complex, CC) sorolhaték. BSvebb
osszefoglaldért a szerz8k korabbi irodalmi attekinté koz-
leményét ajanljuk az olvasd figyelmébe [1].

Korabbi vizsgalatok alapjan az emberi (és mas eml8s-)
populdcidok 20-30%-a tinetmentesen és hosszabb
tavon (hénapok, évek) hordoz kulonféle S. aureus-tor-
zseket vagy ezek meticillinnel szemben rezisztens valto-
zatait (MRSA) [3, 4]. Ezenfelll az egészséges populacid
akar 70%-a is lehet dtmeneti (tranziens) hordozdja a
baktériumnak, ami legfeljebb néhany hetes idétartamot
jelent [5]. A hordozas kockazata a populaciéon belll szin-
tén jelent8sen eltérhet és az emberek k6z6tt bizonyos
csoportok nagyobb eséllyel fertéz8dnek. llyen kockazati
tényezd az allatokkal vald hivatasszer( foglalkozas is [6].

Az allattartas régdta ismert forrédsa a S. aureus-nak, ezen
belll is az MRSA-nak. Eurdpaban a kétezres évek elején
figyeltek fel a sertéstartasban dolgozok MRSA-fertézé-
seire, valamint nagyobb aranyld MRSA-hordozasara [7].
A megbetegedéseket okozd torzseket a kérhazi (hospi-
tal-associated; HA), valamint az emberi kdzdsségekben
terjed8 (community-associated; CA), vagy mas néven
terUleti valtozatokkal 6sszehasonlitva eltérd rezisztencia-
profil és az emberhez adaptalédott torzsekben altalanos
virulenciagének hianya jellemezte. Ezen torzsek 6ssze-
foglalé néven allati eredetl vagy allattenyésztéshez kot-
hetd (livestock-associated, LA-MRSA) MRSA-ként véaltak
ismertté és a genetikai vizsgalatok alapjan tobbséglk a

EGY HAZAI LOGYOGYASZATI KONFERENCIA RESZTVEVOINEK
STAPHYLOCOCCUS AUREUS ES MRSA HORDOZASA

Infections caused by multidrug-resistant bacteria are
a growing problem both in public and animal health.
Some of these pathogens are able to spread across
species barriers from animal to human and human
to animal, making them difficult to control. One such
pathogen is Staphylococcus (S.) aureus, of which some
genetic lineages can colonise several animal species
and humans and result in a wide range of outcomes
from asymptomatic carriage to benign skin and soft
tissue infections, and life-threatening bloodstream
infections [1].

The genetics of the bacterial species shows a high
degree of clonality, i.e. large-scale changes to the gen-
ome are negligible, and the relatively large sized core
genomes of the strains changes more slowly than in
other species [2]. Moreover, some clonal lineages adapt
to a narrow group of host species or even to a single
host species over time so that the genotype of strains
in epidemiological studies not only reveals their phy-
logenetic distance but also, to some extent, their host
species preferences. Therefore, the investigation of S.
aureus infections should be complemented by at least
a medium resolution typing method, such as staphylo-
coccal protein A gene sequence analysis (spa typing) or
multilocus sequence typing (MLST), the latter allowing
the classification of strains into sequence types (STs)
and more closely related STs into clonal complexes (CCs).
For a more detailed summary, the reader is referred to
the authors' previous literature review [1].

Previous studies have shown that 20-30% of human
(and other mammalian) populations carry various S.
aureus strains or methicillin-resistant variants (MRSA)
asymptomatically and for long periods (months, years)
[3, 4]. In addition, up to 70% of the healthy popula-
tion can be transient carriers of the bacterium for a
period of up to a few weeks [5]. The risk of carriage
can also vary considerably within populations, with
certain groups of people being more likely to be
infected. Occupational exposure to animals is one such
risk factor [6].

Animal production has long been a known source of
S.aureus, including MRSA. In Europe, MRSA infections
in pig farm workers and higher MRSA carriage rates
were noticed in the early 2000s [7]. The strains cau-
sing the outbreaks were characterised by a different
resistance profile compared to hospital-associated
(HA) and community-associated (CA), variants and
a lack of virulence factors common in human-adap-
ted strains. These strains were collectively known as
livestock-associated (LA-MRSA) MRSA and genetic
studies indicated that most of them belonged to the
clonal complex 398 (CC398) [8]. Within a few years, the
presence of LA-MRSA CC398 was described in several
other animal species, including horses.



398-as klonalis komplexhez (CC398) tartozott [8]. Néhany
éven belll a sertéstartas mellett tobb mas allatfajban, igy
lovakban is leirtdk az LA-MRSA CC398 jelenlétét.

A lovakat megbetegité MRSA, igy a CC398 és mas
genotipusU torzsek is jellemz8en a |6kdrhazakban, 16kli-
nikdkon [9, 10] és intenziv |6tartd helyeken (pl. ménesek)
dUsulnak fel [11]. Ugyanakkor az egyéb kdrnyezetben
tartott lovakban el&forduldsuk ritka, felmérések alap-
jan a tinetmentes hordozas eldforduldsanak gyako-
risdga a I6kdérhazakon kivili populaciékban legfeljebb
10% [12-14]. A 16kérhazi torzsek a lovak mellett képesek
megtelepedni a lovakkal érintkez6 emberekben is, és
korikben a hordozas mértéke - hasonldan a sertéste-
lepen dolgozdkhoz - elérheti vagy jelent§sen megha-
ladhatja a S. aureus hordozasanak populacids atlagat
[15, 16]. Az Allatorvostudomanyi Egyetem 16klinikajan
2017-ben végzett felmérés soradn a mintazott dolgozok
22%-a hordozta a rezidens |6kérhaz-specifikus torzset
[9]. K6zegészséglgyi szempontbdl vizsgélva azonban a
l6eredetli MRSA-torzsek jelentésége Eurdpaban egye-
I6re elhanyagolhatd, az altaluk okozott klinikai megbe-
tegedések emberben rendkivil ritkak [15].

A tinetmentes hordozas az emberek esetében inkabb
a kérokozé ember-allat iranyl terjesztésének kockazata
miatt fontos kérdés, ugyanis a lovakat ellaté allatorvo-
sok és 10korhazi személyzet kulcsszerepet jatszhatnak
a kérhazi jarvanyok fenntartdsdban [17]. Tovabba, mivel
az MRSA jelenléte a 160kdérhazakon kivili I6populacidoban
tobbnyire meglehetdsen kis mértékdl, igy a fertdzott
allatok mellett a tartohelyek k6z6tt mozgd, szamos alla-
tot ellatd allatorvosok is segithetik a kdrokozd terjedését.
Erre utalnak azon korabbi vizsgalatok eredményei, ame-
lyeket méas orszagok allatorvosi konferencidin végeztek
és a résztvev6k MRSA hordozasat vizsgaltak. Ezen fel-
mérések alapjan a hordozas mértéke az allatorvosok
kozott 1,6-17% kozott valtozott [6, 18-23].

Jelen vizsgalatunkkal az egyetemi I6kérhazon kivili,
l6egészségligyben tevékenykedd allatorvosok S. aureus,
ezen belll MRSA hordozasanak aranyat kivantuk felmérni.
A torzsek részletes jellemzésével pedig szerettlnk volna
képet kapni azok lehetséges eredetérdl, valamint arrdl,
hogy milyen kockazatot jelentenek human-, valamint
allategészséglgyi szempontbdl.

ANYAG ES MODSZER

Mintainkat a Magyar Logyégyasz Allatorvosok Egyeslilete
altal 2019. november 22-23. k6z6tt megrendezett XXVII.
Logybgyaszati Kongresszus elsd napjan, az el6adasok
szlUneteiben gyUjtottik. A mintavételhez a Légydgya-
szati Tanszék és Klinika munkatarsainak vizsgalatara
hasznalt mdédszert alkalmaztuk [9] a kdvetkez8k szerint:
az orrtdrletmintakat mindkét orrnyilasbél, steril vatta-
palcat és aktivszenes Amies transzportkdzeget tartal-
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MRSA strains that infect horses, including CC398 and
other genotypic strains, are typically enriched in equine
hospitals, equine clinics [9, 10] and similar intensive
equine settings (e.g. stud farms) [11]. However, their
prevalence in horses kept in other settings is rare, with
surveys suggesting a prevalence of asymptomatic carri-
age of up to 10% in populations outside equine hospitals
[12-14]. In addition to horses, equine strains can also
colonise humans in contact with horses, and among
them, similar to pig farm workers, the carriage rate can
reach or significantly exceed that of S. aureus [15, 16].
In a survey conducted at the Equine Clinic of the Uni-
versity of Veterinary Medicine Budapest in 2017, 22% of
sampled workers carried the resident equine-specific
strain [9]. However, from a public health perspective, the
significance of equine-derived MRSA strains in Europe
is still negligible, and clinical disease in humans caused
by them is extremely rare [15].

Asymptomatic carriage in humans is more of an issue
because of the risk of human-to-animal transmission, as
veterinarians and equine hospital staff caring for horses
may play a key role in maintaining hospital outbreaks
[17]. Furthermore, as the presence of MRSA in the equ-
ine population outside equine hospitals is usually quite
low, in addition to infected animals, veterinarians caring
for a large number of animals moving between farms
may also contribute to the spread of the pathogen. This
has been suggested by the results of previous studies
conducted at veterinary conferences in other countries
on the carriage of MRSA by participants. These studies
found that the carriage rate among veterinarians ranged
from 1.6 to 17% [6, 18-23].

With the present study, we aimed to assess the pre-
valence of S. aureus, including MRSA, among veterinari-
ans working in equine medicine outside the University
Equine Clinic (UEC). By characterising the strains in
detail, we wanted to gain an understanding of their
possible origin and the risk they pose from both public
and veterinary health perspective.

MATERIAL AND METHODS

Our samples were collected on the first day of the
XXVIIt™" Annual Congress of Hungarian Equine Prac-
titioners, organised by the Hungarian Association
of Equine Practitioners between 22-23 November
2019, during the lecture breaks. For the sampling,
we applied the method previously used to sample
the staff of the UEC [9] as follows: nasal swabs were
collected from both nostrils using a kit containing
a sterile cotton swab and activated charcoal Amies
transport medium (Copan, Brescia, Italy). The samp-
ling was preceded by the completion and signature
of an informed consent form. Exclusion criteria was



mazé készlettel vettiik (Copan, Brescia, Olaszorszag). A
mintavétel eléfeltétele egy részletes tajékoztatdt tartal-
mazd beleegyezd nyilatkozat kitdltése és alairasa volt.
Kizaré tényezd volt, ha a mintat szolgaltaté nem volt
allatorvos vagy nem latott el dllatokat a vizsgélatot meg-
el6z38 egy évben. A hazai allategészségligyben dolgo-
z6k MRSA-terheltségével kapcsolatos vizsgalatainkat az
Emberi Eréforrasok Minisztériuma, Egészségigyi Tudo-
maéanyos Tanacs, Tudomanyos és Kutatasetikai Bizott-
sdga (EMMI ETT TUKEB) mint beavatkozassal nem jar6
vizsgéalatot engedélyezte (engedélyszam: 42323-2/2019/
EKU). A S. aureus-t vagy MRSA-t hordoz6 allatorvosoktél
telefonon vagy e-mailben kértlink tovabbi adatokat a
tevékenységi kor pontositasara, ill. a kezelt allatfajokra
és az esetleges I6kdérhazi kapcsolatokra vonatkozédlag.

A S. aureus és az MRSA tenyésztése

A staphylococcusok izolalasat az orrtorletmintakbdl
egy kordbban leirt el8dUsitasos szelektiv-differenciald
tenyésztési modszerrel végeztik [24]. Az orrtampono-
kat 16-20 6ran keresztil sés Muller-Hinton elédasité
levesben (6,5 m/V% NacCl; Biolab, Budapest) inkubaltuk,
37+1 °C-on. Az ezt kbvetd primer leoltdst MRSA-sze-
lektiv kromogén taptalajra (BD MRSA Il agar, Diagon,
Budapest), valamint Staphylococcus aureus-szelektiv
kromogén taptalajra (BD Staph aureus agar, Diagon,
Budapest) készitettik, mindkét taptalaj esetében 24-48
oréan keresztll 37#1°C-on inkubéalva a tenyészetet. Az
adott taptalajon a S. aureus és az MRSA egymassal
megegyezd, jellegzetes telepmorfoldgidjl tenyészet-
ként névekszik (Abra). Amennyiben az MRSA kromogén
agaron 48 ora utadn sem novekedett MRSA-telep, Ugy
a staphylococcus-szelektiv agarrél valasztottunk egy

ABRA. Meticillinrezisztens
Staphylococcus aureus szelek-
tiv-differencidlé taptalajon

FIGURE. Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus on
selective-differentiating medium
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if the provider of the sample was not a veterinarian
or had not cared for animals in the year preceding
the study. Our studies on MRSA burden in domestic
veterinary workers were approved by the Ministry of
Human Resources, Health Scientific Council, Scientific
and Research Ethics Committee (EMMI ETT TUKEB)
as a non-interventional study (licence number 42323-
2/2019/EKU). Additional information was requested
by telephone or e-mail from veterinarians carrying
S. aureus or MRSA to clarify the scope of their acti-
vities, the species of animals treated and any equine
hospital contacts.

Isolation of S. aureus and MRSA

Isolation of staphylococci from nasal swabs was perfor-
med using a previously described selective-differential
culture method for pre-enrichment [24]. Nasal swabs
were incubated in saline Muller-Hinton pre-enrichment
broth (6.5 w/v% NaCl; Biolab, Budapest) for 16-20 h at
37+1°C. Subsequent primary inoculation was performed
on MRSA selective chromogenic media (BD MRSA I
agar, Diagon, Budapest) and Staphylococcus aureus
selective chromogenic media (BD Staph aureus agar,
Diagon, Budapest), incubating the plates for 24-48
hours at 37x1 °C for both media. On the respective
media, S. aureus and MRSA grew as cultures with iden-
tical, characteristic colony morphology (Figure). If no
MRSA colony grew on the MRSA chromogenic agar
after 48 h, a colony with S. aureus morphology was
selected from the staphylococcus selective agar for
further investigations. The presumptive MRSA or S.
aureus colonies were further purified on Columbia 5%
sheep blood agar (Biolab, Budapest), also incubated




S. aureus morfoldgiaju telepet a tovabbi vizsgalatokra.
A feltételezett MRSA-, ill. S. aureus-telepeket 5% juhvért
tartalmazé Columbia véres agaron (Biolab, Budapest)
tisztitottunk tovabb, szintén 24-48 6ran keresztll, 371
°C-on inkubélva a tenyészeteket. A torzseket, a késébbi
felhasznalas érdekében, —-80 °C-on taroltuk.

A TORZSEK MOLEKULARIS EPIDEMIOLOGIAJANAK
ES ANTIBIOTIKUMERZEKENYSEGENEK VIZSGALATA
A bakterialis nukleinsavat a baktériumtdrzsek szinte-
nyészetének direkt lizisével nyertik ki (PrepMan Ultra,
Thermo, Warrington, Egyesult Kirdlysag), a gyartd uta-
sitasait kovetve. A nukleinsav-izolatumot a tovabbi fel-
hasznalasig fagyasztdéban (-20 °C) taroltuk. A fenotipusos
meticillinrezisztenciat vagy annak hianyat egy multiplex
PCR-teszt segitségével erdsitettiik meg, amely a mecA
és mecC gének kimutatadsa mellett a jarvanytani nyo-
mozéasban hasznalt spa génszakaszt is felerdsiti [25].
Az spa-tipus meghatarozédsdhoz ez utdbbi termék San-
ger-szekvenalasat, a szekvencidk elemzéséhez és beso-
rolasahoz pedig a BioNumerics szoftver (Applied Maths,
Sint-Martens-Latem, Belgium) megfelelé moduljat
vettlk igénybe. A CC398 klonalis komplexhez tartozd
torzseket egy, csak erre a CC-re jellemz8 génszakasz
PCR-alapl kimutatasaval kulonitettik el [26]. Szintén
PCR-tesztek segitségével vizsgaltuk a human-asszocialt
virulenciagének, igy a Panton-Valentine leukocidin (PVL;
lukS-PV/IukF-PV), ill. a staphylococcus komplementin-
hibitor gén (scn) eléforduldsat [25, 27]. Hasonld médon
teszteltlk a toérzseket a PVL-lel analdg, de Iéspecifikus
leukocidin, a LukPQ génjének (lukPQ) jelenlétére [28]. A
CC398-as klonalis komplexhez tartozd torzsek esetében
elvégeztlik a I6kdérhazakhoz adaptaldédott torzsek elki-
I6nitésére szolgaldé mismatch amplification mutation
assay (MAMA) PCR-vizsgéalatot is [15]. Az MRSA-tdrzsek
kazettagénjeinek tipusat a Konpo és mtsai altal leirt
modszer szerint hataroztuk meg [29].

Korongdifflzidés mobdszerrel vizsgaltuk az izolalt S.
aureus-térzsek antibiotikumérzékenységét az Antimikrobia-
lis Erzékenységi Vizsgalatok Eurdpai Bizottsaganak (EUCAST)
ajanlasa szerint. A tesztelt antimikrobialis hatéanyagok az
alabbiak voltak: kiéramfenikol (C, 30 ug), ciprofloxacin (CIP, 5
ug), klindamicin (DA, 2 ug), eritromicin (E, 15 pg), fuzidinsav
(FA, 10 pg), gentamicin (CN, 10 pg), kanamicin (K, 30 ug),
linezolid (LNZ, 10 ug), penicillin (P, 10 ug), kvinuprisztin/
dalfoprisztin (SYN, 4,5 ug + 10,5 ug), rifampin (RA, 5 ug),
sztreptomicin (S, 10 ug), szulfamethoxazol/trimetoprim
(SXT, 23,75 pg + 1,25 ug), tetraciklin (TE, 30 pg), tiamulin
(T, 30 ug) (Biolab, Budapest). Az eredmények értékelését az
EUCAST staphylococcusokra vonatkozé standardjai alapjan
végeztUk [30]. A tiamulin, valamint a sztreptomicin eseté-
ben nem allt rendelkezésre klinikai hatarérték. A tiamulin
esetében ezért egy korabbi kézleményben megadott érté-
keket [31] vettlnk alapul, a sztreptomicin esetében pedig
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for 24-48 hours at 371 °C. The strains were preserved
at -80 °C for later use.

MOLECULAR EPIDEMIOLOGY AND ANTIBIOTIC
SUSCEPTIBILITY OF STRAINS
Bacterial nucleic acid was extracted by using a direct
lysis method (PrepMan Ultra, Thermo, Warrington, UK)
following the manufacturer's instructions. The nucleic
acid isolate was stored in a freezer (- 20 °C) until further
use. Phenotypic methicillin resistance or lack thereof
was confirmed using a multiplex PCR assay that amp-
lifies the spa gene sequence used in epidemiological
investigations, in addition to detecting the mecA and
mecC genes [25]. Sanger sequencing of the spa product
was used for spa typing and the corresponding module
of BioNumerics software (Applied Maths, Sint-Mar-
tens-Latem, Belgium) was used for sequence analysis
and classification. The strains belonging to the CC398
clonal complex were isolated by PCR-based detection
of a gene sequence specific to this CC only [26]. PCR
assays were also used to investigate the presence of
human-associated virulence genes, such as the Pan-
ton-Valentine leukocidin (PVL; lukS-PV/IukF-PV) and
the staphylococcal complement inhibitor gene (scn)
[25, 27]. Similarly, we tested strains for the presence of
the gene coding for a PVL-analogue but horse-specific
leukocidin, LukPQ (lukPQ) [28]. We also performed a
mismatch amplification mutation assay (MAMA) PCR
for strains belonging to the CC398 clonal complex to
detect strains belonging to the equine-adapted lineage
[15]. The cassette genes of MRSA strains were typed
according to the method described by Konpo et al [29].
Disc diffusion was used to test the antibiotic sus-
ceptibility of isolated S. aureus strains according to the
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) recommendations. The antimicrobial
agents tested were: chloramphenicol (C, 30 pg), ciproflo-
xacin (CIP, 5 ug), clindamycin (DA, 2 pg), erythromycin (E,
15 ug), fusidic acid (FA, 10 ug), gentamicin (CN, 10 pug),
kanamycin (K, 30 ug), linezolid (LNZ, 10 ug), penicillin (P,
10 ug), quinupristin/dalfopristin (SYN, 4.5 ug + 10.5 ug),
rifampin (RA, 5 ug), streptomycin (S, 10 ug), sulfametho-
xazole/trimethoprim (SXT, 23,75 ug + 1,25 ug), tetracycline
(TE, 30 pg), tiamulin (T, 30 pg) (Biolab, Budapest). The
results were evaluated according to the EUCAST stan-
dards for staphylococci [30]. No clinical cut-off values
were available for tiamulin and streptomycin. For tiamu-
lin, we therefore used the values described in a previous
publication [31], and for streptomycin we complemen-
ted the phenotypic analysis with PCR-based analysis
of the genes encoding resistance to the drug, str and
aadE, for each strain [32, 33]. For the discrimination of
equine clinic related strains, the presence of the bifunc-
tional gene encoding for aminoglycoside resistance



a fenotipusos vizsgalatot minden torzsnél a hatéanyaggal
szemben rezisztenciat kédold gének, az str és az aadE
PCR-alapU vizsgalataval egészitettik ki [32, 33]. A 16kor-
hazi eredet( torzsek elkllonitésére ugyancsak vizsgaltuk
az aminoglikozid rezisztenciat kédold bifunkcionélis gén
laac(6)le-aph(2"ia] jelenlétét a gentamicinnel szemben
rezisztens izolatumokban [34].

EREDMENYEK

A 153 regisztralt résztvevébdl 6sszesen 29 f6 adott min-
tat, amelybdl 25 allatorvos felelt meg a kritériumoknak,
ez a konferencian résztvevdk 16,3%-a. A 25 egyén kozott
10 né és 15 férfi volt, életkoruk 24 és 66 év kozott valto-
zott (atlag: 38,9, median: 35 év). A vizsgalt mintakbal
tiz esetben tudtunk S. agureus-t kimutatni (10/25; 40%),
és az izolatumok koézil négy (40%) meticillinre érzé-
keny (methicillin sensitive S. aureus, MSSA) volt, mig a
masik hat térzsbdl (60%) 6t a mecA, egy kordbban mar
leirt torzs pedig a mecC gént hordozta [35], azaz MRSA-
ként volt azonosithatd. A torzsek fontosabb jellemzdit a
Tdbldzat foglalja 6ssze. A toérzsek kozott nyolc kilonbozd
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laac(6)le-aph(2"la] in phenotypically gentamicin-resis-
tant isolates was also investigated [34].

RESULTS

Of the 153 registered participants, a total of 29 indi-
viduals provided a sample, of which 25 veterinarians
met the criteria, representing 16.3% of the conference
participants. 10 of the 25 individuals were women
and 15 were men, ranging in age from 24 to 66 years
(mean: 38.9, median: 35 years). Of the samples tested,
ten strains of S. aureus were detected (10/25; 40%),
and four of the isolates (40%) were susceptible to
methicillin, while five of the other six strains (60%)
carried the mecA gene [35] and one previously descri-
bed strain carried the mecC gene [35], hence they were
identifiable as MRSA. The main characteristics of the
strains are summarised in the Table. Eight different
spa types were identified among the strains, which
could be associated with six different MLST types or
clonal complexes, with one exception. In the case of

TABLAZAT. Egy hazai I6gyégydszati konferencia résztvevdibdl kimutatott Staphylococcus aureus és meticillinrezisztens

Staphylococcus aureus térzseinek jellemzdi

TABLE. Characteristics of Staphylococcus aureus and methicillin-resistant Staphylococcus aureus strains isolated from participants

of a Hungarian equine healthcare conference

Genotipus Virulencia- Antibiotikumérzékenység
Genotype gének Antibiotic Susceptibility
Virulence Genes
W
=
& g
|
MLST / g 2 2
klondlis E = *;.L
komplex g = é
MLST/ a E s '§' o
Minta Clonal spa-tipus spa repeatek Q 3' il 15N e = W | E N = = =
Sample Complex spa Type spa Repeat Succession E H = h =2 c.:.) % o E g 3 g 53 2 & E E »n E
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ST: szekvenciatipus; CC: klonalis komplex; spa-tipus: staphylococcus protein A tipus; mec: meticillin rezisztenciat kédol6 gén; SCC__:

mec gént

hordozé staphylococcus kazetta kromoszdéma; lukS-PV/IukF-PV: Panton-Valentine leukocidin gén; IEC: immunelkerllést segité génklaszter;
lukPQ: |6specifikus lekocidin gén; CHL: kléramfenikol; CIP: ciprofloxacin; CLI: klindamicin; ERY: eritromicin; FUS: fuzidinsav; GEN: gentamicin;
KAN: kanamicin; LNZ: linezolid; PEN: penicillin; SYN: kvinuprisztin/dalfoprosztin; RIF: rifampin; STR: sztreptomicin; SXT: szulfamethoxazol/
trimetoprim; TET: tetraciklin; TIA: tiamulin; R: rezisztens; I: mérsékelten érzékeny; S: érzékeny

ST: sequence type; CC: clonal complex; spa type: staphylococcal protein A type; mec: gene encoding for methicillin resistance; SCC__:
staphylococcal cassette chromosome carrying the mec gene; lukS-PV/lukF-PV: Panton-Valentine leukocidin gene; IEC: immune-evasion

gene cluster; [ukPQ: horse-specific lecocidin gene; CHL: chloramphenicol; CIP: ciprofloxacin; CLI: clindamycin; ERY: erythromycin; FUS: fusidic
acid; GEN: gentamicin; KAN: kanamycin; LNZ: linezolid; PEN: penicillin; SYN: quinupristin/dalfopristin; RIF: rifampin; STR: streptomycin; SXT:
sulfamethoxazole/trimethoprim; TET: tetracycline; TIA: tiamulin; R: resistant; I: intermediate resistance; S: susceptible



spa-tipust azonositottunk, amelyek egy kivétellel hat kiilon-
féle MLST-tipushoz vagy klonalis komplexekhez voltak kot-
hetdk. Az egy kivétel esetében nem lehetett ismert ST-hez
rendelni a térzset az spa-tipus alapjan. A human-asszoci-
alt virulenciafaktorok kdzUul minden torzs negativnak bizo-
nyult a PVL-re, mig az IEC markergénjét, az scn gént harom
MSSA- és egy MRSA-t6rzs hordozta. Az azonositott négy
CC398 genotipusl térzsbdl harom felelt meg a kifejezetten
6kérhazakhoz kothetd MRSA kritériumainak. Mindegyikik
CC398-t011-SCC__ IV genotipusl és gentamicinrezisztens
volt [aac(6)le-aph(2")al, valamint hordozta a csak a 16kdr-
hazi vonalakra jellemz8 pontmutaciot [canSNP1748T]. Egy
térzsbdl (1/10) kimutattuk a lovakhoz kdthetd leukocidin, a
LukPQ génjét is.

A 15 vizsgalt hatdéanyag kozUl a torzsek mindegyike érzé-
keny volt kléramfenikolra, linezolidra és tiamulinra, tdbbségik
(9/10) ugyanakkor rezisztens volt penicillinnel szemben. A
torzsek jelentds része rezisztencidt mutatott kanamicinnel
(6/10), ciprofloxacinnal (6/10), tetraciklinnel (5/10) és rifampi-
cinnel (4/10) szemben. Kuldnbséget tapasztaltunk a meti-
cillinre érzékeny és az azzal szemben rezisztens valtozatok
antibiogramja kozott. Mig az MSSA-torzsek 2-3 hatéanyaggal
szemben mutattak rezisztenciat, addig az MRSA-torzseknél
egy kivétellel 5-9 hatdéanyag esetében figyeltik meg ugyan-
ezt. Multidrog-rezisztenciat, azaz legalabb harom hatéanyag-
csoportba tartozd antibiotikummal szemben megndvekedett
ellenalléképességet [36] csak az MRSA-torzsek esetében
tapasztaltunk. A mecA-pozitiv toérzsek esetében, 6sszeha-
sonlitva az MSSA torzsekkel, gyakori volt a ciprofloxacinnal
(5/5), a gentamicinnel (4/5), trimetoprim-szulfametoxazollal
(4/5), valamint a tetraciklinnel (4/5) szembeni rezisztencia.
Utdbbi két hatdéanyaggal szemben csak az MRSA-t6rzsek
voltak rezisztensek. A mecC-pozitiv MRSA-tdrzs csak a peni-
cillinnel és mas f3-laktdm hatdanyagokkal szemben volt
rezisztens a korabbi vizsgalatok alapjan is [35].

A S. aureus-t hordoz0 allatorvosok kozil egy személy csak
lovakkal foglalkozott, mig tobbségik (9/10) a lovas praxis
mellett, a vizsgalatot megeléz8en rendszeresen ellatott
mas allatfajt, igy szarvasmarhat, sertést és/vagy kedvte-
Iésbdl tartott kisallatokat. Kozullk négyen az LTK-tdl eltéré
I6klinikdkon dolgoztak a mintavétel idejét megeldz8 egy
évben. Ugyanakkor a harom I6kdrhaz-specifikus MRSA CC398
genotipusl torzs kozul kettSt olyan allatorvos hordozta, aki
a vizsgalatot megeldz8 egy évben nem dolgozott 16kérhazi
korilmények kézott. Erdekes, hogy MRSA-toérzset két olyan
I6kérhazban dolgozd szakember is hordozott, akik nem
Magyarorszag terlletén praktizaltak a vizsgalatot megel$z6
legaldabb egy évben. Az LTK dolgozdi kozUl csak egy allator-
vos adott mintat, amely S. aureus-ra negativnak bizonyult.

MEGVITATAS

A S. aureus fontos human- és l6patogén baktérium,
amelynek egyes tdrzsei az érintett fajok k6zott is kény-
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the one exception, it was not possible to assign the
strain to a known ST based on the spa type. Among
the human-associated virulence factors, all strains
were negative for PVL, while the IEC marker gene scn
was carried by three MSSA (methicilline sensitive S.
aureus) and one MRSA strain. Of the four CC398 strains
identified, three met the criteria for MRSA associated
with equine hospitals. All of them showed the CC398-
t011-SCC, IV genotype, were gentamicin resistant
[aac(6)le-aph(2")la] and carried the equine hospital
lineage specific point mutation [canSNP1748T]. One
strain (1/10) was also found to carry the gene encoding
for the equine leucocidin LukPQ.

Of the 15 antimicrobial compounds tested, all strains
were sensitive to chloramphenicol, linezolid and tiamu-
lin, while the majority (9/10) were resistant to penicillin.
A significant proportion of strains showed resistance to
kanamycin (6/10), ciprofloxacin (6/10), tetracycline (5/10)
and rifampicin (4/10). A difference was observed bet-
ween the antibiogram of methicillin sensitive and resis-
tant variants. While MSSA strains showed resistance
to 2-3 drugs, the same was observed for MRSA strains
with one exception for 5-9 drugs. Multidrug resistance,
i.e. resistance to at least three antibiotic classes [36],
was only observed in MRSA strains. In mecA-positive
strains, resistance to ciprofloxacin (5/5), gentamicin (4/5),
trimethoprim-sulfamethoxazole (4/5) and tetracycline
(4/5) was more frequent compared to MSSA strains. Only
MRSA strains were resistant to the latter two agents.
The mecC-positive MRSA strain was resistant only to
penicillin and other B3-lactam agents, as previously
reported [35].

Of the veterinarians carrying S. aureus, one person
only worked with horses, while the majority (9/10)
regularly cared for other animal species, such as
cattle, pigs and/or pets, in addition to their equine
practice prior to the study. Four of them worked in
equine clinics other than UEC in the year prior to the
sampling period. However, two of the three equine
hospital-specific MRSA CC398 genotype strains were
carried by veterinarians who had not worked in an
equine hospital setting in the year prior to the survey.
It is interesting to note that two of the MRSA strains
were also carried by professionals working in equine
hospitals who had not practised in Hungary for at
least one year prior to the survey. Only one veteri-
narian from the UEC staff gave a sample which was
negative for S. aureus.

DISCUSSION

S. aureusis an important human and equine pathog-
enic bacterium, and some strains can easily spread
between the affected species, causing zoonosis or



nyen terjedhetnek, zoondzist vagy antropozoondzist
okozva. A baktérium meticillinnel szemben rezisztens
torzsei a hazai l6egészségigyben is el6fordulnak, és
korabbivizsgéalatok alapjan az egyetemi I6klinikan jelen-
t3s nozokomialis kérokozdként van jelen, amit a klinikai
dolgozdék mintaibdl is azonositottak [9]. Jelen vizsga-
lat eredményei alapjan a 25 mintazott, lI6gybgyaszat-
tal is foglalkozé allatorvos koziil 10 (40%) hordozott S.
aureus-tdrzset a vizsgalat idején, amelyek ko6zul hat
térzs MRSA volt. A S. aureus-hordozas mértéke ebben az
esetben a populacids atlag (20-30%) feletti érték, amely
dsszhangban van azzal a tapasztalattal, hogy az alla-
tokkal foglalkoz6 szakemberek kdrében a S. aureus, és
elsGsorban az MRSA hordozasanak kockazata nagyobb,
mint az allatokkal nem érintkezSk esetében [6]. Az ered-
mények értékelését neheziti, hogy a pozitiv mintat adok
k6zott a baktériumot tartésan hordozdk ardnya nem
ismert, és a kapott ardny a vizsgalatban résztvevdk kis
szama miatt csak nagy bizonytalansaggal vetithetd ra

A hordozéas aranya mellett jarvanytani szempontbdl
fontos az egyes toérzsek rezisztenciaprofiljanak, valamint
genotipusanak ismerete. Ezek alapjan lehet ugyanis
kovetkeztetni azok eredetére és értékelni a jelentésé-
glket. A kimutatott négy, meticillinre érzékeny S. aureus
térzsbdl harom nagy valdszinliséggel az emberhez adap-
talédott genetikai vonalakbdl szarmazott. Human erede-
tUk mellett sz6l, hogy a torzsek érzékenyek voltak azon
allategészségligyben gyakran hasznalt hatbanyagcso-
portokra (tetraciklinek és a potencialt szulfonamidok),
amelyekkel szemben az allati eredet(i torzsek tobbnyire
rezisztensek. A torzsekben kimutathatd volt tovabba
a human immunvalasz elkerilését segité génklaszter
(immune evasion gene cluster, IEC) jelenléte is. Az IEC
ugyan nem eléfeltétele az adott torzs kérokozdképes-
ségének az emberi szervezetben, de jelzi annak alkal-
mazkodasat a human gazdafajhoz [37]. EIGbbiek alapjan
ezen torzsek jelenléte inkabb az emberi populaciét is
mint foglalkozasi artalomnak.

Az egyetlen IEC-negativ MSSA-tdrzs a korabban elsd-
sorban kér8dz8kbdl leirt CC97-es klonalis komplexbe
tartozott. A klonalis komplex egyes tdrzsei egy kozel-
multban lezajlott gazdafajvaltas utan vilagszerte terje-
dbében vannak az emberi populacidkban [38]. A torzset
hordozé allatorvos a vizsgalatot megeldz8en kérddzbket
is ellatott, igy ebben az esetben sem az allati, sem a
human eredet nem zarhaté ki.

Allategészségligyi és kézegészségligyi szempontbdl
is kilon figyelmet érdemel az adllatorvosok MRSA-hordo-
z3sa. Jelen vizsgéalatban az allatorvosok 24%-anak (6/25)
mintajabdol tudtunk valamilyen MRSA-térzset kimutatni,
ami nagyobb annal, mint amit méas orszagok allator-
vosi konferencidin végzett mintadzasok eredményeztek
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anthroponosis. Methicillin-resistant strains of the
bacterium are also present in the equine health care
system in Hungary and previous studies have iden-
tified it as a significant nosocomial pathogen in the
University Equine Clinic, which has also been identified
from samples of the clinic staff [9]. The results of the
present study suggest that 10 (40%) of the 25 samp-
led veterinarians who also practiced equine medicine
carried S. aureus strains at the time of the study, six
of which were MRSA. The S. agureus carriage rate in
this case is above the population average (20-30%),
which is consistent with the finding that the risk of S.
aureus, and in particular MRSA, carriage among animal
professionals is higher than among people without
animal contact [6]. The evaluation of the results is
complicated by the fact that the proportion of persis-
tent carriers among those tested positive is unknown
and the resulting proportion can only be applied to
the population of equine veterinary practitioners with
a high degree of uncertainty due to the small number
of participants in the study.

In addition to carrier rates, it is important to know the
resistance profile and genotype of each strain from an
epidemiological point of view. This can be the basis for
inferring their origin and assessing their significance.
Of the four methicillin-susceptible S. aureus strains
detected, three were most likely derived from genetic
lines adapted to humans. Their human origin is sup-
ported by the fact that the strains were sensitive to
drugs commonly used in animal health (tetracyclines
and potentiated sulphonamides) to which strains of
animal origin are mostly resistant. The strains also car-
ried the immune evasion gene cluster (IEC). Although
IECis not a prerequisite for the pathogenicity of a strain
in humans, it is an indication of its adaptation to the
human host species [37].

The only IEC-negative MSSA strain belonged to the
CC97 clonal complex, previously described mainly from
ruminants. Some strains of this clonal complex are
spreading in human populations worldwide after a
recent host change [38]. The veterinarian carrying the
strain had also had contact with ruminants prior to the
study, so in this case neither animal nor human origin
can be excluded.

From a veterinary and public health perspective, the
carriage of MRSA by veterinarians deserves special
attention. In the present study, 24% (6/25) of the vete-
rinarians sampled were positive for some strain of MRSA,
which is a higher value than the results of samplings
at veterinary conferences in other countries (2.6-17%)
[6, 18-23], but very similar to the proportion found two
years earlier when sampling the UEC (22%) [9]. However,
it is important to note that there was minimal overlap
between the two populations in the present study. One



(2,6-17%) [6, 18-23], de nagyon hasonlé ahhoz az érték-
hez, amit két évvel korabban az LTK mintazasakor mér-
tink (22%) [9]. Fontos ugyanakkor megjegyezni, hogy a
két populacid k6zott jelen vizsgalatban minimalis atfe-
dés volt. Egy olyan személy adott mintat, aki a jelen
felméréskor az egyetemi l6klinikan dolgozott, ugyan-
akkor mintaja a korabbi és jelen vizsgalati alkalommal
is negativnak bizonyult.

Mig a 16kdrhazi felmérésekben a mintakbdl szinte kiza-
rolag a I6kérhazban rezidens genotipus( torzsek azono-
sithatdk [9, 10, 16], addig egy konferencia résztvevdihez
hasonld, vegyes populacidon végzett mintazas érthetd
modon vegyesebb képet mutathat [21]. Genotipusukat
tekintve a meticillinrezisztens valtozatok tdbbsége (5/6)
olyan genotipusokhoz tartozott, amelyek ugyan allati
eredetliek, de képesek megtelepedni és akar fertGzést
okozni az emberben. A tdrzsek antibiogramja szintén
azok allati eredetét erdsiti meg: tobbséglk ellenalld volt
az allategészségligyben gyakran hasznalt hatbanyagok-
kal szemben, mint amilyen a tetraciklin vagy a potencialt
szulfonamidok. Ezen torzsek multidrogrezisztensnek
bizonyultak, ami egy esetleges fert6zés esetén tovabbi
kockazatot jelent a terdpia szempontjabél, valamint
noveli a rezisztencia allat-ember iranyl terjedésének
esélyét.

Az MRSA-torzsek kozul négy tartozott az Eurépaban
leggyakoribbnak szamité allati eredetl genotipusba,
a CC398-as klonalis komplexbe. Az spa-tipusuk, vala-
mint az egyéb kiegészitd molekularis vizsgalatok alap-
jan harom torzs (SA-7, SA-8, SA-9) tekinthetd 16kdrhazi
eredet(inek: spa-tipusuk t011, SCC___kromoszémakazet-
tajuk tipusa IV-es volt, gentamicinnel szemben fenoti-
pusosan és a kédolé rezisztenciagén [aac(6)le-aph(2")
la] alapjan is rezisztensek voltak, valamint hordoztak
a 16kérhaz-specifikus genetikai vonalra jellemz8 pont-
mutaciét [39]. EI&bbi harom kozill egy torzs hordozta a
6specifikus leukocidin génjént is, amely korabbi vizs-
galatok alapjan a genotipus lovakhoz valé adaptaciot
jelzi [40].

A |6kérhazakhoz adaptalédott torzsek jelenléte a
human mintakban arra utal, hogy a genetikai vonal az
ellatdhelyeken kivil nem csak allati, de emberi kbzveti-
téssel is terjedhet, és megjelenhet olyan I6populécidok-
ban is, amelyeknek nincs kdzvetlen 16kdrhazi kapcsolata
(pl. korabbi kérhazi kezelt allatok). A vizsgalt harom eset-
bél kettében a I6kdrhazi térzset hordozd allatorvosnak
nem volt 16kérhazi munkaviszonya a vizsgalatot meg-
el6z8 egy évben, ami tovabb erdsiti a kdrhazi ellatason
kivil dolgozdk szerepének jelent8ségét a kérokozd ter-
jesztésében, és felhivja a figyelmet a megfeleld szemé-
lyi higiénia fontossagéara a rizikbpaciensek ellatasakor
[17]. A harmadik, 16kdérhazi térzset hordozd 3llatorvos
egy kbzepes forgalmu vidéki 16klinikan dolgozott, ahol
2018-ban egy jarvanykitorés kapcsan mar kimutattuk a
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person who was working at the UEC provided a sample
in the present study, but his sample was negative on
both the previous and present study occasions.

While the samples from the equine hospital surveys
almost exclusively identified strains with genotypes
resident in equine hospitals [9, 10, 16], sampling of a
mixed population of conference participants unders-
tandably showed a more mixed picture [21]. In terms of
genotype, the majority of methicillin-resistant variants
(5/6) belonged to genotypes that, although of animal
origin, are capable of colonising and even causing infe-
ction in humans. The antibiogram of the strains also
confirms their animal origin: most of them were resis-
tant to commonly used veterinary drugs such as tetracy-
cline or potentiated sulfonamides. These strains have
been shown to be multidrug-resistant, which poses an
additional risk for therapy in case of possible infection
and increases the possibility of animal-to-human spread
of resistance.

Four of the MRSA strains belonged to the most com-
mon animal genotype in Europe, clonal complex CC398.
Three strains (SA-7, SA-8, SA-9) were considered to be of
equine origin based on their spa type and other comp-
lementary molecular studies: Their spa type was t011,
their SCC___ chromosome cassette type was IV, they
were phenotypically resistant to gentamicin and carried
the respective resistance gene [aac(6)le-aph(2"lal, and
the point mutation characteristic of the equine-specific
genetic lineage [39]. Of the former three, one strain
also carried the equine-specific leucocidin gene, which
previous studies have shown to indicate adaptation of
the genotype to horses [40].

The presence of strains adapted to equine hospitals
in human samples suggests that the genetic lineage
may spread outside of the healthcare setting not only
by animal but also by human transmission and may also
appearin horse populations that have no direct equine
hospital contact (e.g. former hospitalised animals). In
two out of the three cases studied, the veterinarian car-
rying the equine strain had no equine hospital employ-
ment in the year prior to the study, further highlighting
the importance of the role of non-hospital workers in
the spread of the pathogen and the importance of good
personal hygiene when caring for patients at risk [17].
The third veterinarian carrying an equine hospital strain
worked in a medium-traffic rural equine clinic, where
the presence of equine hospital-specific MRSA CC398
had already been detected in an outbreak in 2018 [41].
The colleague was also positive in this previous study.
Since the eradication of the outbreak was closed with
a successful, microbiologically controlled disinfection
of the clinic, the presence of LA-MRSA in the collea-
gue’s sample raises the possibility of long-term carriage
(unpublished data).



I6kdrhaz-specifikus MRSA CC398 jelenlétét [41]. A kolléga
ebben a korabbivizsgalatban is pozitivnak bizonyult, és
mivel a jarvanykitorés felszdmolasat a klinika sikeres,
mikrobioldgiai vizsgalatokkal igazolt fertStlenitése zarta,
igy esetében az LA-MRSA jelenléte felveti a hosszGtavi
hordozas lehet8ségét is (nem publikdlt adat).

A negyedik, nem 160kdérhéazi MRSA CC398 tdrzs eredete
a gazdafaj szempontjabdl kérdéses. Spa-tipusa (t034)
alapjan gazdasagihaszonallat-eredet( lehet, amely tipus
hazai viszonyok ko6zo6tt leginkdbb a sertéstartasban
elterjedt. Korabbi vizsgalataink alapjan a hazai sertés-
telepek 80%-a fertdzott volt valamilyen MRSA-val és
ezek kizardlag a CC398-as klonalis komplexhez tartoztak
[24]. EI6bbiekkel 6sszhangban a telepeken dolgozé allat-
orvosok és telepvezet8k 70%-a is hordozott valamilyen
LA-MRSA-t, amelyek genotipusa nagyrészt megegyezett
az adott telepen azonositott torzsével [24]. Az allatorvos
a vizsgalatot megel6z8 egy évben egy sertéstelepet is
folyamatosan elldtott a lovas praxis mellett, igy nagy
eséllyel ott fertézddhetett.

Kbzegészségligyi szempontbdl vizsgalva az MRSA
CC398 torzsek okozta, klinikai tinetekben megnyilva-
nuld fertéz8dés kockazata egyeldre minimalisnak tlnik,
kUldnodsen a 16kérhaz-specifikus torzsek esetében. Az
Eurdpai Betegségmegeldzési és Jarvanyvédelmi Kézpont
(ECDC) 2013-as, 27 eurdpai orszagra kiterjedd felmé-
résében a human klinikai mintakbdl izolalt MRSA-t6r-
zsek kozil minddsszesen 3,9% (30/13.756) tartozott a
CC398-as genotipushoz, mig egy Németorszagban vég-
zett vizsgalatban ez az arany 6,1% volt 5500 MRSA-izo-
latum esetében. Az utdébbi mintak kozott a CC398
I6kdérhaz-specifikus szubpopulacidé ardanya elenyészd,
0,1% (6/5.500 izoldtum) volt és a tovabbi, lovakhoz kot-
hetd genotipusok kozUl is csak két torzset izolaltak.
Hasonld eredményre jutottak human klinikai mintakbol
szarmazd 10 864 MRSA-izolatum vizsgalataval, ahol a
lovakhoz kothetd genotipusi torzsek aranya 0,14%-nak
adédott [42]. Ezért is tlnik valdszinlbbnek, hogy jelenleg
a l6kérhazakhoz kéthetd MRSA CC398 térzsek human
hordozasa els8sorban (iatrogén eredet() allategészség-
Ugyi kockazatot jelent.

A kimutatott masik két genotipusi MRSA (CC1-t127,
ST130-t843) aktudlis jelent8sége a l6gydgyadszatban
kevéssé ismert. A CC1-t127 genotipusl torzsek a kevésé
gazdaspecifikus vonalak kdzé tartoznak. Nozokomiélis
patogénként a 2000-es évek kbzepén leirtak Eurdpa
néhany egyetemi l6klinikajan, igy Bécsben és Bernben
is [16, 43], de el8forduldsuk ardnya a CC398-as tdrzsek
kozel egyidejl elterjedésével elenyészé mértéklre csok-
kent [1]. A CC1-t127-SCC__ IV genotipus az allategészség-
Ugyben elsGsorban szarvasmarha-allomanyok klinikai
tdgygyulladasanak kdrokozdjaként ismert, leginkabb
Olaszorszagban, de magyarorszagi eléfordulasardl is
vannak adatok [44-46]. A vizsgalatok mindkét orszagban
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The origin of the fourth, not equine-hospital-asso-
ciated MRSA CC398 strain is questionable from a host
species perspective. Based on its spa type (t034), it
may be of farm animal origin, since the type is mostly
prevalent in pig farming in Hungary. Our previous stu-
dies have shown that 80% of domestic pig farms were
infected with MRSA, and these belonged exclusively
to the CC398 clonal complex [24]. Consistent with the
foregoing, 70% of the veterinarians and farm managers
working in the farms also carried LA-MRSA, their gen-
otype mostly identical to the strain identified in the
respective farm [24]. The veterinarian also continuously
attended a pig farm in addition to his equine practice
during the year prior to the study, so there was a high
probability that he could have been infected there.

From a public health perspective, the risk of clinical
infection with MRSA CC398 strains currently appears
to be minimal, especially for equine hospital-specific
strains. In a in survey of 27 European countries 2013 by
the European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDQ), only 3.9% (30/13,756) of MRSA strains isolated
from human clinical samples were of genotype CC398,
while this proportion was 6.1% of 5,500 MRSA isolates
in a study in Germany. Among the latter samples, the
proportion of CC398 equine-specific subpopulations was
negligible at 0.1% (6/5,500 isolates) and only two strains
of other equine-associated genotypes were isolated. A
similar result was obtained by testing 10,864 MRSA iso-
lates from human clinical samples, where the proportion
of equine-associated genotype strains was 0.14% [42].
Therefore, it seems more likely that the human carriage
of equine hospital-associated MRSA CC398 strains is
currently primarily an animal health risk (of iatrogenic
origin).

The current relevance of the other two MRSA genoty-
pes detected (CC1-t127, ST130-t843) is poorly understood
from an equine health care perspective. The CC1-t127
genotype strains are among the less host-specific line-
ages. They were described as nosocomial pathogens
in the mid-2000s in some European university equine
clinics, including Vienna and Bern [16, 43], but their pre-
valence has declined to negligible levels with the near
simultaneous spread of CC398 strains [1]. The genotype
CC1-1127-SCC_ IV is known in animal health mainly as
a pathogen of clinical mastitis in cattle herds, mainly
in Italy, but there are also reports of its occurrence in
Hungary [44-46]. Furthermore, studies in both count-
ries have shown a close relationship between strains
in human and animal samples [44, 47], so their zoono-
tic potential is not questionable. Consistent with the
foregoing, the strains of the genotype are hospital- and
community-associated pathogens well known in public
health and, based on genomic epidemiological studies,
are of Southern-European origin [48]. The veterinarian



ramutattak a human és allati mintak térzseinek szoros
rokonsagara [44, 47], igy azok zoonotikus potencialja
nem kérdéses. Elébbiekkel 6sszhangban a genotipus
torzsei a kbzegészségligyben is jol ismert kérhazi és
terlleti kérokozdk, és a genomi epidemioldgiai vizsga-
latok alapjan dél-kelet eurdpai eredetliek [48]. A torzset
hordozé allatorvos Romaniabdl érkezett a konferenciara,
ahol human mintakban ez a genotipus szamit az egyik
leggyakoribbnak [48, 49].

Az ST130-t843 genotipusl tdrzs jarvanytani vizsga-
latdt mar korabban elvégeztik és kozzétettuk [35]. A
teljesgenom-alapl dsszehasonlitas alapjan ugyanazon
torzset sikerllt azonositani az allatorvos altal kezelt
egyik 16 vénathrombusmintéjabdl is, igazolva az allat
és ember k6zott lezajlott keresztfertéz6dést. Ugyan a
fert6z6dés iranya egyértelmen nem volt azonosithaté,
de tobb tényezd is az allati eredet mellett szbl. Egyfeldl
a genotipus torzsei szinte kizardlag vadon é13 allatokban
és ritkabban gazdasagi haszonéallatokban, esetenként
lovakban fordulnak el8, masfeldl az ember-ember k6zotti
fert6z8dés, valamint a klinikai tinetekben megnyilva-
nulé betegség egyelbre ritkanak szamit [50]. Emellett a
térzs nem rendelkezett olyan virulenciagénekkel sem,
ami akar a human patogenitast, akar a gazdafaj-adap-
taciét jelezné. Fontos ugyanakkor kiemelni, hogy az
allatorvos legalabb 5 honapon keresztil tinetmentesen
hordozta a torzset, ami mind a torzs gazdafaj-adatpa-
cidjanak esélyét, mind pedig a tovabbi rizikbpaciensek
fert6zésének valdészinliségét noveli.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a magyar-
orszagi, l16gybgyaszatban dolgozd allatorvosok kozott
is nagy aranyban jelen lehet a S. aureus és az MRSA.
Az MRSA-t6rzsek egy része a széles gazdaspektrumu
genotipusokhoz tartozik, amelyek a keresztfertézések,
valamint egyes rezisztenciagének atvitele miatt mind
allat-, mind kozegészséglgyi szempontbdl kiemelt
jelent8séggel birnak. Kulon figyelmet érdemel az allat-
orvosok allati eredetl MRSA-hordozéasa, amely éppen a
klinikai tinetek, valamint a rutinszerl sz(rések hidanya
miatt hosszU tavon észrevétlen maradhat, igy veszélyt
jelenthet nem csak az allatorvosra, de az altala kezelt,
fogékonyabb riziképaciensekre is [17].
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carrying the strain came to the conference from Roma-
nia, where this genotype is considered to be one of the
most common in human samples [48, 49].

An epidemiological study of the ST130-t843 genotype
strain has been previously performed and published
[35]. Based on whole genome comparisons, the same
strain was identified in a venous thrombus sample from
a horse and in its attending veterinarian, confirming
cross-infection between animal and human. Although
the direction of infection could not be clearly identified,
several factors point to an animal origin. On the one
hand, strains of the genotype occur almost exclusively
in wild animals and less frequently in farm animals,
occasionally in horses, and on the other hand, human-
to-human infection and clinical manifestations of the
disease are considered rare [50]. Furthermore, the strain
did not possess virulence genes indicative of either
human pathogenicity or host adaptation. However, it
is important to emphasize that the veterinarian car-
ried the strain asymptomatically for at least 5 months,
which increases both the chance of host-adaptation
of the strain and the likelihood of further infection of
patients at risk.

Our results suggest that S. gureus and MRSA may also
be present in high proportions among veterinarians
working in the Hungarian veterinary sector. Some of the
MRSA strains belong to the broad host range genoty-
pes, which are of major importance from both animal
and public health perspective due to cross-infection
and transmission of some resistance genes. Particular
attention should be paid to the carriage of MRSA of
animal origin by veterinarians, which may go undetected
for long periods of time precisely because of the lack
of clinical signs and routine screening. This may pose a
threat not only to the veterinarian but also to the more
susceptible at-risk patients he/she treats [17].
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OSSZEFOGLALAS

A sertéseket gyakran alkalmazzak az intervencids kardiolégiai kutatasokban a
human kardioldgiahoz valé hasonlésaguk, valamint a human koronaria katéter-
rendszerek és technikak sertésekben vald kdnnyl hasznalhatésaga miatt. Mun-
kdnkban az emberi ST-elevacids szivizominfarktus sertésmodelljét vizsgaltuk,
amit ST-szakasz emelkedéssel, a teljes szérum kreatinin-kinaz felszabadulassal,
gadolinium kontraszt MRI-vel és szévettannal igazoltunk. Bizonyitottuk, hogy a
modell kivitelezhetd, reprodukalhatd, koltséghatékony és a Iétrehozott szivinfar-
ktus hasonld az emberi szivinfarktushoz. Munkankbél kitlnik, hogy csak az allat-
orvosok és a human kardiolégusok egylttmUkodésével lehet a sertés koronaria
vizsgalatok nehézségeit kikliszobdlni, és ezek a komplex beavatkozasok csak igy
vihet8k sikerre.

SUMMARY

Background: Coronary artery disease is the leading cause of death in the devel-
oped countries and myocardial infarction is the most serious manifestation of
the disease. Swine are being chosen with increasing frequency as subject for
interventional cardiology research. Their similarities to humans in their cardio-
vascular physiology; size and coronary anatomy make them better experimental
subjects than most species. Moreover, regular human coronary catheter systems
and technigues can be readily used to access their coronary vasculature.
Objectives: In this paper, a simple swine model of human myocardial infarction
is studied in detail using a percutaneously inserted balloon catheter. The main
role of the present paper is to introduce and troubleshoot the technique and its
potential pitfalls.

Materials and Methods: Myocardial infarction was confirmed by the detection
of ST segment elevation on the surface ECG, total creatine kinase release, gado-
linium enhanced contrast MRI scan and by histology.

Results and Discussion: We conclude that if investigators are familiar with
both human and animal research, this model is practical, inexpensive and can
provide reproducible and consistent infarct sizes that closely mimic the human
myocardial infarction. With very careful technique inducing LAD infarction distal
to the second diagonal branch and done by trained team, our mortality was lower
than in the literature, only 12.5%. It was also proven that the size of myocardial
infarction induced by this technique was big enough to be used for different
interventional cardiology research. From our study, it is clearly visible, that only a
close collaboration between veterinary medicine and human cardiology can avoid
the difficulties of complex swine coronary experiments and leads to success.



AZ EMBERI SZiVIZOMINFARKTUS JOL REPRODUKALHATO

SERTESMODELLJE

A sziv- és érrendszeri betegségek a fejlett vilagban az egészséglgyi ellatérend-
szer egyik legnagyobb terhét jelentik. Jelentdségliket a tarsadalomban a beteg-
ségekben szenveddk nagy szama igazolja. A Global Burden of Disease vizsgalat
szerint tovabbra is a sziv- és érrendszeri megbetegedések szamitanak vezetd
haldloknak, 1990-2019-ig megduplazddott a betegségben szenveddk szdma a
vildgon: 271 milliérdl 523 milliora emelkedett. A betegségben meghaltak szama
ugyanebben az idészakban 12,1 milliérdl 18,6 millidra novekedett. A betegségcso-
porton belll 2019-ben 182 milliéan szenvedtek koszorlUér-betegségben (coronary
artery disease, CAD) a vilagon, ami az 6sszes sziv- és érrendszeri megbetege-
dés 34,7%, az 6sszes megbetegedés 2,2%-a volt és 9,74 milli6-CAD beteget
veszitettiink el, ami az dsszes sziv- és érrendszeri haldleset 49%-4at tette ki [1] .

Az American Heart Association altal 2009-2012 k6z6tt vezetett felmérés szerint
az EgyesUlt Allamokban a CAD prevalenciéja 15,5 millié, azaz ebben a periédusban
a férfiak 7,6%-a, a ndk 5,0%-a szenvedett CAD-ban [2]. Varhatdan a kovetkezd
évtizedben a CAD aranya jelentésen ndvekedni fog, amihez hozzajarul a népesség
eléregedése, az elhizas, a 2-es tipusl cukorbetegség és a metabolikus szind-
rédma vilagméret( elterjedése, valamint ezeknek a sziv- és érrendszeri kockazati
tényez8knek az el8fordulasi ndvekedése a fiatalabb generacidok korében is [2].

A szivinfarktus (myocardial infarct, MI) a koszorGér-betegség sllyos megnyilva-
nulasi formaja, ami a koszorGér elzarédasanak kovetkezménye. Majdnem minden
MI a koszorUér-ateroszklerdzis kdvetkezménye, altaldban plakkrepedés és vér-
zés kovetkeztében kialakuld koszorGér-trombédzissal. Bar az akut Ml progndzisa
jelent8sen javult a koronariadrz8k kialakitasa, a "nyitott artéria” hipotézis és a
modern farmakoterapia bevezetése 6ta, az iparosodott orszagokban még mindig
a haladlozas és a szivelégtelenség egyik f6 oka [3].

Bar a koszorUér-elzardédas gyors megnyitadsa primer perkutan koronaria-inter-
venciéval (primary percutaneous coronary intervention, pPCl) akut infarktusban
csOkkentette a halalozas kockazatat a vérrogoldd fibrinolizis kezeléshez képest
ST-elevacids szivinfarktus (ST-elevaciés myocardialis infarktus, STEMI) esetén (7%
vs. 9%), viszont a kdvetkezményes bal kamra (left ventricle, LV) diszfunkcié még
mindig sok betegnél eléfordul [3]. Az infarktus mérete fontos meghatarozédja a
szivinfarktus rovid és hosszu tavi kimenetelének [3].

A kUlénb6zd perkutan koszorlUér-beavatkozasi technikak részleteinek vizsga-
latdhoz human szivinfarktus egyszer( és jol reprodukalhatd nagyallatmodelljére
van szikség. Az elmult két évtizedben egyre nagyobb érdeklédés mutatkozott a
sertések felhasznéalasa irant a szivinfarktus tanulmanyozasaban. Azonban a Ml
|étrenozasanak részleteit ebben az allatmodellben korabban nem standardizaltak,
és az eredmények igy nehezen dsszehasonlithatdk voltak. Tanulméanyunkban rész-
letesen bemutatjuk az emberi szivinfarktus altalunk kidolgozott sertésmodelljét,
beleértve a technika buktatdkat is [4].

A nagytestd allatok felhasznalasanak az intervencids kardioldgiai kutatadsokban
tovabbra is nagy jelentésége van. Nagyobb, az emberi sziv méretéhez hasonld
méretik lehetdvé teszi az allatok perkutan katéterezését a kiulonbdz8 eszkdzok
és technikak vizsgalatahoz. Fontos szerepik lehet a kllonb6z6 beavatkozasok
oktatasaban is.

A sertések az intervenciés kardioldgiaban leggyakrabban hasznalt nagytestl
allatok kozé tartoznak. Hasznéalatuk gazdasagos, és a magas szinvonalUl tenyésztési
programok minimalisra csdkkentették az interkurrens betegségek el&fordulasat.
A sertés és az ember koszorlUér-anatdmiaja hasonlénak mondhatd [5].



1. ABRA. Sertés
koronarografia
rontgenanatémiaja:
LM: bal f6torzs,

LAD: bal ellsé leszalld
koronéariaag,

CX: bal kérbefuté ag,
RCA: jobb koronéaria

FIGURE 1. Coronary
angiography of the pig
Radiological anatomy of the
pig coronary system:

LM: left main.

LAD: left anterior descending
coronary artery

CX: left circumflex artery,
RCA: right coronary artery
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A kifejlett (100 kg-nal nagyobb testtdmeg(i) sertések testfelszinre szamitott sziv-
mérete kisebb, mint barmelyik méas hazidllatnak [6]. Azonban a laboratdériumban
4ltaldnosan hasznalt kisebb méretli (15-30 kg) sertések esetében ez az arany
megfelel az emberi méreteknek.

A sertés koszorlUér-anatdémiaja hasonldé az emberéhez, de szinte teljesen hia-
nyoznak a kollaterdlis csatornak és anasztomoazisok [7]. Az altaldban rovid bal kd6zds
f&torzs (left main, LM) eldgazik a bal elulsé leszallé (left anterior descendens,
LAD) és a bal kérbefutd (ramus circumflexus, CX) koszorUéragra (1. dbra). Az erek
4tmérdje hasonlé az emberéhez (2,0-4,0 mm). A human anatémidhoz hasonléan
a LAD altalaban a szivcsUcsig fut, idénként azon at is hajlik és az oldalfalat 2-3
diagonalis dggal, a szeptumot pedig 4-6 szeptalis dggal latja el. A CX altalaban
1-3 marginalis agat ad az oldalfal elladtasara. A jobb koszorGér (right coronary
artery, RCA) ritkdbban dominans (a sziv hatso felszinét ellatd), mint az ember-
ben. A sertéssziven végzett post mortem vizsgalatok kimutattak a hasonlésagot

az ember és a sertés sziv k6z6tt az intramuralis eldagazasi mintazat, a papillaris
izmok elldtasa és az ingerliletvezetési rendszer tekintetében is [8].

Jelen vizsgalatunkban mindkét nembdl huszonnégy (12-12), 18 és 22 kg kozotti
testtémeg(, klinikailag ellendrzott, egészséges Yorkshire fajtajl sertést hasznal-
tunk. Valamennyi, a vizsgalat soran elvégzett allatkisérletiink megfelelt a National
Institute of Health publikalt, a laboratdriumi allatokon végzett kisérletekre vonat-
kozé iranyelveinek (NIH Publication No 85-23, revised in 1996). A kisérleteket Ggy
terveztik meg, hogy az allatok ne legyenek kitéve szlUkségtelen és elkerilhetd
fajdalomnak és stressznek.

A szivkatéterezést és az intervencidét a sertésnél sok tekintetben hasonldan
végeztik el, mint az embernél és a hasznalt eszkdzok is gyakorlatilag ugyanazok
voltak. A beavatkozasok mindig altalanos érzéstelenitésben torténtek. Egy teljes



2. ABRA. A LAD elzdrdsa
ballonkatéterrel

A képen a sertés bal
koronaria rendszere
lathatd. A bal eltlsé
leszallé koronaria agban
(LAD) a 2. diagonélis &g

leadasatdl distalisan felfujt

ballonkatéter zarja el a
keringést

FIGURE 2. Balloon
occlusion of LAD

Left coronar artery system of
the pig is on the picture. In
the left anterior descending
coronary artery (LAD) distal

to the second diagonal

branch a balloon catheter

blocks the blood flow
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éjszakai éheztetés utan a sertéseket hanyatt fekvd testhelyzetben, im. ketamin
(12 mg/ttkg), xilazin (1 mg/ttkg) és atropin (0,04 mg/ttkg) kombinacidjaval altattuk
el folyamatos EKG-monitorozas mellett. Az allatokat orotrachealisan Macintosh
laringoszkdp segitségével (3-4-es méret(i lapoc), az embereknél is rutinszerlien
hasznalt endotrachealis tubusokkal (ID 6,0-6,5) intubaltuk, majd O, (3 L/min) és
izofluran (2-2,5 v/v%) keverékével mechanikusan lélegeztettik. Halotdnt nem
hasznaltunk, mivel a sertések nagyon hajlamosak a malignus hyperthermiara.
Az intubalas a sertések mélyebb elhelyezkedés(i garatja miatt altalaban kihivast
jelentett. Stabil fulvéna biztositdsa utan Na-Heparint (300 NE/ttkg) adtunk iv.
bolusban, amivel az aktivalt alvadasi id&t (ACT) > 300 sec-re allitottuk be és a
sertéseket fizioldgiads sboldattal infundaltuk. Az allatok testhémérsékletét rectalis
hdmérdvel mérve, szabalyozhatd hédmérsékletl takard hasznalataval minimum
37 °C-on tartottuk.

Sebészi feltarast kovetben egy haemostasis-szeleppel elldtott 6 F bevezetd
sheath-et (B.Braun, Berlin GE) helyeztiink be a jobb oldali arteria femoralisba.
Hagyomanyos human intervencids kardioldgiai berendezéseket hasznalva (Sie-
mens Axiom, Siemens Ag, Erlangen, Germany) az LM-et standard technikaval, 6F
Judkins Right 4 guiding katéterrel (Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA) kanulaltuk
meg, ennek sikertelensége esetén 6F Amplatz Left 1 guiding katétert (Medtronic
Inc, Minneapolis, MN, USA) hasznaltunk. A LAD distalis részébe egy standard 0.014
hivelykes BMW koszorUér-vezetédrétot (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA)
vittink be. Az akut szivinfarktust egy 3,0-3,5 x 10 mm méret( Maverick ballonka-
téter (Boston Scientific, Natick, MA, USA) 6 atm-ra torténd, 90 perces felfdjasaval
idéztik el6 a LAD-ban a masodik diagonalis ag leadasatdl distalisan. A LAD teljes
elzarédasat kontrasztanyag beadasaval igazoltuk (2. bra).

felfujt ballon




3. ABRA. Az infarktus
méretének enzimatikus
vizsgdlata

Az 0ssz szérum kreatin-kinaz
értékek meghatarozasra
kerlltek a koronaria okklUzid
eldtt és a reperfzidt kovetd
72 éraban (IU/ml). Minden
allatnal a gorbe alatti tertlet
adta meg az infarktus
enzimatikus méretét

FIGURE 3. Enzymatic

infarct size

Total serum creatinine kinase
was measured befor the
coronary occluson and over the
the first 72 hour of reperfusion
(IU/ml). Area under the curve
showed the enzymatic infarct
size of each animal
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Antitrombotikus terapiaként a beavatkozast megel6z8 napon 300 mg enteroszol-
dézissal. Az irodalmi adatoknak megfeleléen a malignus kamrai ritmuszavarok
megeldzésére 1 mg/kg iv. lidokaint alkalmaztunk.

Ha kamrafibrillacié (ventricular fibrillation, VF) vagy kamrai tachycardia (ventri-
cular tachycardia, VT) 1épett fel, azonnal defibrilldciét végeztink 360 ) energidjd,
nem-szinkronizalt DC shock-kal. Antibiotikumprofilaxist nem adtunk az allatoknak.
A beavatkozds végén a bevezetd sheath-et eltivolitottuk, az arteria femoralist
lekotottlk, az allatot felébresztettlk, levalasztottuk a 1élegeztetdgéprél, és az
8rz8 egységbe szallitottuk.

A szivinfarktus kialakulasat az EKG-n Ujkeletd ST-szakasz elevacidval, 6ssz
szérum kreatin-kinaz felszabadulassal, gadolinium-kontrasztos sziv MRI-vizsga-
lattal és szoveti festést kovetd digitalis képelemzéssel igazoltuk.

Vizsgélatunkban az 6sszmortalitas 12,5% volt, 3 allatot veszitettink el az eljaras
soran végzetes kamrafibrillacié miatt. A 24 allatbél 7-ben (29%) a ballon felfGjasat
kovets elsd 20 percen belll, illetve a reperflzidt kdvets 10 percen belil kamrafib-
rillacio 1épett fel, amit DC shock-kal sikeresen megszintettink.

Az irodalmi adatokkal 6sszehasonlitva a mi adataink kis arany( mortalitadsnak
szamitanak, aminek hatterében az allatorvosokkal egyltt dolgozd, nagy gyakorlatl
intervencios kardioldgusok és a LAD disztalisabb elzarasa allhatott [6].

Az elsé napon a narkdzis bevezetése elbtt, majd a ballon leengedését kdvetben
négy oranként, valamint a masodik és harmadik napon hat éranként vettlink vért
laboratériumi vizsgalatok céljabdl. Az allatokat a felesleges és karos stresszhatas
elkerlilése érdekében folyamatosan midazolam-szedacidoban tartottuk.

Az 0ssz szérum kreatin-kindz kidramlasi gorbe alatti terlletet minden allatnal
kiszamoltuk (Beckman Coulter, Fullerton, California, USA), és az infarktus enzimatikus
Gton megallapitott méretének markereként ezeket az értéket hasznaltuk (3. dbra).
Az 6ssz szérum kreatin-kinaz felszabadulas atlagos cslcsértéke 3599 (¥99) IU/L volt.
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4. ABRA. Az infarktus
méretének MRI vizsgdlata

Az MRI vizsgalathoz hasznalt
kontrasztanyag (gadolinium)
nehezebben mosddik ki

az életképtelen, rosszul
perfundalt infarktusos
tertletbdl (late enhancement
- LE), amit az anterior falon a
fehér elszinezédés jelez (LE).
Az infarktus nagysagat a late
enhancement-et jelzd terllet
térfogata adta meg minden
allatnal (ml)

FIGURE 4. Infarct size by MRI
The wash-out of MRI
contrast agent gadolinium

is significantly worse

from the non-viable, not
perfused infarct zone (late
enhancement - LE), which is
indicated by the white colour
of the anterior wall (LE). The
infarct size is indicated by the
volume of guadolinium late
enhancement (ml)
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Az elsG 72 Ora letelte utan standard human protokollt alkalmazva EKG-kapuzott
sziv-MRI-vizsgalatot végeztiink (1,5 T Siemens Magnetom Vision Plus, Siemens
Ag, Erlangen, Németorszag), a kordbbiakkal azonos altaldnos anesztéziaprotokoll
szerint. Minden kép elkészitéséhez a |élegeztetést atmenetileg felflggesztettik.
Gadolinium kontrasztanyag (Magnevist, Berlex Laboratories, 0,2 mmol/ttkg bolus)
iv. beaddsat kovetbéen ,late enhancement” (LE) képalkotas tortént 15 perces kés-
leltetésiid8vel. A LE-t mutatd régidk térfogatat a ARGUS 4.0 szoftver segitségével
szamoltuk ki (Siemens Medical, Erlangen, Germany), ami az infarktus méretét
jelezte és 38 (#11) ml-nek addédott (4. dbra).

A reperfiziét kovetd 72 6ra utdn az dllatokat natrium-pentobarbitallal (160 mg/ttkg
iv.) véglegesen elaltattuk, és a sziveket eltavolitottuk. A LAD-ba, a CX-be és az
RCA-ba katétert vezettlnk. A LAD-ot reverzibilisen ismét elzartuk a felfljt ballon
koradbbi pozicidjaban, a masodik diagonalis 4g leadasatdl distalisan. Mindharom
érbe Evans-kék festéket (0,4%) fecskendeztiink a katéteren keresztll, hogy kékre
fessik a nem ischaemias szivizomterilletet, és igy kirajzolédjon a veszélyeztetett
terllet (nem kék). Az elzart LAD-ot ismét megnyitottuk, a katétert el8bbre toltuk a
masodik diagonalis agtdl distalis pozicidba, és a katéter hegye korll a LAD-ot egy
lekotéssel ismét elzartuk. A LAD elzardédastoél distalis részébe a katéteren keresz-
til 37 °C-os 2,3,5-trifeniltetrazolium-kloridot (0,1%) (TTC) fecskendeztiink, amely
pirosra festette az életképes, de ischaemias szivizomzatot, igy meghatarozhattuk
az infarktus kiterjedését (fehér). A pitvarokat és a jobb kamrat eltavolitottuk, a
bal kamra tomegét megmértik, majd 24 érara 10%-o0s, neutrélis, pufferolt for-
maldehid-oldatba helyeztik. Ezutan a bal kamra izomzatat 6 db, korllbelll 10
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mm vastag szeletre vagtuk. Minden szelet tétmegét megmértik és digitalisan
szines fényképeket készitettliink. Egy képanalizalé szoftverrel (Adobe Photoshop
7.0) minden szeleten meghatéroztuk az elhalt és a veszélyeztetett szivizomzat
tertletét (5. dbra).

\VESZELYEZTETETT TERULET e .

elhalt myocardium (fehér) Tl

nem ischaemias
myocardium (kék)

5. ABRA. A myocardium kett8s festése Evans-kék- és TTC festéssel

Az &ltalunk kidolgozott kett8s festés protokoll egyértelmUien kékre festi a nem iszkémias miokardiumot (Evans-kék),

igy kiemeli a veszélyeztetett terlletet (nem kék). Ezen belil az életképes izomzat pirosra festddik (TTC), az elhalt pedig fehér
marad. A feldolgozas képanalizal6é szoftverrel (Adobe Photoshop 7.0) tortént

FIGURE 5. Double staining of the myocardium with Evans blue and TTC

Our double staining protocol stains the non-ischemic myocardium in blue which emphasizing the area at risk (not blue).
Inside this volume of myocardium, area at risk is red (TTC) and the necrotic part remains white. The extend of myocardial
necrosis and the area at risk was quantified in each slice by using image analysis software (Adobe Photoshop 7.0)

A bal kamra és a veszélyeztetett terllet ardnya 41,3 (¢¥3,4)% volt. Az infarktus
terllete a veszélyeztetett terllet 48,4 (£5,2)%-at képviselte (6. dbra).

Az adatokat kozépértékben (SEM) adtuk meg. Az 6ssz kreatin-kinaz kidramlas
gorbe alatti terlletét az alabbi egyenlet segitségével szamoltuk ki:

Terllet = A+A +A+ ..+ A, = (v, + v) x)/2)) + ((y, + v,)x,)/2) + (({y, + y)x))/2) + ...
(Cy,, * v,)x,)/2)

A veszélyeztetett terllet méretét a bal kamra tomegének szazalékaban, az
infarktus méretét pedig a veszélyeztetett teriilet szdzalékaban fejeztlk ki. Sta-
tisztikai szignifikanciat elfogadtuk, ha p < 0,05 (varianciaanalizis).
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6. ABRA. Az infarktus méretének széveti festéses vizsgdlata

A bal oldali kérdiagram a bal kamra izomzatan beliil a veszélyeztetett teriilet (fekete) nagysagat abrazolja.

A jobb oldali oszlopdiagram a veszélyeztetett teriileten beliil (fehér) az infarktusos teriilet (fekete) méretét mutatja

FIGURE 6. Histological infarct size

The left pie graph shows the proportion of area at risk (black)/left ventricle (white). The right bar graph shows the proportion

of infarct size (black)/area at risk (white)

A diagndzis és a kezelés terén az elmult négy évtizedben elért leny(igoz8 ered-
mények ellenére az ST-elevacids akut szivinfarktus (STEMI) tovabbra is jelentds
kozegészséglgyi problémat jelent az iparosodott vildgban, és egyre fontosabba
valik a fejlddd orszagokban is. Mivel a STEMI-betegek akut haldlozdsanak f6 oka
a malignus kamrai ritmuszavar, a halalozas mérséklésének legfontosabb eszkdze
a koronariadrzdk létrehozasa volt, amik képesek folyamatosan, 48 6ran keresztil
monitorozni a betegeket és szlkség esetén a DC-shock-ot elvégezni a malignus
ritmuszavar megszintetésére. A kdvetkezd "nagy 1épés" a koronéria-perflzié gyors
Gjbdli biztositasa (nyitottartéria-elmélet) volt kezdetben vérrégoldd fibrinolizissel,
majd katéteres terapiaval (primer PCI) [3, 9].

Mivel mind a PCl-ben alkalmazott technikak, mind az eszk6zok folyamatos
fejlesztés alatt allnak, szlkség van egy olyan nagyallatmodellre, amelyben a
STEMI egyszerlen és reprodukalhatdan |étrehozhatd, valamint amely alkalmas a
kUlénbozd intervencids kardioldgiai technikak és eszkozok tesztelésére, ill. fontos
része lehet a fiatal intervencids kardioldgus tanuldk oktatasanak is. Mivel a sertés
és az ember koszorGérrendszere k6zott jelentds hasonldsagok vannak, az elmult
két évtizedben egyre nagyobb érdeklédés mutatkozott a specifikus patogénektdl
mentes sertések alkalmazasa irant az intervenciés kardioldgiai kutatasokban.
Emellett szadmos, nem tudomanyos meghatarozé tényezd, pl. pénzigyi és tar-
sadalmi nyomas is hozzajarult ahhoz, hogy a sertés az intervenciés kardiold-
giai kutatdsok népszer( kisérleti allata lett és felvaltotta pl. a kutyak rutinszerd
hasznalatat [10, 11]. A sertések azonban a mai napig ritkdn hasznéalatosak az
ember szivinfarktusmodelljeként, mivel elterjedt nézet, hogy nem toleraljak jol a
stresszt, az akut ischaemiat, kévetkezményes malignus kamrai ritmuszavarok (VT,
VF) alakulnak ki és az allatok elpusztulnak.

Jelen tanulmanyunkban atfogd képet adtunk az irodalmi hattérrél és bemutat-
tuk az altalunk részletesen kidolgozott mddszert a STEMI biztonségos kivaltasara
sertésmodellben, amely sordn az allatok haldlozasi aranyat sikertlt 12,5%-ra
leszoritanunk. Leirtuk az altalunk részletesen kidolgozott, az allatok szivizomin-
farktusanak vizsgalatara szolgald jol kérvonalazott technikankat is [4].
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A sertések nagyon érzékenyek mindenféle stresszre [11, 12]. Tapasztalataink
megerdsitik, hogy a stresszmentes kdrnyezet feltétlenll meghatarozza a sertés-
kisérletek eredményét. Amint az allatok hozzaszoktak a csendes laboratoriumi
helyiségekhez, a valtozatlan gondozd személyzethez és a rendszeres etetési
orakhoz, viselkedésik meglehetésen egységes és engedelmes lett. Az elkeril-
hetetlen stresszhelyzetek (rendszeres vérvizsgalatok) kdros kdvetkezményeinek
minimalizalasa érdekében az allatokat allandé midazolam-szedacidéban tartottuk.
A stressz elkerUlésére tett jelent8s erbfeszitéseinknek koszonhetden egy allatot
sem vesztettlnk el a katéteres laboratériumon kival.

Tudomasunk szerint az altalunk 2006-ban, a human szivizominfarktus modelle-
zésére kidolgozott zart mellkasl sertésnagyallat-modell volt az elsé ilyen katéteres
rendszer hazankban [4], amit aztan tébb hazai és kulfoldi munkacsoport kdvetett
és dolgozott at a sajat kisérleti igényeinek megfeleléen, azonban az alapok nagyon
hasonlatosak maradtak [13-17].

A LAD teljes akut elzarodasa sertésben gyakran vezet kamrafibrillacidhoz [6,
18], ami nagyban fligg az iszkémias szivizomzat méretétdl [19]. Vizsgalatunk-
ban a LAD teljes akut elzdrdsat a masodik diagonalis 4gtdl distalisan végeztik,
és kamrafibrillacié csak az allatok 41,6%-aban fordult el (3 esetben halélos, 7
esetben DC-shock-kal sikeresen megszlintetett), szemben a VERDOUW és mtsai
altal publikdlt 100%-kal a LAD proximalis lekdtése utan [6]. Laboratériumunkban
a kamrafibrillacié tdbbsége 10 percen belll bekbvetkezett, és a legtébb malignus
ritmszavart DC-shock-kal konnyen meg lehetett szlintetni. A LAD-okklGzié soran
az allatok minddssze 12,5%-at veszitettik el, és a halal oka mindig a kezelhetetlen
kamrafibrillacié volt. A malignus aritmiak megel8zésére antiaritmias gyodgyszert
(lidokain 1 mg/ttkg) alkalmaztunk. Ezzel az irodalmi adatokat kdvettik, a gydgyszer
kedvezd hatasat laboratériumunkban mi magunk nem vizsgaltuk.

Bar a masodik diagonalis agtdl distalisan elhelyezkedd LAD ballonos elzarasa
biztonsdgos eljardsnak bizonyult, minddssze 12,5%-0s haldlozasi ardnnyal, azt
is meg kellett vizsgalnunk, hogy az ezzel a technikaval |1étrehozott szivinfarktus
mérete elég nagy-e ahhoz, hogy a kilonbdzd intervencids kardioldgiai kutatasok-
hoz felhasznalhatd legyen. Az ST-szakasz elevacidja, a T- és Q-hulldamok valtozasa,
valamint az 6ssz szérum kreatin-kinaz felszabadulas a reperflzid 72 6raja alatt,
a gadolinium late enhancement MRI-vizsgalata és a 72 6ras szovettani vizsgalat
bizonyitotta, hogy a masodik diagonalis 4gtdl distalisan elhelyezett LAD-elzaras
jelent8s méretl szivizominfarktust képes okozni. A veszélyeztetett terllet a bal
kamra korulbelll 40%-at tette ki, mig az infarktus mérete a veszélyeztetett terllet
korulbelll 48%-a volt. A mddszeriink eredményeit kdonnyen és jol reprodukalhatéan
tudtuk igazolni ex vivo Evans-kék és TTC dupla festéssel.

A leirt vizsgalatok célja az volt, hogy a human ST-elevacids szivinfarktus egyszer(,
hatékony, j6l reprodukalhatd sertésmodelljét fejlesszik ki az intervencids kardiolo-
giai kutatasok szamara. Ezekben a kisérletekben sikerllt jelentésen csdkkenteni a
korabban koz6lt magas halédlozasi aranyt a LAD ballonos elzardsaval kivaltott sertés
szivinfarktusban Ggy, hogy kdzben a kdvetkezményes szivizominfarktus mérete
is megfelel6en nagy maradt. Kidolgoztuk a szivizominfarktus méretének pontos
meghatarozasara alkalmas technikak sorat, ami magaban foglalja az enzimkidramlas
specialis mérését, a gadoliniumkontrasztos MRI-vizsgalatot, az infarktusos terUlet
volumenének pontos meghatarozasara, valamint a veszélyeztetett terlilet és az
infarktus méret meghatarozasat digitalis szovettani technikakkal. Adataink fontos
informacidkat szolgaltatnak ahhoz, hogy az ST-elevacios infarktus sertésmodelljét
hasznalhassuk az intervenciés kardioldgiai kutatdsokban a szivinfarktus invaziv
kezelésében alkalmazott kiildonb6z8 technikak és klilonbozb eszkdzok vizsgalatara,
valamint az intervenciés beavatkozasok oktatasara.

Jelen vizsgalatunknak a tudomanyos eredményeken tll van egy masik fontos
értéke is. Vildgosan igazoltuk, hogy a mai modern sziv- és érrendszeri medici-
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naban az alapvetd fontossagl csapatmunka az eddigieken tUl, sokkal szélesebb
kdrben is értelmezhetd. A sertésnagyallatmodell kidolgozasa a human ST-ele-
vaciés szivinfarktus modellezésére, valamint a katéteres technikak tesztelésére
egy komplex, nagy szaktudast igényld feladat, ami csak a nagyon gyakorlott
dllatorvosok és human intervencids kardioldgus kollégak részletekbe menden jdl
megtervezett és kidolgozott csapatmunkdajaval volt kivitelezhetd. Ennek a magas
szintl egyUttm(kodésnek az értékét azdta tobb mas vizsgalatunkban is lattuk.
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k az elmult 25 évben diagnosztikai célbdl boncolt kirdlypitonok (Python
regius Shaw, 1802) (32 egyed) elhulldsi okait tekintették at. Az életkor tekintetében
12 darab, egy éves vagy annal fiatalabb kigy6 tetemét vizsgaltak. Az ivararany a tel-
jes mintaban 1: 1 volt. A vizsgalt kigyok 39%-aban az emésztSszervek, 23%-aban
a 1égz8készulék, 13%-aban a kivalasztokészulék és tovabbi 3-3-3%-aban az ivar-
szervek, a koztakard, ill. a zsirszovet elvaltozasai kerlltek megallapitasra. Az esetek
16%-ban tobb szervrendszert érint8, Un. generalizalt kérkép volt megfigyelhetd.
Az okok természetét tekintve 62% fert6z8 és 38% nem fertdz4 eredetl volt. Az
emésztbszerveket érintd megbetegedések 64%-at kilonbozd tipust bélgyulladas,
mig 36%-at stomatitis tette ki. A Iégz8készilék betegségei kozott nagyrészt bakte-
ridlis tuddgyulladast allapitottak meg, amelynek hatterében Aeromonas hydrophila,
Pseudomonas aeruginosa és egy esetben Mycoplasma agassizii-szer( agens allt. A
kivalasztoszervek betegségei k6zott nagy aranyban a kdszvény fordult eld.

SUMMARY

Background: The ball python (Python regius Shaw, 1802) is one of the most
popular pet snake species. However, there is very limited literature available on
causes of mortality. Specific cases are described in cases of viral origin where
nidovirus has been identified as the cause of death. Against the background of
pneumonia, Mycoplasma agassizii has also been described.

Materials and Methods: In our work, we investigated the causes of mortality
of ball pythons dissected between 1998 and 2023 by involving 32 carcasses.
Results and Discussion: The sex ratio of the carcasses was 1:1. Most of the 12
snake individuals were less than one year old. The 2-5-year-old age group also
included 14 snakes, while the rest (6 specimens) were older than 6 years. In our
study the lesions were diagnosed in 39% of the digestive organs, 23% of the
respiratory tract, 13% of the excretory organs and another 3-3% of the lesions of
the genitals, the skin and adipose tissue were found. In 16% of cases, multi-or-
gan system disorders were observed. In terms of the nature of the causes, 62%
were infectious and 38% non- infectious in origin. Amongst bacteria Aeromonas
hydrophila (37%), Pseudomonas aeruginosa (37%) and 13-13% of Mycobacterium sp.
and Mycoplasma sp. were the causative agents. Common lesions were enteritis,
stomatitis, pneumonia and uricosis.
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A kiralypiton (Python regius Shaw, 1802) kis termet( kigy6faj, Kozép-Afrika nyugati
terlletein, a kontinens kozépsd részéig fordul eld. A felndtt allatok 1-1,5 m-es
testhosszt érhetnek el [1]. Eurépaban, az USA-ban és hazankban is az egyik
leggyakoribb kedvtelésbdl tartott kigydfaj. Egyes vélemények szerint tdbb millid
kirdlypiton taldlhaté meg magangyljteményekben és allatkertekben vildgszerte
[2]. Ma méar rengeteg szinvaltozata ismert, amely a tobb szdzat is meghaladja
és még most is jelennek meg Ujabb kildnleges szin- és/vagy mintavaltozatai [1].

Tartasa viszonylag egyszer(, akar kis méretl terrariumban is jol kielégithetdk
az igényei, viszont szobahémérsékletnél magasabb, 26-32 °C-ot igényel [3].
Ezt a kdnnyen kezelhetd pitonfajt tartjak terrariumban és a nagy tenyészetek
altal preferalt Gn. yrack” rendszerben is. A 100 x 50 x 50 cm méret(tdl akar a
150 x 80 x 80 cm méret( terrariumig jol tarthatd, mig a fidkos rendszerekben a
mUanyag tartddoboz 70 x 40 x 16 cm volt egy felmérésben. Alomnak ez utéb-
biakban papir, faforgacs is felhasznalhatd, de egyéb olyan aljzattipusok, mint
kerti fold vagy fenydkéreg-6rlemény is alkalmasak. Itatotal és a kigyd méretének
megfeleld buvbhely (fakéreg, kerdmiaedény vagy akar oldalan perforalt virag-
cserép) elegendd berendezés, ami maszasi lehet8séget biztosité fadgakkal is
kiegészithetd [3, 4].

A szaporitdshoz megfeleld hémérsékleti ciklust kell megvaldsitani, miszerint
november és januar kozott nappal 23-28 °C (helyileg 30 °C), mig éjjel 20 °C
hémérséklet és nappal 55-65%, mig naplemente utan 70-80% relativ paratarta-
lom szUkséges. Viszont februar és oktéber hdnapokban kissé melegebb, nappal
26-32 °C (helyileg 35 °C), mig éjjel 23-25 °C h&mérsékletet, és az el6z8ekben
irt paratartalomnal 10%-kal nagyobb értéket kell biztositani [5]. Etetéslkre
egereket és novendék patkdnyokat javasolnak heti vagy kétheti rendszeres-
séggel [1, 3, 5]. Egy tanulmanyban azt taldltdk, hogy a 70 cm alatti allatok
gyakran az arboredlis térben mozogva keresik zsdkmanyukat, fGleg kisebb
madarakat fognak, mig az 1 méternél nagyobbak inkdbb rdgcsaldkra va-
dasznak [6].

A kigybk 3 éves koruk utan valnak ivar- és tenyészéretté. A tenyésztdk gyakran
a testtdmeg alapjan hatarozzak meg a szaporitasba vétel idépontjat, igy nds-
tényeknél atlagosan 1500 g, mig himeknél 600 g a tenyésztésbevétel minimum
kovetelménye [2]. A tisz8éréshez megfeleld taplalékbevitelre, azaz a tenyésznds-
tények kissé intenzivebb etetésére van szlkség [2, 7]. A fészekalj kis szamu, 6-9
db, viszont nagy, 7,2-8,7 x 5,2-6,1 cm méret(, fehér szinl, pergamenhéjd tojasbdl
all. A keléshez 39-81 nap szikséges a keltetési hGmérséklettdl figgden [8].

A CITES altal Il. figgelékbe besorolt kigydt — habar nagy szdmban exportaljak az
él6helyén kialakitott, helyi tenyészetekbdl — Eurépaban és hazankban is tetemes
mennyiségben tenyésztik és kereskedelmi forgalomba az egyik leggyakrabban
bekeruld fajrél van szdé [9].

A kiralypitonok elhulldsi okait attekintd, dtfogd tanulmanyt az elérhetd szak-
irodalmak k6zott nem talaltunk. Az eredeti él6helyeken é16 hulldk elhulldsi okait
elemzd anyag mar fellelhetd a szakirodalmak kozott, amelyben az adott terllet
hillépopulacidt veszélyeztetd tényezbket elemzik. Itt kilonféle teknbdsfajokban
kUlénb6z8 mechanikai traumak fellépésnek a gyakorisagardl szamolnak be [10].
Fogsagban tartott hilldk elhullasi okainak vizsgalataval féleg allatkerti statiszti-
kdkban taldlkozunk. Mivel ezek jobbara az USA allatkertjeiben készlltek, a hulldk
kozott nagy aranyt tesznek ki a mérgeskigyok. Ezek elhullasi okai k6zott a kdszvény
és egyéb anyagcsere-betegségek szerepelnek a vezetd helyen [11]. Egy masik
tanulmany a kereskedelmi forgalomba kerilé hillSk elhulldsi okait elemzi. Ebben
leirjak, hogy a fogsagba és kereskedelmi forgalomba kerUlt kigydk, gyikok és tek-
n8sok 3,6%-a mar az elsé évben elpusztul. A veszteség a kaméleonok esetében
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a legnagyobb (28,2%), mig boak és pitonok esetében a legkisebb (1,9%). Amikor
mar a vizsgalatot kiterjesztették az elsd 5 fogsagban eltelt évre, akkor a kigydknal
97%, a gyikoknal 87% és a teknésdknél 69% volt a veszteség [12].

Kirdlypitonok megbetegedéseirdl taldlhatd tobb esetleirds is, ami a virusok
okozta kérképek mellett bakteridlis és parazitak altal el§idézett hattérrdl is szol.
Kirdlypitonok heveny |1égz8szervi tinetei, tudégyulladasai mogott Ujabban nido-
virus-fertézést igazoltak tobb esetben is [13, 14]. A nidovirus fert6z3d hatdsat és
betegségokozd szerepét a fajban kisérletes fertSzéssel is igazoltak [15]. A virust
»ball python nidovirus” azaz kiralypiton-nidovirus néven emlitik és fontos koroki
tényezd szerepet tulajdonitanak neki a fajban [13-15].

A fogsagban tartott kirdlypitonokban egy tanulmany leirja a normalis szaj-
garatiiregi baktériumflérat. igy Pseudomonas spp., Morganella morganii, Aci-
netobacter calcoaceticus, Aeromonas hydrophila, Salmonella spp., Staphylococ-
cus spp., és Clostridium spp. fajok kerlltek kimutatasra a kbézlemény szerint [16].
Nyugat-afrikai farmokon tartott, egészséges kirdlypitonok szajgaratiregi és
klodkatampon-mintaibdl is szamos baktériumfaj kerUlt izolalasra, igy Acinetobacter
spp., Bacteroides spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Lysobacter spp., Proteus
spp., Pseudomonas spp., Staphylococcus spp., Tsukamurella spp. [17].

Oriaskigydkban, igy a vorésfarkd boa (Boa constrictor (LINNAEUS, 1758)) esetében |1ég-
z8szervi tuneteket mutatd allatokbdl Mycoplasma spp. kdérokozdt tudtak kimutatni
molekularis biolégiai médszereken (PCR) alapulé vizsgalattal [18]. Magyarorszagon
egy légzlbszervi tinetek mellett elhullott kirdlypitonbdl mutattak ki Mycoplasma
agassizii-szerl baktériumokat. A kigyotetem boncolasakor valadékfelhalmozddassal
gyulladasos-sejtes besz(irédéssel jard tudbgyulladast figyeltek meg [19].

A kigybkban, igy kiralypitonokban is, az elhaldsos, diphteroid jellegl bél-
gyulladas hatterében allhat Entamoeba sp. fertézés is [20, 21]. A szakirodalom
dltaldban az E. invadens okozta bélgyulladas mellett [21] beszamol E. ranarum
elGidézte elhaldsos colitisrdl is a fajban [20]. Egyéb parazitdzisok is leirasra
kerUltek a kirdlypitonokbél, mint a nyelvférgesség (Pentastomida) okozta lég-
z8szervi tunetek [22].

Ahogy a hull6kben, igy kirdlypitonokban is szamos anyagcserezavar okozta meg-
betegedés (kdszvény, zsiros majelfajulds, masodlagos kalcifikacid a szervekben
stb.) jelentkezhet [23]. Egy szinvaltozathoz, az Gn. ,spider” formahoz kot8dSen,
Orokletesen az Un. ,wobble syndrome” kerUlt publikalasra. Az érintett egyedekben
finom, a koordinalt mozgas zavarat okozé remegéssel, részben gyengeséggel jard
tineteket figyeltek meg [24].

A jelen munkank soran 1998 és 2023 kdzotti idészakban az Allatorvostudomanyi
Egyetem Egzotikusallat- és Vadegészségligyi Tanszékre, ill. annak jogelédintéz-
ményeibe beérkezett kirdlypitonok kérbonctani, kdrszdvettani, bakterioldgiai és
szikség esetén parazitolégiai, molekularis biolégiai (PCR) diagnosztikai vizsga-
lata soran kapott eredményeket dolgoztuk fel és elemeztik. Az allatok életkorat,
ivarat, az egyes szervek érintettségét, a korképek fert6z8, nem fert6z8 eredetl
kodroktani hatterét és ezek dsszefliggéseit elemeztik

A kutatasi id8szak alatt (1998-2023) 6sszesen 32 egyedet vizsgaltunk meg, ame-
lyek ivararanya 1: 1 volt. A boncolt kigybétetemek életkori megoszlasat az 1. dbra
szemlélteti. A mintdban kimagasldan, kozel az dsszes kigyd felét kitevBen, az
1 éves vagy annal fiatalabb egyedek szerepeltek.



1 ABRA. A vizsgdlt
idészakban kérboncolt
kiralypitonok életkori
megoszldsa

FIGURE 1. Age distribution
of ball pythons dissected
during the period under
review

2. ABRA. Az egyes
baktériumfajok megoszldsa
a vizsgdlt, bakteridlis
fert6zés miatt elhullott
kirélypitonokban

FIGURE 2. Distribution
of bacterial species in the
examined ball pythons
that died due to bacterial
infection
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Azt figyeltik meg, hogy a kirdlypitonok életik elsé évében nagyobb eséllyel
hullanak el feltehet8en a fokozottabb érzékenységiknek koszonhetben.

A megbetegedések nagy része fert6z8 eredet(i (62%), mig a nem fert8z8 kérok-
tanu kérképek 38%-ban voltak jelen a mintadban. Habar a szakirodalom ir virusok
okozta megbetegedésekrdlis [13-15], mi csak baktériumokat (57%) és parazitakat
(43%) tudtunk igazolni a fertéz8 oktand elhulldsok hatterében. Az elébbi esetben
a 2. dbra szemlélteti az egyes baktériumok megoszlasat.

m Aeromonas hydrophila
m Pseudomonas
aeruginosa

w Mycoplasma sp.

Mycobacterium sp.

A vizsgéalatainkban attekintettlk az elhullast okozd kértani elvaltozas szervi
lokalizacidjanak az alakuldsat is, amit a 3. dbra mutat be.

A leggyakoribb elhulldshoz vezetd megbetegedés a gastrointestinalis rendszerre
(39%) lokalizalédott. A szdjgaratlreget érintd korkép, a stomatitis az emésztészer-
veket érintd elvaltozasok 36%-4at tette ki. Hill8kben jél ismert, hogy a szajgaratUregi
gyulladdsok hatterében a nyalkahartya integritdsat okozé behatasok allnak [23], ami
a jelen tanulmanyban vizsgalt allatoknal sem volt méasképp. Sokszor egy-egy fog
elvesztése vagy mas mechanikai behatas nyit kaput a szajgaratlregi baktériumok
szamara. Ezt kdvetden a kdrokozok a nyalkahartya heveny, korulirt, fibrines jellegl
gyulladasat okozzak, ami rovidesen a mélyebb rétegekre is atterjed és generaliza-
16dik [23, 25]. A nyalkahartyat kezdetben kédnnyen, majd késébb méar nehezebben
levalaszthaté fibrinlemezek fedik (4. dbra). Az ilyen elvaltozasok tapasztalataink
szerint a kivalté okok megsziintetése utan jél kezelhet8k antibiotikumok (5-13
mg/ttkg enrofloxacin vagy 2-10 mg/ttkg marbofloxacin szisztémas adasaval 5-10
napon keresztil), amit vitamininjekciékkal (10-20 mg/ttkg C-vitamin és 0,3 ml/ttkg
B-vitamin komplex) lehet kiegésziteni. Javasoljuk a lehetéség szerinti bakteriolégiai
mintavételt és antibiotikumérzékenységi vizsgalat lefolytatasat.



3. ABRA. Az egyes
elhulldsi okok szervi
lokalizGcidja

FIGURE 3. Organ
localisation of each cause
of death

4. ABRA. A szdjgaratiireg
nydlkahdrtydn fibrines
gyulladds

FIGURE 4. Fibrinous
inflammation of the mucous
membrane of the

oro-pharyngeal cavity

5. ABRA. T6rmelékes
béltartalom elhaldsos
bélgyulladdsban

FIGURE 5. Rubble like
intestinal content in necrotic
enteritis
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Az el6z8nél gyakoribb, az emészt8szervi korképek 64%-4at kitevd bélgyulladasok
kozott a leggyakrabban a csillés-ostoros véglények altal kivaltott elhalasos bélgyul-
ladés szerepelt. Ez az enteritisek 86%-4at tette ki a mintakban. Ezek a véglények a
legtobb szakirodalom szerint fakultativ patogének és csak hajlamosité hatasokra
szaporodnak el jelent8sen a bél Uregében, ami utan a nyalkahartyat is karosit-
hatjak. llyen hajlamositd hatas lehet az optimalistdl eltérd tartasi hdmérséklet az
emésztés alatt [23], ahogy azt korabban més fajban, igy vorosfarkd boaban (Boa
constrictor) is lefrtak mar [25]. A megfigyeléseink alapjan a bél liregében az érintett
kigyék esetében b(izds, tormelékes, néha voérhenyes tartalom (5. dbra) 1athaté.

A bélfal nyalkahartyarétege egyenetlen felllet(, tormelékes, barnasszirke szinl
(6. abra). A friss hulldkban az elvaltozott terlletrdl vett kaparék nativ mikroszképos
vizsgalataval élénken mozgd véglényeket lehet megfigyelni. A klinikai tinetek
jellegtelenek (apéatia, étvagycsokkenés, taplalék visszautasitas, a test hatso kor-
méretének a megvaltozasa, hig Urllék Uritése), de a klodkdbdl vett tamponminta
mikroszképos vizsgalata sokat segithet a betegség megallapitasaban. Ha 1ato-
terenként 5-7-nél tobb véglény figyelhetd meg az elébbi klinikai tinetek mellett,



6. ABRA. A nydlkahdrtya
difflz, elhaldsos gyulladdsa

FIGURE 6. Diffuse,
necrotic inflammation of the
mucous membrane

7. ABRA. Fekélyes
bélgyulladds

FIGURE 7. Ulcerative

enteritis
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akkor igen erds a gyanu a korképre. Az irodalmi adatok és tapasztalataink szerint
is az id6ben megkezdett metronidazol-hatdanyagl készitmény per os adasaval
20-50 mg/ttkg-os dézisban, ill. a terrarium hémérsékletének az optimalis szintre
valé emelésével megmenthetd a betegek egy része [5, 23, 25]. Ha a bélfal elhalasa
kiterjedt és a mélyebb rétegek is érintettek, akkor a jelentds toxinfelszivédas miatt
(dltalanos endotoxinhatas) a parenchymas szervek (maj, vese, sziv) elfajuldsa
miatt a korjoslat kedvezstlen.

Jéval ritkdbban taldlkoztunk (az enteritis-es esetek 14%-ban) fekélyes bélgyulla-
déssal (7 dbra) a boncolt kirdlypitontetemekben, amelynek hatterében Kalicephalus
sp. parazita altal okozott fertézottséget tudtunk igazolni. Ahogy a szakirodalom
irja [23], igy mi is Un. farmokon tenyésztett afrikai importbdl szarmazd allatokban
tudtuk megallapitani a korképet. A tapasztalataink szerint a féregfertézés sokszor
téplalék visszautasitassal, senyvességgel és vérfogyottsaggal jar é16 allatokban,
amelyek bélsarvizsgalataval konnyen diagnosztizalhatd a korkép. A gydgykezelésre
a szakirodalom és miis levamizolt (10 mg/ttkg), ill. fenbendazolt (50-100 mg/ttkg)
javasolunk szajon at adva, amit természetesen a terrarium alapos takaritasa és
fertStlenitése is kell, hogy kévessen. A szakirodalom a fonalférgességek kezelésére
0,2 mg/ttkg ivermectint is javasol [23, 27].

A szervrendszerek érintettségét tekintve a sorban a masodik (23%) helyen a
|égz8szervi korképek alltak. Itt a heveny és idult tiddgyulladdsok dominaltak,
amelyek hatterében kozel fele-fele ardnyban az Aeromonas hydrophila és a Pseu-
domonas aeruginosa volt igazolhaté. A tiddgyulladasok klinikai tinetei széles
sllyossagi skalan mozgd, nehezitett, zorejekkel kisért 1égzésben nyilvanulhatnak
meg, amelyek, ha a kigyot fejjel lefelé |6gatjuk, jelentSsen fel is erGsddhetnek.
Heveny szakaszban elhullott egyedek boncoldsakor a tidézsak haragosvords szine
mellett, hig, krémszer(, sargas valadék jelenléte volt megfigyelhetd (8. dbra). Az
ilyen kigyok tidejének kdrszovettani vizsgalatakor az intenziv gyulladadsossejtes
(heterophil granulocytds) besz(ir6dés mellett a Iégz8hamsejtek degeneracidja,
levaldsa, a légjaratokban pedig eozinnal egynemdien festddd tartalom lathaté
(9. Gbra). Idult esetekben mind a tid8zsak, mind a |égjaratok Giregében tormelé-
kes, morzsalékony, olykor sajtszer(, fibrines tartalom halmozodik fel (10. dbra). Az
esetek jelent8s részében ekkor mar a gyulladasossejtes infiltracié mérséklddik,
a légjaratokban jelen levd fibrines anyag sejtszegényebb, a gazcserét biztositd
hamsejtek sok helyen hianyoznak, és az interstitiumot lymphoid sejtek sz(rik be
(11. dbra). A vizsgalati periédusban egy esetben (hazankban els8ként) Mycoplasma
agassizii-szer( kérokozd altal elSidézett, jelentés mennyiségl, nyullds valadék
képz8désével jard, félheveny tracheitist és pneumoniat (12. dbra) allapitottunk
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8. ABRA. Heveny, hurutos jellegl tidégyulladds

FIGURE 8. Acute catarrhal pneumonia
9. ABRA. A 8. 4brdn Ithaté heveny, hurutos tiidégyulladds nagy szému hdmsejtlevdldssal (H.~E., 100%)

FIGURE 9. Histology of acute catarrhal pneumonia shown in Figure 8. with epithel cells desquamation (H.—E.;,700x)

10. ABRA. Fibrines térmelék felhalmozéddsdval kisért Idilt pneumonia
FIGURE 10. Chronic pneumonia with fibrinous debris accumulation
11. ABRA. A 10. Gbrdn bemutatott idilt, fibrines penumonia szévettana fibrinnes térmelékkel a légjdratokban (csillag) (H.—E., 200x)

FIGURE 11. Histology of chronic fibrinous penumonia shown in Figure 10. with fibrinous debris in the air passages (asterisk) (H.—E., 200%)

meg kiralypitonban [19]. Ebben a kérképben jellegzetesnek talaltuk a gazcserét
biztosité hdmsejtek proliferatidjat a kérszdvettani vizsgalat soran (13. dbra).

A kigydk, igy a kiralypitonok tiddgyulladasainak a kezelésében és a kérjéslatban
nagy szerepe van annak, hogy a folyamatot még az elején, az Un. heveny sza-
kaszban sikerll-e megallapitani, vagy mar a késébbi fazisban, az idult formaban
kerll diagnosztizalasra. Akut esetekben a korjéslat joval kedvezdbb és sokszor
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12. ABRA. Félheveny, jelentds vdladékképzEdéssel jGré pneumonia Mycoplasma agassizii-szer( fertézés esetén

FIGURE 12. Subacute pneumonia with significant secretion with Mycoplasma agassizii-like infection

13. ABRA. A 12. 4brén bemutatott, a gdzcserét folytaté hdm proliferatiojdval (nyil) jéré pneumonia (H.—E., 200%)

FIGURE 13. Pneumonia with proliferation of gas-exchanging epithelium (arrow) shown in Figure 12. (H.—-E., 200x)

Az esetek 13%-dban
készvényt taldltak

14. ABRA. Hdgysavas sék
lerakéddsa a szivburokban

FIGURE 14. Deposition
of uric acid salts in the
pericardium

eredményt hoz a gydgyszerérzékenységi vizsgalatokra alapozott antibiotikumos
kezelés is. Megfigyeléseink szerint jol hasznalhaté az enrofloxacin (5-13 mg/ttkg), a
marbofloxacin (2-10 mg/ttkg) vagy a ceftazidime (20-40 mg/ttkg) a méar korabban,
a stomatitisek kezelésénél leirt vitaminok adasaval egyltt. Hasznosan egésziti
ki a terapiat a tartasi hely hémérsékletének optimalizalasa a szakirodalomban
javasoltak szerinti értékeken [3, 5].

A kivalasztdészervek megbetegedései a harmadik leggyakrabban detektalhatd
elvaltozdsok (13%), amelyek a néstények és a himek kdzott is megfigyelhetd voltak.
A boncolt kigydtetemekben a vese tubulusaiban a hdgysavas sdk lerakdédasa mel-
lett az egyéb szervekben (a szivburokban (14. dbra), a méajban és annak burkaban, a
tidében, egy egyedben még a szajgaratireg nyalkahartyajaban) is megfigyelhetd
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volt a hlgysavas sok lerakddasa. Egy néstény kigydban a kloakaban kialakult elza-
r6das okozott zavart a hlgyvezetdkon keresztili hdgysav Uritésben. Ez felhalmozé-
dott az ureterekben, és attételesen hlgysavpangast okozott a vese tubulusaiban
(15-16. abra), végiil pedig generalizalt kdszvény alakult ki. Szakirodalmi adatok sze-
rint zéld fapitonban (Morelia viridis SCHLEGEL, 1872) is gyakori lehet a kdszvény, bar
ott a specidlis vizfelvételi szokdsok (a kdrnyezet targyaira lecsapddé vizcseppek
ivdsa) miatt Iéphet fel tdbbszor a vese elégtelen perflzidja, ha tll szaraz a tartasi

15. ABRA. Uretherelzdrédds kévetkeztében kialakult, hGgysavelvezetési zavarra visszavezethetd készvény

FIGURE 15. Gout due to uric acid drainage disorder due to urether obstruction
16. ABRA. Higysavas sék lerakéddsa a vesetubulusokban

FIGURE 16. Uric acid salt accumulation in the tubules of kidney

hely és nem tud eleget inni a kigyo6 [26]. Megfigyeléseink és a szakirodalom alapjan
is a generalizalt kdszvény korjéslata igen rossz, a gydgykezelési probalkozasokkal
25mg/ttkg allopurinol per os naponta adagolva mar csak lassithaté a folyamat,
de gybégyulasra nem lehet szamitani [23].

3-3-3%-0s gyakorisdggal lehetett kdztakardt, ivarszerveket és zsirszdvetet
érintd elvaltozasokat diagnosztizalni. A kdéztakard tekintetében a vizsgalt kigydk-
ban eltérd fokU, a haspajzsok elhaldsaval jard gyulladast lehetett megfigyelni
(17. dbra). llyen elvaltozas gyakran a nem megfeleld, nedves, szervesanyagokban
gazdag, pl. viragfoldaljzaton tartott allatokban Iéphet fel fGleg, ha a terrarium
szell6zése sem megfeleld. llyenkor a felazd keratinoid rétegen keresztil baktéri-
umok szaporodhatnak a mélyebb szdvetekbe, amelyek végil az érintett terlileten
kiterjedt elhalasokat okoznak. Az ilyen jellegl bdrelvaltozasok kezelése Osszetett
és nehéz feladat. Fontos a terrariumi higiénia javitasa, aljzatcsere, ahol a nem
tomorodd, jol szell3z8 fenydkéreg-3rlemény vagy kénnyedén tisztan tarthatd, jo
nedvszivo képességl papir részesitendd elényben. Irodalmi adatok és megfigye-
léseink szerint szisztémas és lokalis antibiotikumok adasa is szlkséges lehet
gydgyszer-érzékenységi vizsgalatokra alapozottan. Szisztémas kezelést hosszabb
iddn keresztUl javasolt folytatni, mint mas esetekben altaldban szokasos [23, 27].

A liponecrosis ritkdn megallapitott elvaltozas hillékben [23], mi is csupan egy
esetben figyeltik meg egy 3 éves néstényben, ahol a zsirtestekben multiplex, gocos
elhaldst lehetett észlelni (18. dbra). Az elvaltozas hatterében relativ vagy abszol(t
vitamin (elsésorban E-vitamin) hidny és/vagy jelentds, esetleg avasodasnak induld
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17. ABRA. Diff(iz pikkelyelhalds a haspajzsokon

FIGURE 17. Diffuse scale necrosis on abdominal scales
18. ABRA. Térképszerlen ésszefolyé liponecrosis a zsirtestekben

FIGURE 18. Map-like confluence liponecrosis in the fatt bodyes

zsirterhelés allhat [23]. Erre sokszor, ahogy az esetlinkben szerepl§ kdrelézményben
is, a fagyasztéban hosszabb ideig tarolt, majd kiolvasztas utani egerek, patkanyok
etetése alkalméaval kerllhet sor. igy a megel$zés tekintetében elényben kell része-
siteni az él6 vagy frissen, az allatvédelmi szabalyok betartasaval ledlt zsakmany
etetését, amelynek a testében a megfelel$ vitamintartalom biztositja a normalis
anyagcsere folyamatokat. Itt kell megjegyezni, hogy a fagyasztas alatt tarolt zsak-
many testében is megindulhatnak a zsirokban az avasodasi folyamatok.

Az ivarszerveket érintd korképek kozUl a tojasretenciét és ennek nyoman kialakult
idult tojécségyulladast sikerllt megallapitani. A tojasrakas zavarai kozil a részleges
vagy teljes tojasretencié a hullék kbrében gyakori probléma. Ennek szamos oka lehet,
tobbek k6z6tt a tojasrakd hely hidnya, a zavaras a tojasrakas alatt, vagy éppen az opti-
malistdl eltérd, altalaban alacsonyabb kornyezeti hdmérséklet. Ezek egylttesen vagy
kilén-kuldn is zavart okozhatnak a tojasok lerakdsaban. A tojécsében rekedt tojasok
kornyezetében pedig mar masodlagosan félheveny, majd idilt, fibrines tojécsé gyulla-
das 1ép fel [5,7, 23]. A korkép a kezdeti id6szakban jol kezelhetd a tojasrakas optimalis
feltételeinek a kialakitdsa mellett kalcium (50-100 mg/ttkg kalcium-gliikonat) és oxi-
tocin (1-10 1U/ttkg) adasaval, de az utdbbi, akar néhany 6ranként is ismételhetd [23].

Végul a diagnosztikai boncoldsnak alavetett kigydtetemek 16%-&ban tobb szerv-
rendszert érint8, Un. generalizalt elvaltozasok voltak megfigyelhetSek. Ezek kozul
4 esetben senyvességet (a testiregi zsirraktarakbdl és zsirtestekbdl a zsir teljes
hidnya) és sUlyos fokl vérfogyottsagot lehetett diagnosztizalni. Mindegyik alka-
lommal kdzepes-sulyos atkafertézés (Ophionyssus natricis) allt a hattérben, amit
igazolandd a haspajzsok és a test mas részein a pikkelyek alatt, vorosbarna, 6rolt-
borsszem méret( atkakat lehetett megfigyelni (19. dbra). Az atkdk kdnnyen el tudnak
szaporodni nagyobb tenyészetekben Ugy, hogy a kezdeti id6ben tinetmentesek a
gazdaallatok. A fejlédésmenetlk gyors, a teljes ciklus rovid, alig 2 hét alatt lezajlik
[6, 23]. A gydgykezelésre ma mar tobb lehetdség all a rendelkezésiinkre, amelyek
kozul a fipronil hatbanyagl spray kigyd bdrére vald juttatasa és elkenése mellett
az ivermectin 0,2 g/ttkg injekcid alkalmazéasa is szdba johet [23, 27]. Fontos, hogy
a terrarium takaritasa is megtorténjen a kezeléssel egyidében és ezt a folyamatot
megfeleld iddkozonként ismételjik, megszakitva a parazita fejlédési ciklusat.



19. ABRA. Kigydatka
(Ophionyssus natricis)

FIGURE 19. Snake mite
(Ophionyssus natricis)

20. ABRA. Granulomaképzé-
déssel jaré vesegyulladds

FIGURE 20. Granulomatous
inflammation in the kidney
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A tobb szervet érintd megbetegedések kozll egy esetben sikerllt generalizalt,
granulomaképzidéssel jard gyulladast megallapitani egy vadbefogasbdl szarmazd,
6 éves, ndstény pitonban, aminek a hatterében szaprofita Mycobacterium sp. fer-
t6zés allt. Ennek a részeként a majban, a tiidében, a vesékben (20. dbra) kdlesnyi,
szlrkésfehér gbcokat lehetett megfigyelni. A szakirodalom a kirdlypitonban leirja
a M. haemophilum és a M. marinum okozta pneumonia el&forduldsat is [28]. A
korkép gydgykezelésére irodalmi adatok szerint is kevés az esély [23].

A multicentrikus daganatok kozul egy kifejlett néstényben a sziv elStt terjedelmes,
szalonnas metszéslapu szovetszaporulat és a testlregben tobb helyen, a zsirtestek
mellett kisebb, hasonld képletek megjelenésével és anaemiaval jaré lymphomat
sikerlilt megéllapitanunk (21. dbra). A kérszévettani metszetekben nagy szdmban az
érés kilonbo6z8 stadiumaiban és eltérd osztddasi fazisokban levd, lymphoidsejt-po-
pulacidkat lehetett 14tni (22. dbra). Kigyékban a lymphoid rendszer neoplasztikus

21. ABRA. Terjedelmes testliregi szévetszaporulat (nyil)

FIGURE 21. Extensive tissue mass in the body cavity (arrow)

22. ABRA. A 21. Gbrdn IGthaté szévetszaporulatbdl késziilt metszetben diffiz lymphoidsejt-proliferatio Idthaté (H.—E., 200%)

FIGURE 22. Lymphoid cell proliferation in the tissue growth section shown in Figure 21. (H.—E., 200x)

elvaltozasai ismertek [23], hazankban kordbban pedig konkrét esetként feketefejl
pitonban (Aspidites melanocephalus KREFT, 1864) kerUlt leirdsra myeloid leukaemia
[29]. Ujabban a szakirodalmi adatok szerint a lymphoméak hatterében kigydkban is a
virusos fert8zések (retrovirusok) szerepét bizonyitottnak vélik [23]. Ezeknek az ese-
teknek a korjéslata igen kedvezStlen, az oki terapiara szinte nincs esély.
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Az altalunk végzett, retrospektiv tanulmanyban, amely keretében az elmalt 25
év alatt vizsgaltuk a kiralypitonok elhullasi okait, 0sszefoglaldan attekintettik a

oo

faj nem fert8z4 és fertdz6 elhullasi okainak az alakuldsat, amit kiegészitettlnk
részben lehetséges terapias javaslatokkal is. Ezek az adatok a klinikai munkat
végzd kollegak szamara adhatnak segitséget az esetlegesen felmerils betegsé-
gek kezelésével kapcsolatosan.
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OSSZEFOGLALAS

Az egysejtl él6skoddbk allategészségigyi szempontbdl jelentds kdrokozdk, de
kozUlUk egyesek human-egészséglgyi szempontbdl is kiemelt figyelmet érde-
melnek. KezeléslUk sokszor korlatokba Utkdzhet, legyen szb a készitmények elér-
het6ségérdl, hatéanyaggal szembeni rezisztenciardl, egyedi érzékenységrdl vagy
a mellékhatasokrél. Jelen attekintés magaban foglalja a fontosabb protozoonok
elleni hatéanyagokat, azok dézisait, valamint az engedélyezett allatgyogyaszati
készitményeket. A szerz6k célja az volt, hogy 6sszegezzék az évtizedek 6ta keve-
sebb figyelmet kapd, hazankban is elérhetd protozoon-ellenes készitményeket,
valamint, hogy felhivjak a figyelmet a megel6zés fontossagara.

SUMMARY

Protozoa are unicellular parasites with high veterinary-medical importance, as
they can cause mild to severe diseases with multiorgan involvement in pets,
livestock and wild-living animals, some of them having zoonotic potential. They
can be acquired through a fecal-oral route directly or with contaminated food
or water. In addition, vector-borne protozoa are transmitted by blood-sucking
arthropods. In recent decades, with the spread of serodiagnostic and molecular
biological methods, the identification of species has become more effective, and
this has also induced changes in the field of veterinary parasitology. Since then,
the number of protozoa newly diagnosed in both farm and companion animals
has increased in Hungary, including Neospora caninum, Besnoitia besnoiti, several
Sarcocystis, Babesia and Theileria species, Leishmania infantum, Hepatozoon felis,
Hepatozoon canis, Cytauxzoon europeaus and different trichomonads. Currently,
no practical summary is available in Hungary on medicines that can be used to
treat or to prevent infections caused by unicellular parasites. Thus, this review
tries to fill this gap and includes the most important antiprotozoal drugs, their
doses and the available products. Even though unicellular parasites can cause
serious disease and their treatment is challenging, there are still a limited number
of drugs available for clinical use. In addition, drug resistance is increasing in the
case of antiprotozoal drugs, and effective vaccines have limited availability for
veterinary use. Therefore, more emphasis should be placed on prevention, e.g., to
decrease the chances of infection by vector-borne protozoa by using repellents or
by reducing the number of blood-sucking arthropod vectors in the environment
of pet and livestock animals.



EGYSEJTU ELOSKODOK ELLEN ALKALMAZHATO GYOGYSZEREK

AZ ALLATORVOSLASBAN

Az egysejtli parazitak vilagszerte sllyos megbetegedéseket okozhatnak hazi és vadon
é16 allatokban, s6t egyes zoonotikus fajaik kdz-, és allategészségligyi szempontbdl
egyarant nagy jelentéségliek [1]. A nemzetkdzi szakirodalomban az allatok proto-
zoon-fertdzottségének megelbzésére vagy kezelésére alkalmazhatd kémiai szerek
oOsszefoglalasa rendszerint az altaldnos parazitoldgiai kdnyvekben szerepel, azon-
ban az elmult évtizedekben magyar nyelven nem adtak ki ilyet. Hazdnkban utoljara
1990-ben jelent meg egy atfogd kiadvany, amely 6sszegezte az akkor forgalomban
évE parazitaellenes készitményeket, beleértve a protozoon-ellenes szereket is [2].

Ezt kdvetben, 1993-ban publikaltak egy tanulmanyt az egyes parazitézisok magyaror-
szagi elterjedtségérdl, beleértve az egysejtliek okozta bantalmakat is [3]. Ugyanazon
kilonlenyomatban egy, a parazitak gydégykezelésével kapcsolatos tanulmany is meg-
jelent, azonban ebben mar nem szerepeltek a protozoonok [4].

Mintegy harom évtizede az egysejtl parazitak okozta bantalmak kozil pl. a trichomo-

nosis gyakori fertézésnek szamitott galambban, mig szarvasmarhaban és hazitylkban
ritkan fordult eld. A kértanilag is jelentds histomonosis, régi nevén blackhead, pulykak-
ban elterjedt volt, mig hazityUkban kevésbé. Ami a coccidiosist illeti, leginkabb nyUlban
és hazitylkban allapitottak meg, de gyakran fordult elS kérédzEkben és lGdban is, mig
a legkevésbé érintett gazdak kézé a kacsa, pulyka, galamb és kutya tartozott. Erdekes
modon, hazidllatokban ritkdn diagnosztizaltdk a toxoplasmosist, de feltételezhetben
az ismertnél nagyobb jelentdsége volt hazankban. Hasonl6t feltételeztek a Sarcocys-
tis-fajok elterjedtségérdl, mert csupan elvétve jelentették juhban, szarvasmarhaban,
sertésben, 6zben és vaddisznéban. A babesiosist szarvasmarhaban, I6ban és 6zben
allapitottak meg. A zoonotikus potenciéllal rendelkezd Encephalitozoon cuniculi-t ritka
esetekben diagnosztizaltak nyllban, és egy esetben kutyaban [3].
Az azbta eltelt 30 évben a szerodiagnosztikai és molekularis bioldgiai mddszerek
elterjedésével a fajok pontos azonositasa valt lehetdvé, és ez a parazitoldgia teriletén
is nagy valtozasokat hozott. Toébb gazdasagi haszonallatot is érinté protozoon fertd-
zottségre derlilt fény, GUgymint a Neospora caninum jelenlétére szarvasmarhakban [5].
Tovabba, a Besnoitia besnoiti-t és a Dalmeny-kort okozd Sarcocystis cruzi-t is igazoltak
szarvasmarhaban [6, 7], valamint a kacsakban rizsmellbetegséget okozd Sarcocystis
riley-t [8]. Ezen felll, kimutattak szarvasmarhakban a Babesia divergens [9)], Babesia
major és Theileria buffeli [10], ill. lovakban a Theileria equi jelenlétét [11].

A tarséllatok szamaval aranyosan az egysejtl parazitaikat célzé kutatasok szama
is novekedett. Kezdve a sort a kutyakban, kezelés hianyaban végzetes kimenetell
megbetegedést okozd Babesia canis fajjal, melyet mar 2005-ben igazoltak Magyar-
orszagon [12]. Azt kovetben 2021-ben a kis babesidkhoz tartozé Babesia gibsoni és
Babesia vulpes jelenlétét mutattuk ki nagy prevalenciaval harcikutyakban, amely
kutyak kozll egy atovakvon-rezisztens B. gibsoni-val volt fertézott [13]. A Leishmania
infantum autochton megjelenését kdvetden par évvel tidS-leishmaniasist irtak le egy
Romaéaniabdl szarmazd kutyaban [14, 15]. Tovabbi vector-borne protozoonok jelenlétére
is fény derUlt hazankban, pl. a f6ként pasztorkutyakban kimutatott Hepatozoon canis
[16], tovabba a vadmacskakban igazolt Cytauxzoon europaeus és Hepatozoon felis
elSfordulasara, amely utdbbit egy Aggteleki Nemzeti Park teriletén él6 hazi macs-
kaban is kimutattuk [17, 18]. Egy feltételezetten nyers szarvashist fogyasztd kutya
bélsarabdl a Sarcocystis morae jelenlétét igazoltuk [19]. Mindemellett, galambokban a
Trichomonas gallinae, kutyakban és hazi macskakban a vastagbéleredet( hasmenést
okozo Tritrichomonas foetus jelenlétét is igazoltuk hazankban, valamint a zoonotikus
Pentatrichomonas hominis-t macskaban [20].

Annak érdekében, hogy a hazankban évtizedek 6ta hianypdtlasra vard témat, az egy-
sejtli parazitak ellen alkalmazhatd készitményeket és trendeket 6sszegezzik, célul tlztik
ki, hogy a jelenleg alkalmazhaté protozoon-ellenes hatdéanyagokat, valamint azok hazank-
ban forgalomban 1év3 készitményeit, és ddzisait 0sszegyljtsiik. Reményeink szerint ezen
attekintés a gyakorld allatorvosok mindennapi munkéajahoz is segitségil szolgal majd.
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ANYAG ES MODSZER

Adataink 0sszegy(jtéséhez internetes keresés mellett (www.google.com), a https://
pubmed.ncbi.nim.nih.gov/; valamint a https://atiportal.nebih.gov.hu/moengallatgy-
kesz.ntml weboldalokon talalhaté informaciét hasznaltuk fel. Az adatok dsszegzését
Tabladzatos formaban végeztik, amelyben elsGsorban az engedélyezett allatgyo-
gyaszati készitmények (ad usum veterinarium, A.UV.) készitmények szerepelnek
kék betliszinnel. Bizonyos helyeken azonban a humangyodgyaszati készitménye-
ket is megjelenitettik fekete betliszinnel, mig a Magyarorszagon engedélyezett
készitményeket kilon jeldltuk (félkovérrel és *-gal). A csillaggal és félkovérrel jeldlt
hatbanyagok tehat hazankban is elérhetdk vagy allatgydgyaszati vagy humangyo-
gyaszati készitményként. A hatdanyagok adott allatfajnak javasolt dozisait tobbnyire
milligramm/testtomegkilogrammban (mg/ttkg) adtuk meg. Egyéb megjegyzésként
az élelmezés-egészségligyi varakozasi idSt (EEVI), referenciat, fontosabb mellékha-
tasokat, valamint az alkalmazassal kapcsolatos [ényegesebb tudnivaldkat gyUjtottik
Ossze. Egyes protozoon ellenes szerek, forgalombdl térténd kivonasuk végett, Ggy-
mint Histomonas meleagridis elleni készitmények nem kerlltek be a tanulmanyba.

EREDMENYEK

MEGVITATAS

A hatdanyagokat az egyes gazdafajok fontosabb protozoon-fertézottségei szerint a
Tabldzatban ismertetjik.

TABLAZAT. Hatdanyagok az egyes gazdafajok fontosabb protozoon-fertézéttségei szerint

TABLE. Active ingredients according to the important protozoan infections of each host species

TRYPANOSOMOSIS

Készitmény piaci neve

IMMITICIDE*

5 A i Dézis Egyéb
(A.U.V.) Hatéanyag Allatfaj gy
szmarha 3-5 mg/ttkg SC. KTR, KPR.
ANTRYCIDE certés Adagolas két részletben 6 ora
QUINAGAL kvinapiramin Kutva kllénbséggel. Szarvasmarhanak
TRIQUIN |6y 16 akar 8 mg/ttkg nem ajanlott keresztrezisztencia
SC. miatt [21, 22].
SAMORIN izometamidium- kérédzé 0,5-1 mg/ttkg IM KTR; I?ES/lhzgk?g:: dozis.
VERIDIUM klorid 16 ' J/tikg M. ' P
[21, 22].
EEVI: has 30 nap,
BERENIL - . 3,5-7 mg/ttkg )
VERIBEN diminazen-aceturat szmarha SC./IM. tej 21 nap
[21, 22].
. . 10 mg/ttkg IV.
NAGANOL suramin 16 >-3x hetente [21]
BENZNIDAZOLE . 5-7 mg/ttkg/24h
ABARAX benznidazol kutya PO. 2 hénapig [23]
16 0,25-0,5 mg/ttkg

melarzomin-
dihidroklorid havonta 2x

IM. havonta 2x Mély IM. alkalmazas.

0,5 mg/ttkg IM. Az i/r'u'ekcié helyén 6démaval kisért
fajdalom jelentkezhet [21-23].
** Trypanosoma dézis jelent8sen

1-2 mg/ttkg eltér a Dirofilaria dézisoktol!

IM. havonta 2x

szmarha

kutya**




PARAZITOLOGIA

LEISHMANIOSIS

EGYSEJTU ELOSKODOK ELLEN ALKALMAZHATO GYOGYSZEREK
AZ ALLATORVOSLASBAN

Készitmény piaci 7 < . P <
Dozis Egyéb
neve (A.U.V.) Hatéanyag Allatfaj gy
. 75-100 mg/ttkg/24h Potencidlisan vesekarosodast, talyogot/
meglumine- o
GLUCANTIME antimonat kutya vagy 40-75 mg/ cellulitiszt okozhat.
ttkg/12h SC. 4 hétig Allopurinollal kombinaciéban javasolt [24].
MILTEFORAN . . 2 mg/ttkg/24h PO. Hanyas, hasmenés elofordulhat.
miltefozin kutya . Allopurinollal kombinaciéban javasolt
28 napig
[23, 24].
*
MILURIT . 10 mg/.tt‘kg/12h PO. Visszaesés elSfordulhat, akar két év
ALLOPURINOL allopurinol kutya minimum tinetmentes id3szak utan is [23, 24]
SANDOZ* 6-12 hénapig e
DABORAL (paar:'n?r::c:izli:),: Kutva 5 mg/ttkg/12h SC. 20 mg/ttkg dbzis felett silyos
UNIBROL . v 3-4 hétig mellékhatasok jelentkezhetnek [24, 25].
szulfat
Leishmania amastigétak szama
MARBOTAB* csokkenthetd, de eradikacid nincs.
EFEX* marbofloxacin kutya 2 rrjlgc;)/_t‘t‘légi{faﬂr PO. Tobbi hatéanyaghoz képest jelentGsen
QUIFLOX* Pig csokkent hatékonysag! Visszaesés
gyakran el&fordul [25].

GIARDIOSIS, ENTAMOEBOSIS

Készitmény piaci

neve (A.U.V.) Hatéanyag Allatfaj Dézis Egyéb
kutya 50 mg/ttkg/24h PO. R .| a4 26]
* macska 3-10 napig soként valasztando szer .
';,EARNDA%%AJ* fenbendazol** Vemhes és szoptaté allatnak is
szmarha 15 mg/ttkg PO. biztonsagos [27-30].
3 napig
* 25 mg/ttkg/12h PO. .
MEE‘;%'BD?:IIN kutya 5%/10 r?a/pig KLORHEXIDIN-es furdetés fontossaga a
METROCARE* gydgyszeres kezelés mellett.
* g *k
ME&E?S'&?,?;’ET metronidazol 10-25 mg/ttkg/12h **Elséként valasztandd szer
STOMORGYL* macska PO. fenbendazollal kombinaciéban
KLION* 5-10 napig 5-10 napig [26-28, 31].
DRONTAL PLUS*, febantel Szimpla/dupla adag Mt AL As 2 .
DRONTAL CAT* + p.lrantel + nlf\:?;ia naponta 1-szer PO. EIsoke[r12t6vazI7as3z;]ando szer
DEHINEL PLUS* prazikvantel** 3 napig 1ol 2el
Kutva 30-50 mg/ttkg/12h
v PO. Neurotoxicitas veszélye fennall.
RONIDAZOLE 50 e 7 napig Macskara, kutyara nincs torzskdnyvezve.
por galamboknak* Zselatin kapszulaba helyezése javasolt a
macska 30 mg/ttkg/24h PO. rossz iz miatt [33, 34].
14 napig
kutya 30 mg/ttkg PO. ) ) L o
macska egyszeri Rezisztencia esetén javasolt. Macskanal
SOLOSEC szeknidazol nyalzas, letargia eléfordulhat.
szmarha 10 mg/ttkg'PO. [26, 28, 29, 35].
egyszeri
50 mg/ttkg vagy
. . 75-150 mg/ttkg Cryptosporidium ellen is hatékony. MH:
NITAZOXANIDE el kutya PO. egyszeri. 14 nap Emelygés, hanyas, letargia [26, 27, 36].
mulva ismétlés.
TINIDAZOL tinidazol kutya 44 mg/ttkg/24h PO. [26, 30]
macska 1-6 nap




TRICHOMONOSIS
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Készitmény piaci

14 napig

neve (A.U.\/.) Hatéanyag Allatfaj Dézis Egyéb
4 g/2 liter ivovizbe/ **E|s6ként valasztandd szer.
galamb 40 galamb PO. Elelmiszertermel galambnak
7 napig nem adhato!
RONIDAZOLE 50 por . PR
galamboknak* ronidazol** 30 mg/ttkg/24h PO. MH: neurotoxicitas.
macska 14 napig Macskara, kutyara nincs
torzskonyvezve.
30-50 mg/ttkg/12h Zselatin kapszuldba helyezése
kutya PO. 7 napig javasolt a rossz iz miatt
’ [33, 37, 38].
METROBACTIN* galamb 500 mg/! voviz PO. 3 N .
ERADIA* napig Alternativaként, kezelés
hatasara eradikacio ritkan
METROCARE* macska 10-25 mg/ttkg/12h kovetkezik be [38]
METRONIDAVET* A PO. 5-10 napig . . L .
METROVIS* metronidazol Elelmiszertermeld galambnak
haté!
STOMORGYL* kutya 25 mglttkg/12h PO. nem adhato
KLION* 5-10 napig
Elelmiszertermel§ allatnak nem
szmarha 60 mg/ttkg/24h IV. adhat6 [39].
TINIDAZOL tinidazol macska 30 mg/ttkg/24h PO. [40]

TOXOPLASMOSIS

Készitmény piaci

neve (A.U.\.) Hatéanyag Allatfaj Dézis Egyéb
12,5-25 mg/ttkg/12h
macska pPO. Oocisztak Uritését gatolja,
CLINACIN* 2-4 hétig azonban a szOveti cisztaban
ANTIROBE* klindamicin »megblvé” bradyzoitakat nem
ZODON* 10-20 mg/ttkg/12h tudja elpusztitani
kutya PO. (2. abra (B)) [23, 45, 46].
2-4 hétig
NORODINE* .. Eradikacio ritka esetben
+
DIATRIM* stzr?l:z‘t’;azrlirrln r:;";;’ia 1 1”2;/?129 iSC. (Iasd klindamicin). Intolerancia
P Pig eléfordulhat [23].
KPR. Anyajuhnak toxoplasmosis
ta:arfnr;r?/ggkio okozta vetélés megelGzésére.
DECCOX dekokvinat juh vemheiség : Kizarélag keveréktakarmanyba torténé

80. napjatol

bekeverést kovetben etethetd
[47-49].

NEOSPOROSIS
Ke:::::}:ng ‘p;l)au Hatéanyag Allatfaj Dézis Egyéb
DARAPRIM pirimetamin 1 mg/ttkg/24h PO.
+ . +
Loreramitek K gs mgpatgion o &
SUMETROLIM* . . 4 hétig.
+ trimetoprim)
CLINACIN* e BRI 12,5 mg/ttkg/12h PO.
ANTIROBE* 4-8 hétig
*
ZODON + szulfonamidok kutya * (23]
M (szulfametoxazol 15 mgttkg/12h PO.
SUMETROLIM* 4-8 hétig

+ trimetoprim)




PARAZITOLOGIA

Az ionofér antibiotikumok (1. dbra) narancs betiivel kiemelve

COCCIDIOSIS

EGYSEJTU ELOSKODOK ELLEN ALKALMAZHATO GYOGYSZEREK
AZ ALLATORVOSLASBAN

Készitmény slam neve Hatéanyag Dézis Egyéb
A HAZITYUK COCCIDIOSISA [23]
. KPR, EEVI: 1 nap
ELANCOBAN* A 100-125 mg/takarmany kg PO. . p B
COXIDIN* (RERETED pulyka: 90-100 mg/ttkg PO. GV°”%VJK/LI‘<E”§'E‘V"I?§“£‘;““°!
AVATEC* lazalocid 75-125 mg/takarmany kg PO. (pulyka is) KPR’LEE;/L:rg c:spzéﬁ)yuel‘slifa is)
SAcoX* szalinomicin 50-70 mgjtakarmany kg PO. PU Ak o a1
MONTEBAN* narazin 70-100 mg/takarmany kg PO. Kizgf’é'?égEE\r/cl;jérr;Zﬁke
L. 5-6 mg/takarmany kg PO. KPR, EEVI: 3nap, pulyka 5 nap
*
CYGRO G ET pulyka: 5 mg/ttkg PO. Lovakra veszélyes!
AVIAX szemduramicin 20-25 mg/takarméany kg PO. KPR, EEVI: 5Snap
TENOROL* . . ) , EEVI: wyka i
S ORO halofuginon 2-3 mg/takarmany kg PO. (pulyka is) Tlé}l_iﬁéF’é kEE\s/;,slig:aéa;”aydkP?aItsgl
AMPROL* R .
cocciBaL* amprélium 20-70 mo/ tikg L"‘?V,I',Z‘E‘ggervne"/’tetf 0. 57 napig KPR
COXAM* pulyka: 9 9
BAYCOX* . . B KPR/KTR
DOZURIL* toltrazuril 7 mg/ttkg ivévizbe PO. (pulyka is) 2 napig EEVI: 16 nap
Téjonak nem adhatd!
CLINACOX* q q 0,8-1,2 mg/takarmany kg PO. (pulyka, gydngytylk .
COXIRIL* diklazuril is KPR, EEVI: O nap
- AT - . EEVI: 5 nap
CYCOSTAT 66 G robenidin 30-36 mg/takarmany kg PO. (pulyka is) Tojénak nem adhats!
DECCOX dekokvinat 20-40 mg/ttkg komplett takarmany PO. Toj%?wiLEnEe\t/*; 2;??;6'
PP ’ EEVI: 5 nap
SPECTRA SULQUIN-25 szulfakvinoxalin o 22:: r:zggr{‘e‘t'gird?’a"ggzp% 3 napig, Toj6nak nem adhaté!
) P ) P Haemorragias szindromat okozhat madarakban.
NICARB ml;az:::z':rg:;;ﬂ:;all 125 mg/takarmany kg PO. EEVI: 5 nap
(MAXIBAN/ AVIAX PLUS) ERZ e, Tojénak nem adhatd!
kombinaciéban)
MONIMAX* monenzin + nikarbazin 40-50 mg/takarmany kg (pulyka is) EEVI: O nap
A GALAMB COCCIDIOSISA
APPERCOX a - .
APPERTEX klazuril 2,5 mg/madéar/24h PO. 5-7 napig KPR
A LOVAK COCCIDIOSISA
TOLTRAZURIL toltrazuril 5-10 mg/ttkg PO.
MARQUIS ponazuril 5 mg/ttkg PO. 7 napig
A KERGDZOK (BOR)U, BARANY) COCCIDIOSISA
* .
CEB\I;\KZCL?;(IL* Ehetd szbévetek EEVI: juh: 42 nap,
CHANOX MULTI* toltrazuril 15 mg/ttkg PO. szarvasmarha: 63 nap
TOLZEYSA* Tejtermeld allatnak nem engedélyezett [23].
VECOXAN* diklazuril 1 mg/ttkg PO. KPR, EEVI: O nap [23].
DECCOX dekokvinat 0,5-0,8 mg/ttkg takarméanyba PO. 3-4 hétig KPR s KTR. Kizardlag keverektakarmanyba

torténd bekeverést kovetSen etethetd!

SPECTRA SULQUIN-25 szulfakvinoxalin 0,5 mlI/10 kg PO. 3-5 napig

A NYUL COCCIDIOSISA

EEVI: 5 nap

SACOX* szalinomicin 25-30 mg/ttkg takarmanyba PO. 3 hétig KPR, EEVI: 5 nap
* .
Cég“)agﬁ_)i diklazuril 1 mg/ttkg takarmanyba PO. EEVI: 2 nap
. 2,5-5 mg/ttkg PO. e L
* ?
BAYCOX toltrazuril 25 mg/liter ivéviz PO. 3-5 napig Palliativ kezelés javasolt mellette [23, 41].
*
TSRLllngLll\\l,::\)l(* szulfadimetoxin 40 mg/ttkg/24h ivévizbe keverve PO. 5-7 napig [23]
SPECTRA SULQUIN-25 szulfakvinoxalin 1ml (250 mg) / 4 liter ivdviz PO. 3 napig, EEVI: 5 nap
majd 2 nap szlnet és Gjabb 2 nap kezelés
CYCOSTAT 66 G* robenidin 50-66 mg/takarmany kg PO. EEVI: 5 nap
A SERTES COCCIDIOSISA
BAYCOX*
CEVAZURIL* . .
CHANOX MULTI* toltrazuril 20 mg/ttkg PO. 3-5 napos malacoknak egyszer EEVI: 77 nap [23].
TOLZEYSA*
A KUTYA ES MACSKA COCCIDIOSISA
- Nem alkalmazhatd 2 hetesnél fiatalabb vagy
Kutyanak 10-20 mg/ttkg L P S
PROCOX* toltrazuril (min 0,5 ml/kg) PO. egyszeri d6zis vagy 1-5 napig. 0.4 kg-nal kénnyebb kutyakon. Metafilaktikus

kezelés esetén egyszeri dozis 3, 5 és 7 hetes

Macskanak 18 mg/ttkg PO., vagyis 1 ml/kg javasolt Korban. [23, 42, 43]

szulfametoxazol

*
SUMETROLIM + trimetoprim

20-25 mg/ttkg/12h PO. 7 napig [44]
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1. ABRA. Az ionofér antibiotikumok hatdsmechanizmusa a monenzin példdjén keresztiil

(A) A monenzin révén felborul az ionegyenslly az Eimeria sporozoita sejtmembranjanak két oldala kézott:

(1) el8bb nagy mennyiségi natrium jut be, igy megnd a natriumkoncentracié (piros nyil); a sok natriumot (2)

az ionpumpa csak kaliumbejuttatas ellenében tudja eliminéalni, igy viszont nagy mértékben megnd a kaliumkon-
centracié a sporozoita belsejében (piros nyil). (B) Ezt a hatast az ionoférok az ioncsatornak megnyitasaval vagy az
ionok szallitasaval érik el. (C) Az ép sporozoita elektronmikroszképos (SEM) képe a kezelés el8tt.

(D) A sporozoitdban ionofér hatdsra megndtt ionkoncentracié magaval vonzza a vizet, és az eredményezett
ozmotikus sokk kovetkeztében a sporozoita degeneralddik, majd szétesik. Az dbrat készitette HORNOK SANDOR
[73, 74]

FIGURE 1. The mechanism of action of ionophore antibiotics through the example of monensin

(A) Monensin distorts the ion balance between the two sides of the Eimeria sporozoite cell membrane: (1)
first, a large amount of sodium enters, increasing its intracellular concentration (red arrow); the elimination of
excess sodium (2) can only be solved by potassium uptake through the ion pump, thus, the concentration of
potassium in the sporozoite is remarkably increased (red arrow). (B) lonophores achieve this effect by open-
ing ion channels or transporting ions. (C) Scanning electron microscopy (SEM) image of the intact sporozoite
before treatment. (D) Due to ionophore action, increased ion concentration in the sporozoite draws water into
the cell, and as a result of osmotic shock, the sporozoite degenerates and then disintegrates. The figure was
assembled and modified by SANDOR HORNOK [73, 74]
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CRYPTOSPORIDIOSIS [23, 50]

EGYSEJTU ELOSKODOK ELLEN ALKALMAZHATO GYOGYSZEREK
AZ ALLATORVOSLASBAN

Készitmény piaci 7 < . . .
neve (A.U.V.) Hatéanyag Allatfaj Dozis Egyéb
KPR is.

HALAGON* 0,1 mg/ttkg/24h PO. Csak kolosztrum, tej vagy

HALOCUR* halofuginon szmarha szUletést kdvetd tejpotld itatasa utan
KRIPTAZEN* 1. vagy 2. naptdl 7 napig a[kalmazhaté.

EEVI: 13 nap
10 mg/ttkg/24h
*
SUMAMED azitromicin kutya PO. klinikai tinetek
macska PR
megsziinéséig
NITAZOXANIDE nitazoxanid kutya 25 mg/ttkg/12h PO.
macska minimum 7 napig
" ..

GABBROVEI paromomicrn kutya 125-165 mg/ttkg/24h PO. Hasmenés esetén ellenjavalt,

PAROFOR (aminozidin)- o . h |

P macska minimum 5 napig mert vesekarosodast okozhat.
szulfat
TYLAN*

PHARMASIN* tilozin Kutya | 10-15 rgﬁ/rt‘takgim h PO.

TYLOGRAN* pig

HEPATOZOONOSIS
Ke:::::enzzr:l&\r;:)am Hatéanyag Allatfaj Dézis Egyéb
Kutva 5-6 mg/ttkg SC./IM. Onmagéban is vagy doxiciklinnel
v két hetente kombinalva [51].
IMIZOL* Ol 2.0
diproprionat
macska 6 mg/tt}kg S.C'/ IM
14 nap malva ismétles Imidokarb doxiciklinnel
kombinalva [51, 52].
macska 5 mg/ttkg/12h PO. 4
DOXYCYCLINE* hetig
DOXYBACTIN* doxiciklin
DOXYCARE*
kutya 10 mg/ttkg/24h PO. 21 Imidokarbbal kombinalva [51].
napig
SUMETROLIM* szulfametoxazol + ** Hepatozoon americanum
trimetoprin** 15 mg/ttkg/12h PO. fertézés esetén a harom
hatdéanyag kombinaciéban 14
napig [51].
DARAPRIM irimetamin** 0,25 mg/ttkg/24h PO. 3
P kutya ! glttkg/ Trimetoprin/szulfadiazin allatok
részére Magyarorszagon csak
CLINACIN* injekcié formaban kaphatd
ANTIROBE* klindamicin** 10 mg/ttkg/8h PO. (NORODINE¥*
ZODON* DIATRIM*¥),
. 10 mg/ttkg/12h PO. 14 **H. americanum fert8zés
**
MARQUIS ponazuril kutya napig esetén [51].
**H. americanum fert6zés
esetén, a klinikai tunetek
DECCOX dekokvinat** kutya 10—}20/m’g/ttkg/12h PO. enyhilése utan ezzel folytatni
taplalékba keverve . .
lehet a kezelést a visszaesés
elkeriilése végett [51].
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BABESIOSIS, THEILERIOSIS, CYTAUXZOONOSIS

Készitmény piaci a < . L. .
neve (A.U.V.) Hatéanyag Allatfaj Dézis Egyéb
G,gcr‘r}gil/\;tkg Babesia canis és Erlichia canis
) ’ fertézottség esetén. D6zisfliiggd,
15 nap mulva Ka dast okozhat
kutya ismatlés vesekarosodast okozhat.
6 mg/ttkg SC./ KPR [23].
IM.
.. 1-3 mgl/ttkg Babesia divergens fert6zottség esetén.
* imidokarb- SC./IM.
IMIZOL . . < szmarha
diproprionat 3-6 mg/ttkg
SC./IM. KPR
2,4 mg/ Theileria equi fertézoéttség esetén [23].
ttkg SC./IM. ; ) o, p
2 p Babesia caballi fertozottség esetén 24
< kétszer 72 ora ora kilénbséggel
16 kiilbnbséggel ggel
3-6 mg/ttkg
SC./IM. KPR
BERENIL Il = szrrlw?arha 3,5 mg/ttkg IM [53]
aceturat ! gIttkg TV
kutya
Kut 13,5 mg/ Babesia gibsoni fertézottség esetén
MALARONE?* ¢ o utya ttkg/8h PO. atovakvon és azitromicin
aEovaion egylttes alkalmazas
1 k h .
macska 5 mgF{;c)t o/8 10 napig [54].
: Cytauxzoon felis fert6zottség esetén
SUMAMED* i troicin kutya 10 mg/ttkg/24h atovakvon és’azitromici!’l egylittes
macska PO. alkalmazasa 10 napig [23].
Kombinaciéban alkalmazhatd B. gibsoni
ANTIROBE* 2t5t':‘71;“h9/ alternativ kezeléseként:
CLINACIN* Klindamicin Kutva Dgo + diminazen-aceturat (3,5 mg/ttkg IM.
ZODON* v 5 héti egyszeri dézis) + imidokarb-diproprionat
9 (6 mg/ttkg SC. egyszeri dbzis a
diminazen-aceturatot kévetden) [54].
. o . 20 mg/ttkg IM. Babesia KPR [55, 56].
TETRAVET LA* oxitetraciklin szmarha, juh 3-4 naponta Theilerig ellenes hatés is szarvasmarha, juh.
3 hétig
DOXYCYCLINE*
DOXYBACTIN* doxiciklin kutya ;% '"?f’gtkg/ngfc Csak KPR [57]!
DOXYCARE* - 1 napon a

ENCEPHALITOZOONOSIS

Ke::‘llten‘z:ns’/ 5')3‘:' Hatéanyag Allatfaj Dézis Egyéb
. 20 mg/ttkg/24h
FERDOCATE renbend | nydl PO. 4 hétig [23, 58]
enbendazo
PANACUR* Kutya 50 mg/ttkg/24h [59]
v PO. 10-30 napig
ENROXIL*
FLOXABACTlN: Neurolégiai tinetek meglétekor
EI\::IIR‘“%%I?:(;’-\TI_IL\I 10 Jttka/24h a fenbendazol karan feldl
: - mg/ttkg kombinaciéb dhaté fl in/
e nydl ‘ ombinaciéban adhatd enrofloxacin
Ecl\éll?\IC;lltlloA)Z(** PO. 10 napig oxitetraciklin
+
LEVOFLOK: prednizolon (2-5 mg/ttkg/12h SC.
NEOFLOX 3 napig) /dexametazon (0,2 mg/
OXYGAN* oxitetraciklin nydl 20 mg/ttkg/24h ttkg/24h SC. 3 napig) [58].
PO. 10 napig

*Magyarorszagon is forgalomban/engedélyezett

Roviditések: A.U.V.: ad usum veterinarium; szmarha: szarvasmarha; mg: milligramm; kg: kilogramm; ml: milliliter; h: ora;

PO.: sz&jon at; IM.: intramuszkularis; IV.: intravénas; EEVI: élelmezés-egészségligyi varakozasi id6; KPR: kemoprofilaxis (meg-
el8zés); KTR: kemoterapia (kezelés); MH: mellékhatas



EGYSEJTU ELOSKODOK ELLEN ALKALMAZHATO GYOGYSZEREK
AZ ALLATORVOSLASBAN

Annak ellenére, hogy az egysejtl parazitak sllyos tinetekkel jar6 megbete-
gedést okozhatnak, és a gydgykezeléslik olykor kihivast jelent mind human-,
mind allategészséglgyi terlleten, klinikai alkalmazasra a mai napig korlatozott
szamu, és tobbnyire hossz( ideje forgalomban 1év8 gydgyszerek allnak ren-
delkezésre. Mindemellett, ahogy az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia
rohamosan novekszik, gy ez a protozoon ellenes szerek esetében is elmond-
hatd [60, 61]. Vannak protozoonok, amelyek bizonyos hatbanyagokkal szemben
rezisztenciat tudnak kialakitani, sét e folyamat egyes gydgyszerek esetében
az atlagosnal gyorsabban megy végbe. Sok esetben egyetlen mutéacidé vagy
géndelécié elegendd az érzékenység elvesztéséhez, amit néha masodlagos
mutacidok kovetnek, hogy magasabb szintl rezisztenciat eredményezzenek
[61]. Allatorvosi szempontbél is kiemelend$ példa a Giardia duodenalis fen-
bendazollal és metronidazollal szembeni csokkent érzékenysége [62, 63]. Bar
a kezelés sikertelenségének leggyakoribb oka a kdrnyezetbdl torténd Gjra-,
ill. visszafert6z8dés, rezisztencia esetén a Magyarorszagon még forgalomban
nem lévé szeknidazol (Solosec®) hasznalata javasolt [28, 64]. Emellett, aka-
délyokba Utkdzhetlnk a hazédnkban jelen 1év6 Babesia gibsoni elleni terapia
soran is, amennyiben a leggyakrabban valasztott atovakvon és azitromicin
kombinaciét alkalmazzuk, hiszen a cythocrom b génben 1év6 mutéacid atovak-
von rezisztenciat eredményezhet [13]. Erdekesméd, annak ellenére, hogy az
imidokarb-diproprionat (Imizol®) egy széleskdrben hasznalt gyégyszer, csokkent
hatékonysagot ez idaig csak a Babesia microti-hoz hasonld piroplazmakkal
szemben mutatott [65].

A megfelel8en kivalasztott hatbanyagon és a dozisok pontos betartasan kivul
egyéb megeldz6 tevékenységekkel is csbkkenteni tudjuk a rezisztencia megjele-
nését mind vector-borne, mind nem vector-borne protozoonok esetében. EIGbbi
tekintetében nagy jelentdsége lehet a vektorgyéritésnek, dgymint rendszeres
flnyirds a kertekben, réteken; rovarirtd és riasztd szerek, ill. az akar repellens
hatdssal is rendelkezd, piretroidokat tartalmazéd, kilsd é16skoddk elleni készit-
mények alkalmazésa. Ez azt is elésegitheti, hogy elkerlljik a gydgyszerek tdlzott
hasznalatat, ami szelekcidos nyomasként hatna az egysejtl é16skodbk gydgyszer-
rezisztens populacidinak kialakulasara és meghonosodasara. Ehhez hasonldan,
a megfeleld vizhigiénia csokkentheti a viz Gtjan terjedd parazitak szamat, pl.
Giardia és a Cryptosporidium fajok esetében [61].

Ugyanakkor vannak olyan protozoon-okozta megbetegedések, amelyek ese-
tében nem all rendelkezésre terapias készitmény. llyen pl. a besnoitiosis és a
sarcocystiosis. Szamos egysejtl él6skodd rendelkezik olyan fejléddési stadium-
mal, amely az immunvalasz soran alakul ki és védetté valik a gazdaszervezet
védekez&mechanizmusaival szemben, igy akdr hosszabb ideig (évekig) perzisz-
télhat. Ezzel parhuzamosan az ilyen nyugalmi allapotba kerUlt, kevésbé elérhetd
helyen,ill. a cisztafal védelmében t0lé16 fejlédési stadiumok a protozoon-ellenes
szerek szdmara is kevésbé vagy egyaltaldn nem hozzaférhetéek (2. dbra).

Olyan is eléfordulhat, hogy annak ellenére, hogy kiaknazzuk a kezelési lehe-
tdségeinket, mégis elkerilhetetlenné valik az eutanazia, pl. kutya neosporosisa
soran [66]. A sarcocystiosis és neosporosis esetében a kutya mint végleges gazda
elsGsorban nyers his és zsigerek elfogyasztasa Gtjan fert6zédhet, amelynek
esélye a manapsag Uj trendnek szamité BARF-etetés altal megnovekedett. A
sarcocystiosis gyakran tinetmentes fertézésként van jelen a ragadozdkban és
emberben, azonban a sporocystak Uritése komoly jarvanytanijelentdségl [19, 67].

Habéar a kérokozok elleni védekezés részét képezik a vakcindk, a protozoonok
ellen kifejlesztett vakcinak tdbbnyire nem elég hatékonyak, aminek egyik f6 oka,
hogy egyes parazitak, és a bennik taldlhatdé antigének gyenge vagy részleges
sejt altal kdzvetitett immunitéas kivaltdsara képesek [68]. llyen vakcinakészitmény
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Eurdépaban a leishmaniosis megel8zésére alkalmazhaté CanilLeish® (Virbac, Fran-
ciaorszag) és a Letifend® (Laboratorios LETI, Spanyolorszag), amelyek a Leish-
mania infantum antigén hatasUl fehérjéit tartalmazzak, és a mai napig kétségek
ovezik hatékonysagukat [69]. A Toxoplasma gondii elleni vakcindk vonatkozasaban
is évek 6ta zajlanak kutatdsok, azonban ez idaig a Toxovax® (MSD Animal Health,
Uj-zéland) az egyetlen vakcina, amely juhok toxoplasmosisa kapcsan hatékony-
nak bizonyult. Egyik fontos szempont a Toxovax®-szal torténd vakcinadzaskor,
hogy 18 hénappal a kezdeti adag utan alakul ki a protektiv immunitas, ami
megakadalyozhatja a vetélést. Ezért a juhokat a paroztatas eldtt immunizalni
kell, két évvel késébb pedig emlékeztets oltasra van szikség. A Toxovax® egy
é16, attenualt vakcina, amellyel viszonylag kénnyen stimuladlhaté a megfeleld
sejtes immunitas, mivel az antigének a természetes fertézéshez hasonlé mddon
kerlUlnek a gazdaszervezetbe. Azt mindenképp érdemes megemliteni, hogy ez
a vakcina képes a szdveti cisztak szamat csokkenteni, de a kialakulasukat nem
akadalyozza meg teljes mértékben [70]. Tovabba, az attenualt vakcinak egyes
esetekben kontraproduktivak lehetnek azéaltal, hogy a gyengitett térzsek visz-
szanyerik virulenciajukat, és azt a betegséget okozzak, aminek a megeldzésére
hivatottak [71]. Hasonlé okbdl kifolydlag a mai napig folynak kutatdsok annak
érdekében, hogy kifejlesszenek egy olyan Babesia-fajok elleni vakcinat, amely
nemcsak az allatok tlUneteit csokkenti, hanem megakadalyozza a betegség
tovabb terjedését is [72]. Azonban egyes vakcinak, amelyek egyszerre tobb é16,
attenualt torzset tartalmaznak, nagyobb hatékonysaggal mikodnek, Ggymint a
kilonboz8 Eimeria-fajok oocisztajat tartalmazd oralis készitmények (Paracox®,
Evalon®) hazitylk coccidiézisanak megel8zésére.

Osszességében elmondhatd, hogy az egysejtli parazitézisok ellen hatékony,
forgalomban 1évé allatgydgyaszati készitmények korlatozott szamban érhetdk
el Magyarorszagon. Erdemesnek tartjuk — az egyre ndvekvs gydgyszerrezisz-
tenciat is figyelembe véve - nagyobb hangsulyt fektetni a prevenciéra, legyen
sz0 akar vektorgyéritésrdl, ektoparazitak elleni védekezésrdl, kemoprofilaxisrol
vagy vakcinazasrol.
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2. ABRA. Az egysejtl éI6sk6dbk életciklusédnak olyan jellegzetességei, amelyek csékkenthetik vagy
megsziintethetik a szervezetbdl vald eliminidcidjukat célzé kezelés hatékonysdgat

A kezelésnek ellenalld és reaktivalédni képes fejlédési stadiumot athlzott nulla jeldli. (A) Keringésbdl kitapadt
merozoita, amely perzisztal a mikrokeringésben. (B) Az immunrendszertél demarkalédott bradyzoita, amely
perzisztal és lassan osztodik a ciszta védelmében. (C) A RES (reticuloendothelialis rendszer) sejtjében osztéda-
sat felfliggesztett amastigota. (D) A majsejtben nyugvd stadium (hypnozoita) lelassult anyagcserével.

Az abrat készitette HORNOK SANDOR [46, 75, 76]

FIGURE 2. Features of protozoan life cycles that may reduce or prevent the efficacy of treatment for the
elimination of these parasites

Developmental stages which are resistant to treatment and capable of reactivation are indicated by a slashed
zero. (A) Merozoites attached to the vascular endothelium persist in the microcirculation. (B) Bradyzoites
demarcated from the immune system persist and divide slowly in the protected environment of the cyst

(C) Amastigote with suspended division in a RES (reticuloendothelial) cell. (D) Dormant stage (hypnozoite) in
hepatocyte with reduced metabolism. The figure was assembled and modified by SANDOR HORNOK [46, 75, 76]
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Virologia

Az MTA Allatorvos-tudomanyi Bizottsag és az ATE Allat-
orvostudomanyi Doktori Iskola akadémiai beszamoldit
50. alkalommmal rendezték meg 2024. januar 29-31-én az
Allatorvostudoméanyi Egyetem Tolnay Sandor el8addja-
ban. A Viroldgia szekcid el6adéasait januar 30-an hallgat-
hattdk meg az érdeklédbk. A szekcidban a tudomanyos
vitat DENES BELA és HARRACH BALAzs vezették, a bizottsagi
tagok BENKS MARIA, DAN ADAM, PENZES ZOLTAN, S0OS TIBOR,
ill. ZADORI ZOLTAN voltak, a titkar pedig KajAN Gy&z4.

Az els6 el6adast BERTA PETER tartotta, tarsszerzdi
HARRACH BALAzs és PapPp TIBOR voltak. Az eldadas cime
#Teknds6k herpesz- és adenovirusainak kimutatdsa és
genetikai 6sszehasonlité vizsgdlata” volt. A tekndsok
virusainak vizsgalata még mindig marginalis teriletnek
szamit. A védett fajokat is gyakran tizedeld herpeszvi-
rusok e rend fajainak legfontosabb kérokozdi, s mellet-
tik adenovirusok is szamos kérképben felbukkantak.
Kutatasuk célja az volt, hogy kereskedésekben elhul-
lott, 17 fajt képviseld, 33 teknGsegyedbdl herpesz- és
adenovirusokat mutassanak ki, s ezek tovabbi genetikai
jellemzését elvégezzék, utobbiak esetében torekedve a
teljes-genom meghatarozas el6készitésére. A PCR-es
sz(irés mindkét viruscsaldd esetén a DNS-polimeraz
gén egy-egy szakaszara iranyult; a megfeleld méretd
PCR termékek szekvenciajat meghataroztak. Herpesz-
virusra pozitivnak bizonyult egy kinai haroméld teknds
(Mauremys reevesii), egy kirgiz teknés (Testudo horsfi-
eldii), egy gorog teknds (Testudo hermanni), egy csikos
iszapteknds (Kinosternon baurii), egy barna sisaktek-
nés (Pelusios castaneus) és egy mor teknds (Testudo
graeca). A mér tekn8sben taldlt virus a testudinid
alphaherpesvirus 3 szekvencidval mutat 97%-os
nukleotidegyezést, mig a tébbi egyedbdl szarmazd
szekvenciak a testudinid alphaherpesvirus 1-gyel voltak
99,5%-ban azonosak. Adenovirus-pozitivhak bizonyult
két indiai csillagteknds (Geochelone elegans), egy leo-
pardteknds (Stigmochelys pardalis) és két kinai haroméld
teknds. A Testadenovirus nemzetségbe sorolhatd, két
eddig ismeretlen virustorzset talaltak a fentiekbdl négy
esetben. Egy kinai haroméll tekndsben a Siadenovirus
nemzetségbe sorolt, sulawesi teknésokben korabban
leirt virus volt kimutathatd. A testadenovirusok hexon
génjét célzd PCR és ezek termékeinek szekvenalasa is
sikeres volt. Tovabba sikerllt dsszehasonlitd filogene-
tikai vizsgalattal (tanglegram) megerdsitenitik a kuta-
técsoport hipotézisét, hogy a Testadenovirus nemzetség
ismert tagjai (jelenlegi szamuk 19) és gazdafajaik (15) par-
huzamos evolUcids (koevollcids) utat jartak be. A kutatas
anyagi forrasa az OTKA NN140356 sz. palyazata volt.
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A tudomanyos vita soran SzeReDI LEVENTE arrél érdek-
16dott, hogy a kutatdknak van-e esetleg ismerete arrdl,
hogy a vizsgalt tekn3sok elhulldsat pontosan mi okozta,
de BERTA PETER negativ valaszt adott. HOMONNAY ZALAN a
vilagméret( éldallat-kereskedelem esetleges kockaza-
tait vetette fel, és az el6add csak alatamasztani tudta
ezt, és jelezte, hogy illegalis kereskedelembdl kobzott
sulawesi tekn8sok esetében irtak mar le konkrét jar-
vanykitorést is. ERDELYI KAROLY az emlitett virusok vadon
él16 allatokban vald eléfordulasarél érdeklédott, és az
el6adé jelezte, hogy a teknds-herpeszvirusok eléfordu-
lasat vizsgaltak mar ilyen allatokbdl.

A kdvetkezd el8add CsAszArR DOROTTYA volt, tarsszerzdje
BALKA GYULA. Az el8adéas cime: ,Magyarorszdgon el&for-
dulé kutyacircovirus-térzsek genetikai jellemzése” volt.
A circovirusok kis méret(, burok nélklli, a kdrnyezeti
feltételeknek rendkivil ellenéalld, szimpla szald cirku-
laris DNS-t tartalmazd virusok, amelyek a Circoviridae
csaladba tartoznak. A kutyacircovirust el8szor 2012-ben
azonositottdk az Egyesilt Allamokban. Ezt kévetéen
vilagszerte leirtak, mind egészséges, mind klinikai
tineteket mutatd egyedekbdl. Amennyiben a fert6z6-
dés klinikai tineteket okoz, gy a leggyakrabban gyo-
mor-bélrendszeri tinetek jelentkeznek. Ennek ellenére
kértani szerepe a mai napig nem tisztazott teljesen,
és gyakran egyéb gyomor-bélrendszeri fert6zést okozd
virussal, f6leg kutya-protoparvovirussal egylttesen
kerll kimutatasra. Ez utébbi befolyasolhatja a parvovi-
rus altal okozott megbetegedés korlefolyasat, sllyos-
sagat. A kutyacircovirust kedvtelésbdl tartott kutyak
mellett vadon éI3 allatokbdl is kimutattak, leginkabb
voros rokabdl, szirke farkasbdl, Norvégidhoz tartozd
Svalbard szigetén él6 sarki rékakbdl, valamint eurdpai
borzbdl. A kutatok 6 célkitlizése az volt, hogy felmérjék
a virus hazai jelenlétét, prevalenciajat az Allatorvostu-
domanyi Egyetem M{(szeres Diagnosztikai Osztalya-
rél beérkezé gyomor-bélbiopszias mintak, a Patoldgia
Tanszékre érkezd elhullott egyedekbdl szarmazd szerv-
mintak, budapesti és vidéki rendel8kben hasmenéses
kutyadkbdl gyljtott bélsar- és tamponmintak, valamint
a Parazitoldgiai és Allattani Tanszékr8l szarmazé réka,
aranysakal és borz szervminték vizsgalataval. A beér-
kezett bélsar-, és szovetmintakbdl a virus jelenlétét
és mennyiségét kvantitativ real-time PCR-mo&dszerrel
allapitottdk meg. A jovGben tervezett vizsgalataikban
a szovetmintakat RNAscope in situ hibridizaciés mod-
szer alkalmazéasaval vizsgaljak annak érdekében, hogy
Osszefliggést talaljanak a korokozo és a patoldgiai elval-
tozdsok kozott. Eddigi munkajuk soran 17 darab, tan-
széklkre patoldgiai-diagnosztikai vizsgalatra beérkezd,
kutya parvovirusra pozitiv egyedbdl négy esetben (24%)
sikeresen kimutattak a virust. A kapott termékeknek
Sanger-maodszerrel meghataroztak a nukleotidsorrend-

jét és azokat a BLAST-elemzés minden esetben egyér-
telmUen kutyacircovirusként azonositotta. Tudomasuk
szerint hazankban els6ként szolgéaltathattak adatokat a
torzsek filogenetikai kapcsolatardl, valamint a kutya-
circovirus esetleges kértani szerepérdl. Az elvégzett
munka anyagi forrasat a Nemzeti Laboratérium Projekt
szolgaltatta.

Elsé hozzaszdld KajAN Gy6z8 volt, aki egyéb, nem
kutyacirkovirusok bevonasat javasolta a torzsfa-rekonst-
rukcids elemzésbe. SzEREDI LEVENTE a vizsgalatba vald
bevonas feltételeit feszegette, és valaszként megtud-
hattuk, hogy azért csak parvovirusra pozitiv mintakat
szlrtek cirkovirusra, mert a kutyacirkovirust a szakiro-
dalomban gyakran a parvovirus tarsfertézéseként irtak
le, tovabba azt is, hogy a szlrt kutyak a parvovirdzis
kovetkeztében elhullott allatok voltak. HOMONNAY ZALAN
kérdésére valaszként megtudhattuk, hogy az 6sszeha-
sonlitd torzsfa-rekonstrukcidban a virus teljes Rep gén-
jét vizsgaltak. DENES BELA a kutyacirkovirus zoonotikus
potencialjarél érdeklédott, de az eléadd nem tudott
human fert6zésrdl.

A harmadik el6adast DoBRA PETER FERENC tartotta,
tarsszerz8i MANDOKI MIRA és GAL JANOsS voltak. ElGada-
suknak a kovetkezd cimet adtéak: ,Az dtolthatd (virusos)
mirigyesgyomor-gyulladds vizsgdlata hazai mintdkon”.
Az atolthatd (virusos) mirigyesgyomor-gyulladas (trans-
missible viral proventriculitis, TVP) els8sorban a fiatal
brojlercsirkék betegsége, amit a mirigyesgyomor gyul-
laddsa és megnagyobbodasa jellemez. A betegséget az
1978-as elsd, Hollandidban tortént leirdsa 6ta vildgszerte
egyre tdbb orszagban azonositjak, vagyis Un. ,emerging
disease”. A betegség elsd leirdsa 6ta szamos virus koroki
szerepe felmerUlt. TObbek kozott fertéz4 bursitis virust
(IBDV), fertéz& bronchitis virust (IBV), reovirust (ARV)
és adenovirust (FAdV) gyanitottak a hatterében. Majd
2011-ben, TVP-s esetekkel 6sszefliggésben felfedeztek
egy Uj birnavirust, amit chicken proventricular necrosis
virusnak (CPNV) neveztek el. Tobb kutaté Ggy véli, hogy
ez a virus okozza a TVP-t, de még nincs konszenzus a
betegség etioldgijat illeten. A betegség hazai eléfor-
dulédsa is ismert, azonban errdl tudomanyos publikacid
még nem sziletett, és ezt a birnavirust sem irtdk még
le itthon. A jellemzd klinikai tinetek sordba tartozik a
romlé takarmanyértékesités, a csokkent napi testsuly-
gyarapodas, a visszamaradt ndvekedés (adllomanyszin-
ten szétnoévés), valamint az emésztetlen vagy rosszul
emésztett takarmany jelenléte a bélsarban. A termelési
mutatdék romlasa mellett a térékennyé valé mirigyesgyo-
mor repedése miatti kobzas is jelentds gazdasagi kart
okozhat. A kutatas célja a mirigyesgyomor-gyulladast
okozé baromfivirusok hazai elterjedtségének feltérképe-
zése, tovabba filogenetikai elemzések segitségével az



itthoni és kulIfoldi torzsek 6sszehasonlitasa, valamint a
korkép és a virusfertbzések kozotti korrelacid feltarasa
volt. Eredményeik birtokdban a kutatok teljesebb képet
kaphattak a virusok okozta mirigyesgyomor-gyulladasrol,
ill. vizsgalhattdk a CPNV szerepét a korkép kialakula-
saban. Vizsgalataikat magyarorszagi baromfitelepekrdl
szarmazd mirigyesgyomor-mintadkon végezték. Korszo-
vettanivizsgalattal a mintak egy részében TVP-re utald
elvaltozdsokat azonositottak. Emellett (RT-)PCR-vizsga-
latokkal szamos mintabdl — Magyarorszagon elséként
- kimutattak a CPNV-t, tovabba egyes mintakbdl IBV-t,
IBDV-t vagy ARV-t mutattak ki. A CPNV-t hazi tylk mel-
lett - tudomasuk szerint a vilagon elsdként - facanbal
is kimutattak. Az eddigi vizsgalatok folytatasa mellett
tervezik a kimutatott virusok szévetbeli lokalizacidjanak
vizsgalatat immunhisztokémiai és/vagy RNS in situ hib-
ridizacidos modszerrel, ill. az azonositott virusvaltozatok
filogenetikai vizsgalatat és részleges genomszekvenci-
ajuk meghatarozasat, ami segithet eredetlk, terjedé-
sUk és genomevollcidjuk megismerésében. Az eladd
koszonetét fejezte ki minden kolléganak, akik minta-
gyUjtéssel segitették a vizsgalatokat.

Elsd kérdezB8ként DENES BELA a szeroldgiai vizsgalatok
szUkségességérdl, lehet6ségérdl érdeklddott. Az eladd
egyetértett abban, hogy ezen vizsgalatok szlksége-
sek lennének, azonban a szérummintak gydjtésének,
szallitasanak nehézségeit hangsulyozta. KaJAN Gv6z8
rdmutatott, hogy a legtobb szeroldgiai vizsgalathoz
izolalt virustorzsre is szUkség lenne, és ennek elérhe-
t8ségérdl érdeklédott. Az eléadd azonban nem rendel-
kezik izolatummal, és tudomésa szerint csak specialis
korilmények k6zott lehetséges a virus izolalasa. DENES
BELA arrdl kérdezett tovabba, hogy mennyire bizonyos
a virus és a koérkép kapcsolata. DoBRA PETER egy bosz-
nia-hercegovinai kutatasrél szamolt be, ahol csak szo-
vettanilag pozitiv mintakat szlrtek, és PCR vizsgalattal
100%-0s pozitivitdst mértek CPNV-re, ezzel megerdsitve
a virus szerepét a kérképben. Végll SzerReDpl LEVENTE a
metagenomikai szekvenalas maédszerét javasolta a min-
tak vizsgalatara, de az el6add egy publikaciét idézett,
amely cyclo- és gyrovirusokat mutatott ki igy, am eze-
ket késébb az emlitett bosznia-hercegovinai kollégak
PCR-mo&dszerrel nem taldltdk meg.

Ezutadn ERDELYI KAROLY, SOLT SZABOLCS, SOLTESZ ZOLTAN,
HORVATH ENIKS, HORVATH EVA, MAROSI ANDRAS és FORGACH
PETRA elBadasa kovetkezett, »Flavivirusok aktivitdsanak
vizsgdlata telepesen kélté ragadozdé maddr kolénidkban
Kelet-Magyarorszdgon” cimmel. A nyugat-nilusi virus
(West Nile virus, WNV) két évtizeddel ezel8tti magyar-
orszagi megjelenése és elterjedése jelentette az elsé
|épést az addig egzotikusnak szamitd zoonotikus flavivi-
rus kbzép-eurdpai megtelepedésében és endemikussa
valasaban. A WNV 2-es genetikai vonala a Karpat-me-
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dencei elterjedés utan 2009-t6l a foldkbzi-tengeri régi-
6ban okozott jarvanyokat, majd a 2018-as kimagasld
jarvanycslcs mar az észak-nyugati expanzié (Német-
orszag, Hollandia) része volt. A madar-szinyog ciklus-
ban fenntartott WNV jarvanycslcsainak kialakuldsdhoz
vezetd kdrnyezeti tényez8k és dkoldgiai feltételek csak
vazlatosan ismertek, ezért ezek azonositasa és jellem-
zése fontos feladat a jarvanyvédelem és elbrejelzés
hatékonysaganak novelése érdekében. A viruscirkulaciot
fenntartd és az idészakos WNV amplifikaciéhoz hoz-
zajaruld tarsuldsok vizsgalata nagy jelentGséggel bir a
flavivirusok teljes elterjedési teruletén. A munka célja
a flavivirusok szezonalis aktivitasanak jellemzése volt a
Vasarhelyi-puszta kékvércse telepeinek madar-tarsu-
lasaiban, valamint a helyi szinyog faunaban. A kutatok
a 2022 évi koltési szezonban a telepesen, ill. territori-
dlisan kolté voros vércsék (Falco tinnunculus), kékvér-
csék (Falco vespertinus) és csékak (Coloeus monedula)
fiokaibdl vérmintat vettek a gylrlizést és a morfomet-
riai adatfelvételt kdvetden. A mintavételi helyszineken
juniustdl szeptemberig heti rendszerességgel csap-
daztak csip8szinyogokat BG Sentinel szén-dioxidos
csapdakkal. A vérmintak sejtes frakcidjabdl és a faj-
hatarozast kévetden fajonként maximum 20 egyedet
tartalmazo poolokba rendezett szinyogokbél teljes nuk-
leinsavkivonast végeztek. A nukleinsav mintakat WNV
és Usutu virus kimutatas céljabdl valds idejl multiplex
TagMan RT-PCR maédszerrel vizsgaltak, a savomintak
szeroldgiai vizsgalata pedig INgezim West Nile Compac
ELISA-kittel tortént. JUniustdl augusztus kdzepéig a
koltési szezonban 6sszesen 287 madartdl gyljtottek
mintat, amibdl 45 csdka, 181 vords vércse és 61 kékvér-
cse volt. Az ELISA-vizsgalatok pozitiv (ill. kétes) ered-
ményt adtak a kékvércsék 32,8, a voros vércsék 44,2
és a csbékak 4,4 szazalékaban. A gPCR-vizsgalat soran
egy csokaban Usutu virus-, egy voros vércsében pedig
lineage 2 WNV-fert6zést mutattak ki. A szinyog csap-
dazas eredményeként 6sszesen 2728 csipdszinyog
egyedet gy(ijtottek, amelyek 90,65%-a Culex pipiens
volt. A megvizsgalt 386 szlnyogpool kozUl egyben line-
age 2 WNV-, kettSben pedig Usutu-virusfertézottséget
mutattak ki. Valamennyi fert6zott szinyog Culex pipiens
volt. A vizsgalt él8helyen kimutattak a szezonalis flavivi-
rus aktivitast és a helyi madarpopulacié érintettségét.
A vizsgalt madarfajok 3-4 hetes fidkadinak szeropoziti-
vitdsa a szikimmunitasnak tulajdonithatd, jellemezve
a szUlBallomany athangolédasat és kitettségét is. Az
ELISA-eredmények immunfluoreszcencias modszer-
rel valé meger@sitése és a keresztreakcidk kiszlirése
folyamatban van. A jalius végén, ill. augusztus koze-
pén szUnyogokban detektalt viruscirkulacié megfe-
lelt a jellegzetes szezonalis flavivirus aktivitasnak, de
ehhez képest a vizsgalt fiokdkban mar janius, ill. jalius
kozepén kimutattdk a WNV, ill. Usutu-virus jelenlétét.



VIROLOGIA

A vizsgalatokat az SA-99/2021, TKP-2021-EGA-01, RRF-
2.3.1-21-2022-00006 és OTKA K120118 palyazatokbdl
finansziroztak.

Vibovszky MARTON a csip8szinyogok poolozasardl
érdeklddott, hogy pozitiv PCR-eredmény esetén vizsgal-
tak-e a pool tagjait elkilonitve is, de az eldadd nemleges
valaszt adott, és statisztikai, bioinformatikai mddszere-
ket jelolt meg a fertdzott szinyogok szamanak pontos
meghatarozasara.

A szekcid 0todik el6adasat GOLTL EszTER tartotta OLASZ
FERENC, MESZAROS ISTVAN, TAMAS VIVIEN, MAGYAR TIBOR és
ZADORI ZOLTAN tarsszerz8ségével. El6adasuk cime ,,Isme-
retlen funkciéju ASPV-fehérjék szeroldgiai és funkciondlis
jellemzése” volt. A jelenleg elfogadott paradigma sze-
rint a génmadositott attenualt vakcinak jelenthetik a
megoldast az afrikai sertéspestis virus (ASPV) okozta
gazdasagi kadrok megelbzésére. Az ilyen génkiltéses
mutans virusok, a virulenciagének delécidjaval haté-
kony vakcinatorzsek lehetnek. Mivel a virulenciafak-
torokkal kapcsolatos ismereteink még hianyosak az
ASPV esetében, ezért ezeknek az azonositasa kiemelt
fontossagl a vakcinafejlesztés szempontjabdl is. Az
ASPV eddig azonositott transzmembran (TM) fehérjéi
létfontossagl szerepet toltenek be az ASPV életciklu-
saban, igy az ismeretlen funkcidju, in silico predikcidk
alapjan transzmembran doménnel rendelkezd fehérjék
szerolbgiai és funkcionalis vizsgalata jé kiindulasi pont
lehet a virulenciafaktorok azonositasahoz. A vizsgalatok
célja az volt, hogy az ASPV harom, potencialis membran
tessék és immunogentidsukat, valamint sejten bellli
lokalizacidjukat vizsgaljak. Elsd 1épésként megtervezték
a primereket az ASPV virdlis fehérjéket (H233R, B169L,
CP123L) k6dold génekhez, majd PCR-rel felsokszoroz-
tak a fragmenteket. Az inzerteket SH1 plazmidba kl6-
noztadk FLAG szekvenciaval fuzionaltatva. Escherichia
coli DH10B torzs kompetens sejtbe transzformaltak,
majd kitisztitottak. Az immunogenitasi vizsgalathoz PT
sejtekbe transzfektaltak a plazmidokat és hét kulon-
b6z8 ASPV-pozitiv savd segitségével vizsgaltak, hogy
kimutathatd-e ellenanyag a vizsgalt fehérjék ellen. A
fehérjék lokalizacidjat kotranszfekcidval vizsgaltak, spe-
cialis sejtorganellum-markerekkel. A hét ASPV-pozitiv
savd egyike sem tartalmazott kimutathatd mennyiségi
ellenanyagot a vizsgalt ASPV fehérjék ellen. A B169L
a hasznalt sejtorganellum markerek kézul (endoplaz-
matikus retikulum (ER), Golgi-készUlék, peroxiszéma,
mitokondrium, endoszéma) az ER markerrel mutatott
kolokalizaciét, valamint részleges kolokalizaciot muta-
tott a peroxiszéma markerrel is. A CP123L lokalizacidja az
ER markerrel mutatott atfedést. A H233R egyik vizsgalt
sejtorganellum markerrel sem mutatott kolokalizaciot. A
fehérjék kbzUll egyik sem, vagy csak kis mértékben lehet

immunogén, mert a hét, ASPV-fertdzott sertésbdl nyert
vérsavo egyikébdl sem tudtak detektadlhaté mennyiség-
ben ellenanyagot kimutatni a vizsgalt fehérjék ellen a
legkisebb higitdsban sem. Ezt a lokalizacié vizsgalata is
aldtdmasztja, mert egyik fehérje sem a sejtmembranban
taldlhatd, ahol kdnnyen hozzaférhetd lenne az immun-
rendszer szdmara. A H233R fehérje egyik hasznalt sej-
torganellum-markerrel sem mutatott kolokalizaciot. Az
in silico predikcié ennél a fehérjénél mutatta a legkisebb
valészinliséggel a TM domén jelenlétét. Lehetséges,
hogy ennek a fehérjének nincs TM doménje, vagy nem a
kutatdk altal vizsgalt organellumokban expresszalédik. A
CP123L egyértelmien az ER membranban lokalizalédik. A
B169L hasonléan az ER-ben, de a peroxiszoma-markerrel
is részleges lokalizaciét mutatott. Az ER-bS| képz3dd
peroxiszOmak lehet, hogy passzivan viszik magukkal
a fehérjét, de szerepet jatszhat a képzddésikben is. A
CP123L és a B169L fehérjék élettani hatasa az ER-hez
kothetd, szereplik lehet a fehérjeérési folyamatokban,
az ER stresszvalasz kialakitasaban vagy késleltetésében,
vagy a virion ER eredet( belsé membranjanak kialaki-
tasdban. A kutatast a H2020 VACDIVA 862874 palyazat
keretein belll végezték.

A tudomanyos vita soran DENES BELA az alkalmazott
hét pozitiv savéval kapcsolatban kérdezte, hogy ezek
hiperimmun savék voltak-e vagy esetleg a NEBIH labo-
ratériumaibdl szarmaztak-e. Az eldado kulfoldi eredetet
jeldlt meg a savokkal kapcsolatban.

A kbvetkezd el6adast OLASz FERENC tartotta TREMBACZ
NIKOLETTA, MESZAROS ISTVAN, TAMAS VIVIEN, GOLTL ESZTER,
MAGYAR TIBOR és ZADORI ZOLTAN tarsszerz&ségével. ElGa-
dasuk cime , Az afrikai sertéspestis virus A224L gén korai
promoéterének strukturdlis vizsgdlata” volt. Az afrikai ser-
téspestis (ASP) megjelenése vildgszerte komoly veszélyt
jelent a sertéstenyésztdk szamara. A betegség sulyos
vérzéses és lazas tlneteket okoz mind a hazi, mind a
vaddiszndknal, és akar az 6sszes fertdzott allat elpusz-
tuldsdhoz is vezethet. Az ASPV, vagyis az afrikai sertés-
pestis virusa egy nagy, kb. 200 nm atmérdjl, ikozaéder
szerkezet( burkos virus, amely duplaszali DNS-t tar-
talmaz. A virus génexpresszibdja szigorlan szabalyozott,
azonban a promboterek felépitése, a transzkripciéban
résztvevd faktorok és az mRNS atirdsanak pontos sza-
balyozdsa még nem teljesen ismert. Bar sok kutatés a
p72 fehérjét kédold B646L késbi gén promobterére 6ssz-
pontosit, kevés megbizhatd informacié all rendelkezésre
a korai fertdzési fazisban részt vevd gének promotere-
inek mikodésére vonatkozdéan. A munka célja az afrikai
sertéspestis virusanak korai génexpressziét szabalyozd
promotereinek funkcionélis vizsgalata volt. A kutatdk
az ASPV transzkripcids térképe alapjan kivalasztottak
harom, a legnagyobb transzkripcids aktivitastak kozé
tartozé ORF-et (MGF 110-7L, 173, A224). Ezutan az ere-



deti CMV promotert az emlitett gének feltételezett
promoterrégidira cserélték a peGFP-N1 plazmidban. A
promoéterek pontos hossza és funkcionalis elemeiisme-
retlenek, igy minden promoter esetében tobb valtoza-
tot is készitettek. Az A224L gén promoterének pontos
feltérképezése érdekében Gjabb valtozatokat is készi-
tettek, a 3’ véget 15, 23 és 41 nukleotiddal roviditették.
Az eGFP szignalintenzitast az Axio Observer D1 tipusl
inverz fluoreszcens mikroszkdp sajat képelemzd prog-
ramjanak segitségével mérték.

A harombdl csak egy funkcionalisan m{koédd promé-
terrégiot (A224L) sikerilt azonositaniuk, a masik kettd
(MGF110-7L, 173R) esetében nem tudtak prométeraktivi-
tast igazolni. Az A224L gén promoterrégidjanak tovabbi
vizsgalata soran azt tapasztaltadk, hogy a roviditett pro-
moterszakaszok egyre intenzivebb fluoreszcens jelet
indukalnak; a 41 nukleotiddal roviditett 55 nukleotid
hosszUsagl promdter adta a legerésebb szignalt. Az
MGF110-7L, és az I73R promoterrégidjanak azonositasa
azért lehetett sikertelen, mert elképzelhetd, hogy ezek
a gének komplexebb szabélyozas alatt allnak: pl. a kl6-
nozott szakaszokban hidnyozhatnak a transzkripcié
inicidcidéjahoz szlUkséges kofaktorok kotéhelyei, vagy
atirédasukat nagymértékben befolyasolja a kornyezd
gének orientacidja és a szabalyozd régidk atfedése.
Mindazonaltal sikeresen azonositottak egy rovid, nagy
génexpresszidot tamogatd korai promotert, amely alkal-
mas lehet kilonféle ASPV génmodositasokra. Az A224L
révidebb promotervaltozatainak intenzitdsndvekedése
azzal is magyarazhatd, hogy az iniciacids komplexnek
és a TATA-boxnak megvaltozott a starthelytél vald tavol-
sdga, és a deletalt részek potencialis szabalyzd elemeket
tartalmaznak. A vizsgalatok anyagi forrasat a VACDIVA
H2020 862874 palyazat biztositotta.

SZEREDI LEVENTE az Uj promoterrégié hasznossagardl
érdekl8dott. OLAsz doktor valaszaban azt hangsllyozta,
hogy jelenleg csak a p72 kései promoter érhetd el, pedig
egy korai promoéter is hasznos lenne. Tovabba két eltérd
promo&ter hasznéalata tdmogatna a jovGben kifejlesztett
tobbszorésen deletalt torzsek Iétrehozasat is.

A hetedik eldadast TAMAS VIVIEN tartotta, és elGadasa-
nak tarszerz8i MEszAROS ISTVAN, OLASZ FERENC, GOLTL ESz-
TER, MAGYAR TIBOR és ZADORI ZOLTAN voltak. ElI6adasuknak
a »Az afrikai sertéspestis virus stabilitdsdnak vizsgdalata
Cos7 sejteken” cimet adtak. Fogékony gazdaeredetl
sejtvonal hidnyaban az afrikai sertéspestis virusanak
(ASPV) vizsgalatat leggyakrabban fajidegen, immorta-
lizalt sejtvonalakon végzik. A virus sejtvonalakon valé
szaporitdsa a virusgenomban bekovetkezd valtozasok
nagy szama és kiszamithatatlansaga miatt komoly prob-
sz0l6 ismereteink masik része az elsédleges célsejtnek
szamitd sertés alveolaris macrophagokkal (PAM) végzett
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kisérletekbdl szarmazik. Bar az ASPV genetikailag sta-
bilabbnak mutatkozik PAM sejteken, az ezen sejtekkel
valéd munka rendkivil korilményes, és eldallitasuk kolt-
séges. A munka célja az ASPV stabilitdsadnak vizsgalata
volt Cos7 sejtvonalon, majd a PAM sejteken torténd
sorozatpasszalas soran bekovetkezd valtozasok meg-
hatarozasa. Az ASPV stabilitdsanak vizsgalatdhoz 80%
konfluenciaval rendelkezd Cos7 sejteket fertdztek 3 MOI
ASPV Lv17/WB/Rie1 (Lv17) torzzsel. Hét nap elteltével
200 pl felllGszdt frissen passzalt Cos7 sejtekre vittek
at. A nyolcadik passzazs utan Gjabb harom passzazst
végeztek PAM sejteken. Az 5. és 8. Cos7, tovabba a 3. PAM
passzazsok fellllszéibdl alikvotokat vettek, majd az igy
kapott Lv17_cos5, Lv17_cos8 és Lv17_cos8_pam3 mintakat
[llumina modszerrel szekvenaltak. A 3. PAM sejten vald
passzazs utan még tovabbi 3 passzazst végeztek ezen
a sejtvonalon alacsony higitasu fertézéssel. Ezutan ezt
a mintat (Lv17/d24) hasznaltak ex vivo vizsgalatokhoz. Az
egyes populacidk ndvekedési kinetikajaban és titerében
a szUIGi Lv17 virushoz képest bekovetkezd valtozasokat
immunfluoreszcens festéssel, ill. gPCR-rel vizsgaltak
PAM sejteken. A szekvenalasi eredmények alapjan meg-
allapitottak, hogy a vizsgalt mintak kilonbozé hosz-
szUsagl delécids mutansok keverékét tartalmazzak. A
harom allomany szekvenciaelemzése kimutatta, hogy
az Lv17 genomja jelent8s atrendez8déseket szenvedett
el a bal oldali valtoz6 régiéban (LVR) nagy inzercidk és
delécidok formajaban. Az Lv17_cos5 és Lv17_cos8 alloma-
nyokban a kvazi-species f6 virusdsszetevdje egy olyan
virusgenom volt, ami egy tébb mint 40 kb-o0s, 52 gént
kodold régidt veszitett az LVR-bdI. A hidnyzd régié helyén
egy, a genom jobb terminélis régidjabdl szarmazd, kozel
hasonlé méret{ (38780 bp, 51 gént kédold) genomfrag-
mentum taldlhaté. Az Lv17_cos5 és Lv17_cos8 alloma-
nyokban viszonylag kis szamU genomszakaszt (read)
azonositottak a genom forditottan ismétlddd régidjanak
proximalis végpontja és a delécids toréspont kozott, ami
mas genotipus-valtozatok jelenlétére utal. Az Lv17_cos8_
pam3 torzsben az Lv17 egy, az el6z8 passzazsokban nem
detektalt valtozata lett a f6 varians. Ebbdl ,minddssze”
42 gén delécidjat lehetett kimutatni és olyan genom
régidkat is tartalmazott, amelyeket a korédbbi passza-
zsokbdl vett mintadknal nem tudtak detektalni. Az ex vivo
vizsgalatok eredményei szerint az Lv17/d24 virus lassab-
ban replikalédik, mint a szUl&i Lv17 virus, és a végtitere
is jelentésen kisebb. Az Lv17 genetikailag instabil Cos7
sejtekben, az allomanyok nem homogének, a virusok
toObbsége mindbssze 0t passzazs soran korllbelll 40
kb-t veszit a genomjabdl. A ritkabb, szekvenalassal nem
detektalhatd genetikai valtozatok azonban az adapta-
ci6 soran fennmaradhatnak az alacsony higitasU pasz-
szazsokban, kilonb6zs8 tenyésztési korilmények kdzott
(jelen esetben PAM-sejtekben) szelektdlédhatnak, és
néhany passzazs utan uralkodd genotipussa valhatnak.
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A kutatast a H2020-VACDIVA-862874, a KDP-2020 és az
UNKP-20-3 palyazat tdmogatta.

PapPpP TIBOR a Cos7 sejtvonal eredetérdl kérdezett, és a
valaszbdl kiderilt, hogy ez egy zdéldmajomvese-eredetl
sejtvonal. DENES BELA arrdl érdekl&dott, hogy miért nem
a gyakran alkalmazott CV-1 sejtvonalat alkalmaztak a
vizsgéalatokhoz, és TamAs VIVIEN arra hivatkozott, hogy a
Cos7 sejtekkel mar rengeteg elézetes eredmény érhetd el.

A kovetkezd elGadast ismét TaMAS VIVIEN tartotta, és
el6adasanak tarszerzd8i ismét MEszAROS ISTVAN, OLASZ
FERENC, GOLTL ESZTER, MAGYAR TIBOR €S ZADORI ZOLTAN
voltak. VIVEN masodik el6adasa ,Az afrikai sertéspestis
virus homoldg rekombindciés képességének vizsgdlata”
cimet viselte. Az afrikai sertéspestis virus (ASPV) evo-
lGcidés mechanizmusainak pontosabb megértéséhez és
az el8allitott él6virusos vakcindk biztonsagossaganak
megitéléséhez elengedhetetlen a virus homoldg rekom-
binacids folyamatainak megismerése. Az el6add legjobb
tudomasa szerint azonban az ASPV-genomok kdzotti
homoldg rekombinéacidra vonatkozd kisérleti bizonyi-
tékot még nem publikaltak. Bar a Cas9 altal kivaltott
kett8sszaltorések viszonylag nagy gyakorisaggal indu-
kalnak rekombinacidt az ASPV és a transzferplazmidok
kozott, csak néhany kozvetett bizonyiték utal arra, hogy a
homoldg rekombinéacid is hozzajarul az ASPV in vivo evo-
lGcidjahoz. A munka célja az volt, hogy az ASPV virusok
koinfekcidja soran fellépd homoldg rekombinacids ese-
ményeket vizsgaljak két, markergént tartalmazd ASPV-
t6rzs keresztezésével. A koinfekciot mCherry markergént
tartalmazd, 9GL fehérjekddold régid deletalt Lv17/WB/
Rie1/dGL és eGFP markergént hordozd, 8-CR és CD2V
fehérjekddold régid deletalt Lv17/WB/Rie1/dCD homo-
gén mutans virusokkal végezték el. Sertés alveolaris
macrophagokat (PAM) szélesztettek, majd szélesztés
utan 24 6raval a sejteket 3-3 MOI-val fertézték az Lv17/
WB/Rie1/dGL és Lv17/WB/Rie1/dCD virusizoldtumokkal.
Egy 6ras inkubacié utan a fellllszét friss PAM-fenntarté
tapfolyadékra cserélték. A fellllszot 3 nap elteltével
O0sszegyljtotték. A rekombinans virusokat manualisan
tisztitottak fluoreszcens mikroszkdp alatt. Az izolalas
és a fertdzés folyamatanak 6tszori megismétlésével
olyan homogén izolatumot kaptak, amelyben minden
fert6zo6tt sejt piros és zold fluoreszcenciat mutatott.
Miutan az allomanyt homogénnek tekintették, tovabbi
két véghigitasi 1épést végeztek. Ezutan az igy kapott
homogén Lv17/WB/Rie1/dCD-dGL izolatumot felszapo-
ritottak és szekvenaltdk, majd PAM sejteken in vitro
immunfluoreszcens festéssel (IF) és gPCR-rel vizsgaltak
a novekedési kinetikaban és specifikus infektivitdsban
bekdvetkezs valtozdsokat. A szekvenalds megerlsitette
az IF-festés eredményét, amely szerint a virusallomany
homogén, nem taldltak olyan readet, amely szUl3i
szekvencia jelenlétére utalt volna. A két szUl8i torzshoz

képest hat Uj mutacid fordult el a bal oldali variabilis
régiéban. Az Lv17/WB/Riel1/dGL egyedi szekvenciamarke-
reinek eltlinése és az Lv17/WB/Rie1/dCD egyedi markeré-
nek megjelenése a rekombinans Lv17/WB/Rie1/dCD-dGL
genomjaban arra utal, hogy a kialakulds soran legaladbb
két atkeresztez8dés tortént; az egyik a két fluoreszcens
marker végpontjai k6z6tt, a masik a genom jobb végén.
Az in vitro vizsgélat soran a rekombinans virus a 108 6ras
PAM sejten torténd visszatitralaskor szignifikansan ala-
csonyabb titereket mutatott, mint a szul8i Lv17/WB/Rie1
virus. A kdpiaszambdl és a titerbdl szamitott specifikus
infektivitds értéke is azt mutatta, hogy a rekombinans
virus replikaciés képessége alulmaradt a szuldi virushoz
képest. Az eredmények azt mutatjak, hogy a klilénb6z4
ASPV-torzsek kozott ex vivo rekombinacid torténhet, és
torténik is viszonylag nagy frekvenciaval, és rekombinans
torzsek viszonylag kénnyen el$allithatdk keresztezéssel.
A kutatdst a H2020-VACDIVA-862874, a KDP-2020 és az
UNKP-20-3 palyazatok tAmogattak.

DENES BELA arrdl kérdezett, hogy az in vitro kisérletek
mennyire adaptalhatdk a vakcinatermelés szempontja-
bdl. Az el6add valaszaban hangsullyozta, hogy a macro-
phag sejtek nagy volumend( vakcinatermelésre biztosan
alkalmatlanok.

MEszAROS ISTVAN el6adasanak cime ,Afrikai sertéspestis
virus in vitro rekombindcids ratdjdnak tanulmdnyozdsa
sertés alveolaris macrophagokban” volt, tarsszerzdi pedig
OLASz FERENC, TAMAS VIVIEN, GOLTL ESZTER, MAGYAR TIBOR
és ZADORI ZOLTAN voltak. A vakcinafejlesztési kisérletek
soran felhalmozott ismeretek alapjan a genomszer-
kesztéssel elballitott, attenualt torzsek a legigérete-
sebb jeldltek az afrikai sertéspestis virus (ASPV) elleni
biztonsadgos és hatékony vakcina kifejlesztéséhez. Egy
él8virusos véddboltas biztonsdgossaganak megitélésé-
hez azonban feltétlenil szikséges ismerni a vakcinaként
hasznalt torzs és mas torzsek kozotti rekombinéacié valé-
szinliségét. Annak ellenére azonban, hogy a homolédg
rekombinaciét kihasznalé CRISPR/CAS9 mébdszer segit-
ségével évrdl-évre egyre tobb génkiltéses, mutans
térzset allitanak eld, a virus természetes rekombina-
cids folyamatairdl csak viszonylag kevés és kdzvetett
ismerettel rendelkeziink. A munka célja az volt, hogy
meghatarozzak az ASPV in vitro rekombinacids ratajat
és megvizsgaljak a rekombinéciét befolyasold ténye-
z8ket sertés alveolaris macrophagokban (PAM). Ehhez
PAM sejteket fertéztek fluoreszcens markert hordozd
ASPV-tdrzsekkel (MOI: 3), majd 3 nappal késébb a feltll-
szbkat begyUjtotték és visszatitraltak. ASPV-specifikus
ellenanyagokkal végzett immunfluoreszcens festés
(IF) utdn meghataroztadk a rekombinans frekvenciakat
(RF). A kisérleteket elvégezték azonos torzsbe (Lv17/WB/
Rie1) tartozé, azonos genotipusba, de eltérd torzsbe
tartozd (Lv17/WB/Rie1 és HU/2018), valamint kildnbozd



genotipusba tartozé (Lv17/WB/Rie1 és NH/P68) torzsek-
kel. Vizsgaltadk tovabba a kllonbozd idépontokban (2,
4 és 6 h) torténd koinfekcié hatasat a rekombinansok
aranyara. A koinfekcidt kovetd 24. 6raban csak a sej-
tek 1,38%-a volt mindkét szUl8i torzzsel fertdzhetd,
mig a 48. 6rdban ez mar elérte a 12,16%-ot. Vizsga-
lataik soran még a két legkdzelebbi genetikai marker
(20000 nt) kdzott is mutattak ki rekombindns utédokat
(3,82%). 72 6raval a fert8zés kezdete utan a koinfektalt
sejtek fellldszéjaban a markergének tavolsagatdél fug-
gben 3,82% (20500 nt) és 20,66% (109914 nt) kozott
valtozott a rekombinédns virusok aranya (RF). Kulon-
b6z46 térzsbe, de azonos genotipusba tartozé, valamint
klUlénbozb genotipusba tartozé virusok kozott kisebb RF
értéket tapasztaltak, mint az azonos torzsekkel tortént
koinfekcid esetén. A rekombinansok aranyara jelentds
hatdst gyakorolt, ha a két szUlStorzzsel vald fertbzés
nem azonos idépontban tortént: a fertézések kozotti
mindossze két Ora kilonbség a tizedére csdkkentette
a rekombinans utdédok aranyat (pl. 6,67%-ré1 0,7%-ra).
A Haldane-fliggvény segitségével egy rekombinacios
térképegységet (1 centiMorgan) 2074+680 bp-nak hata-
roztak meg az ASPV-genomban. Ezt és a teljes genom
hosszat (=190 kbp) figyelembe véve az ASPV-genom
rekombinaciés szempontbdl kb. 91.5 cM hosszUsaglnak
becsllhetd. A kiilonb6z4 torzsek és genotipusok kdzotti
kisebb RF-értékek a szUlbi torzsek genomjai kozotti
kisebb hasonlésaggal, a homolég régidk szamanak és
méretének csdkkenésével, valamint a rekombinansok
életképességének csdkkenésével magyarazhatok. A leg-
erésebb negativ hatast a rekombinans utdodok aranyara
viszont a szulGi torzsekkel torténd fertézések iddbeli
eltolddasa esetén tapasztaltak, amelynek pontos okardl
jelenleg csak spekulativ elképzeléseik vannak. A kutatas
a VACDIVA H2020 862874, a KDP-2020 és az UNKP-20-3
palyazat keretein belll valdsult meg.

A tudomanyos vita sordn KajJAn Gy6z8 kérdésére valasz-
ként megtudhattuk, hogy a rekombinacids rata szaza-
lékos értéke egy szaporodasi ciklusra értendd. ZADORI
ZOLTAN hozzaszblasdban kiemelte, hogy ASPV esetén
100 000 nukleotidos genomtavolsagon vizsgalva, az
utdédvirusok 20%-a rekombinéans.

Rovid szlnet utdn a kovetkezd elfadast IGRICZI BAR-
BARA tartotta, tarsszerzSi DENES LILLA, valamint BALKA
GYULA voltak. El8adéasuknak az ,Ujonnan leirt sertés-
parvovirusok (PPV2-PPV7) elterjedtségének felmérése
és genetikai jellemzése Magyarorszdgon” cimet adtak.
A sertésparvovirusok (PPV-k) kisméretl DNS-virusok,
amelyek kozul a PPV1 a sertések szaporodasbioldgiai
rendellenességeinek egyik leggyakoribb kivaltd oka. Az
elmult két évtizedben 6 Uj PPV-t irtak le, amelyeket
PPV2-PPV7-ként neveztek el. Genomjuk két f6 nyitott
olvasési keretet (ORF-et) tartalmaz, amelyek kézul az
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ORF1 a nem szerkezeti fehérjéket (NS), mig az ORF2
a virus kapszidfehérjéit (VP) kédolja. A PPV-k a Parvo-
viridae csalddon belill a Parvovirinae (PPV1-PPV6) és a
Hamaparvovirinae (PPV7) alcsalddba sorolandék. Ezek-
nek az Gjonnan azonositott virusoknak az eléfordulasat
mar vildagszerte tébb orszagban igazoltak, de klinikai, ill.
gazdasagi jelentéséglk nagyrészt ismeretlen. Magyar-
orszagi allomanyok vizsgalata soran eddig a PPV2, PPV3
és PPV4 jelenlétét irtak le. A kutatas célja az volt, hogy
felmérjék a PPV2-PPV7 elterjedtségét és genetikai val-
tozatossagat a magyar sertésallomanyokban. Tovabbi
céljuk volt a PPV2-PPV7 fert8zés allomanyon beldili
dinamikajanak és az egyes korcsoportok fertézéskoz-
vetitd szerepének a vizsgalata. Osszesen 26 sertéstartéd
teleprdl érkezd, 2505, korcsoportonként vett savéminta,
218 ragdkotélminta és 111 heréléskor felfogott szdveti
valadékminta qPCR-vizsgalatat végezték el. Az erGsen
pozitiv mintak esetében az NS1vagy a VP gén szekven-
cidjanak a meghatarozasat és filogenetikai elemzését is
elvégezték. A 26 vizsgalt telep kozul 24-nél (92%) sike-
rdlt kimutatni legalabb egy PPV jelenlétét legalabb egy
mintatipusban. A virusok 6sszehasonlitasakor a PPV2-t
23, a PPV3-at 19, a PPV4-et 13, a PPV5-0t 18, a PPV6-0t
21 és a PPV7-et 22 telepen detektaltak, de az alloma-
nyon bellli el6fordulasi ardnyok jelentésen eltértek. A
legnagyobb el&fordulasi aranyokat a ragokoétéimintakban
figyelték meg, ahol a pozitiv mintak aranya 13% (PPV4)
és 53% (PPV7) kozott valtozott. A legtébb PPV-t szintén
sikerUlt kimutatni minden korcsoport savémintaiban, de
a 10,14 és 18 hetes sertések voltak azok a korcsoportok,
ahol a leggyakrabban észlelték a virusokat. Osszessé-
gében elmondhatd, hogy a vizsgalt telepeken a PPV2,
PPV3 és PPV6 a legelterjedtebb virusok (23%, 17% és
14%-0s pozitivitas), amelyeket kildndsen kis Ct-érté-
kekkel detektaltak a savomintakban. Eredményeik azt
mutatjak, hogy minden Gjonnan leirt PPV jelen van,
és néhanyuk széles kérben elterjedt Magyarorszagon.
A vizsgalt telepeken a virus alapvetéen tinetmentes
dllatokban, szubklinikai fertézés formajdban fordul eld.
Jelen kutatds az RRF-2.3.1-21-2022-00001 szamuU projekt
keretében a Helyredllitasi és Ellenalléképességi Eszkoz
és Nemzeti Helyreallitasi Alapbdl nyGjtott tamogatas-
sal, az RRF-2.3.1-21 péalyazati program finanszirozasaban
valdsult meg.

A tizenegyedik el6add SURJAN ANDRAS volt, tarsszerzdi
pedig ViDovszky MARTON és EGYED LAszLO. ElGadasuknak a
»Magyarorszdgi patkdnypopuldcidk szlirése poliomaviru-
sok jelenlétére” cimet adtak. A poliomavirusok (PyV-ok)
a Polyomaviridae csaladba tartozé, burok nélkili, kismé-
reti (40-50 nm atméré, ikozaéder szimmetriajd kapszid),
cirkuldris, duplaszali DNS genommal rendelkezd (~5000
bp) virusok. Els6sorban emlI&sdkben és madarakban for-
dulnak el8, de metagenomikai elemzések soran irtak le
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polidmavirus-szekvenciakat hal és izeltlabd fajok mintai-
bélis. A PyV-ok altalaban perzisztens fertdzést okoznak
az urogenitalis szervrendszerben. Legtdbbjik apatogén,
de a gazdaszervezet immunrendszerének legyengl-
lése esetén okozhatnak kéros, akar tumoros elvaltozast
is. Vildgszerte egyre tobb fajbdl irnak le Gj PyV-okat,
rendszertanuk emiatt is fejlddd, gyakran valtozd. SURJAN
ANDRAS PhD-munkajanak célja Uj emlI8s PyV-ok kimu-
tatdsa és azok molekuléris és filogenetikai elemzése
a virus—gazda koevollcidé feltarasa céljabdl. A munka
részeként vizsgalta PyV-ok jelenlétét kilonb6z6 magyar-
orszagi populaciékbdl szarmazo, vandor- (Rattus nor-
vegicus) és hazi patkany (Rattus rattus) szervmintakban.
A PyV-ok kimutatasara egy a szakirodalomban bevalt
széles spektrumu kétkords (nested) PCR-t alkalmaztak.
A mddszer a VP1, elsédleges szerkezeti fehérjét kédold
gén egy er8sen megdrzott, ~230 bp hosszlsagl sza-
kaszat er8siti fel. Az el6adé szerint ezzel a mddszerrel
minden eddig ismert eml|8s- és madar-PyV kimutathato.
Avizsgalt szovetmintdk majbdl, 1épbdl, vesébdl, nydlmi-
rigybdl, szivizombdl, tidSbdl és agyvel5bdl szarmaztak.
Orszagszerte gyljtott 232 db, 11 telepllésrdl szarmazo,
elsésorban vandorpatkdny-mintat vizsgaltak. Osszesen
26 minta bizonyult pozitivnak, amelyek mindegyike van-
dorpatkanybdl szarmazott. Egy kivétellel mindegyikbdl
ugyanaz az Alphapolyomavirus ranorvegicus fajba tartozé
PyV volt kimutathatd. A 11 telepilés kozUl 6-rdl szarma-
zott pozitiv minta, az orszag klulénbo6zd tajegységeirdl.
A szekvenalt VP1 szakasz alapjan 23 esetben pontosan
ugyanaz a szekvencia volt kimutathatd. Két esetben, 1-1
nukleotideltérést okozé pontmutaciét detektéltak, ame-
lyek egyike aminosav eltérést is okozott, egy leucin-valin
cserét eredményezve. Egy esetben az Alphapolyomavirus
aflavicollis fajba tartozd, sarganyakd erdeiegérbdl (Apo-
demus flavicollis) mar kordbban kimutatott poliémavirus
jelenlétét igazoltak vandorpatkanyban. Korabbi kuta-
tasaik soran pirék erdeiegérbdl (Apodemus agrarius) is
sikeridlt kimutatniuk ezt a PyV-t. Eredményeik alapjan
feltételezik, hogy a magyarorszagi patkany allomanyok-
ban eléfordul egy ugyanazon PyV altal okozott perzisz-
tens fert8zottség az orszag tobb teriletén is. Korabbi
és jelenlegi filogenetikai vizsgalataik alapjan az Alpha-
polyomavirus aflavicollis fajba tartozé PyV vandorpat-
kany eredetl, amely képes lehet sarganyakl- és pirdk
erdeiegereket is megfertdzni. A vandorpatkdny PyV-2-t
(Betapolyomavirus securanorvegicus) nem mutattak ki
egy mintabdl sem. Feltételezhetéen sokkal ritkdbban
okoz fertdzést. Vizsgalatuk az eddigi legatfogdbb pat-
kanyokat célzé PyV szlrbvizsgalat. Az el6add megko-
szénte a tdmogatast az OTKA K137798 és az ATE NKB
2023 palyazatoknak.

DENES BELA kérdésében a klltakardrél torténd konta-
minacid esélyét vetette fel, miszerint a PyV-ok az allatok
kiltakardjan taldlhatok meg altalaban, és gyakori, hogy

csak boncolaskor torténik meg a belsé szervek konta-
minacidja. Az el6add hangsilyozta, hogy boncolaskor
korultekintden jartak el, és nagyfok( pozitivitds ese-
tén megismételték a vizsgalatokat. Hozzatette, hogy
németorszagi eredmények is aldtdmasztjak mar a belsd
szervekbdl térténd kimutatast.

A tizenkettedik el6add OLAH BARBARA vOlt, GOLTL ESZTER,
BALAZS LILIANA, GELLERT AKkOS, ZADORI ZOLTAN és MESZAROS
ISTVAN tarsszerzGkkel. ElI6adasuknak a »Influenza A virus-
térzsek in vitro adaptdldsa maddr- és emlbssejtvonalhoz”
cimet adtak. Az influenza A virus Eurdépadban endémia-
san el6forduld, elsésorban madarfajok gyakran tlnet-
mentes, maskor magas lazzal, nagyfokU elesettséggel,
1églti, esetenként idegrendszeri tinetekkel, vérzésekkel
és hasmenéssel jaré betegsége, amely minden évben
jelent8s gazdasagi kart okoz. Nagy mutéacids rataja és
széles gazdaspecificitdsa miatt madar- és emldsfajok
széles korét képes megfertdzni és hozzajuk adapta-
16dni; e folyamatok jobb megértése segithet a hatéko-
nyabb védekezésben. A vizsgéalatok célja az influenza A
H3N8 és H5N9 szerotipusU torzsek DuO madar- és Vero
eml8ssejtvonalhoz torténd adaptacidja volt relevans
bioldgiai tulajdonsagok vizsgalatan és szekvenciaelem-
zésen keresztll. A kutatdk két kilonb6z8 szerotipus,
viziszarnyasokbdl izolalt madarinfluenza térzzsel (H3N8,
H5N9) sorozatpasszaladst végeztek madar eredetl DuO
és emlds eredetl Vero sejtvonalon. Meghataroztak az
1. és a 3. passzazs utan a torzsek szekvenciajat, vala-
mint DuO sejteken a 16. (H5N9) és 7. (H3N8) passzazsig
nyomon kovették a torzsek relevans bioldgiai tulajdon-
sagaiban (citopatogén hatas, fert8z4 titer (FFU/ml),
novekedési gorbe, képiaszam) bekdvetkezett valtoza-
sokat. Az adaptalddas soran a H5N9 végtitere a 3. pasz-
szazsig csokkent (10’-10° FFU/mI) majd a 9. passzazsig
ingadozott. Végul a 15. passzazs utan elérte a 108 FFU/
ml-es titert. A H3N8 szerotipus esetében is jelentésebb
csokkenést tapasztaltak a 3. passzazsig (107-105 FFU/ml),
amit titeringadozas kdvetett. A végtiterek valtozasaval
egyltt a virus novekedési gorbéjének lefutdsaban gyor-
suldst, mig a fert6zés hatasara megjelend apoptotikus
sejtmagok ardnyaban csokkenést figyeltek meg. A Vero
sejtvonalon a tdrzsek a 3. passzazsig voltak fenntartha-
ték, azon tal a fert6zés nem volt atvihetd. A DuO és Vero
sejtvonalon passzalt virusok 1. és 3. passzazsabdl nyert
szekvenciaadataik (lllumina) alapjan, az azonos sejtvo-
nalon torténd passzalast kdveten nem tapasztaltak
valtozast a master-szekvenciaban, azonban a DuO és
Vero sejten passzalt virusok szekvenciait 6sszehason-
Iitva mar az elsé passzazsban mutacidkat azonositottak,
amelyek a hemagglutinin (HA) fehérje szidlsav-kdtéhe-
lyét és ,nyaki” régidjat kdédold génszakaszokat érintet-
ték. A fert8z§8 titer és a citopatogén-hatas valtozasai
feltehet8en az adaptacids folyamattal figgenek dssze,



amelyeket a késGi passzazsok szekvenalasa igazolhat. A
virus abortivva valadsa Vero sejteken vagy a virionok inak-
tivalddasanak vagy egy kevésbé fert6z8képes valtozat
kiszelektalodasanak a kdvetkezménye lehet. A kilonb6z6
sejtvonalon passzalt izolatumok esetében gyors, mar az
elsd passzalas sordn megjelend, széttartd adaptaciot
észleltek a HA szidlsavkotd helyében, valamint a ,nyaki”
régidban, amely a neutralizalé ellenanyagok k6tésében
is szerepet jatszik. A kutatas az OTKA PD138916 szamu
palyazat tamogatasaval valésult meg.

A vita soran HARRACH BALAzs annak esetleges zoo-
notikus veszélyérdl érdeklédott, hogy madarinfluen-
za-torzseket féemldssejtekhez probalnak adaptalni.
Valaszaban az el6add ezt azzal probalta haritani, hogy
a H3N8 és H5N9 szerotipusokat emberbdl még nem
mutattak ki. HARRACH doktor kovetkezd kérdése az volt,
hogy az ellenanyagkoté-hely mutéacidja vajon minek
koszonhetS. OLAH BARBARA erre azt valaszolta, hogy a
nyaki régidban klulénbséget irtak mar le a madar- és
human influenza torzsek kézott, ezért az itt bekovetkezd
valtozdsok felvetik a gazdavaltas lehet8ségét.

A kovetkezd elGadast ismét MEszAROS ISTVAN tartotta,
el6adasanak tarsszerzGi OLAH BARBARA, GOLTL ESZTER,
BALAZS LILIANA és ZADORI ZOLTAN voltak. El6adasuknak a
kovetkezd cimet adtdk: ,EmIbs és maddrsejteken izoldlt
influenza A virustdrzsek quasispeciesének vdaltozdsai és
a NEGS8 fehérje vizsgdlata”. Az influenza A virus széles
gazdaspecifitdsdnak egyik oka a virus nagy mutéacids
rataja, amely kilonb6z6 genotipusd, eltérd mutacié-
kat hordozd valtozatok kialakulasat és szelektalédasat
eredményezi a gazdaszervezetben. Gazdavaltaskor a
megvaltozott szelekciés nyomas hatasara a meglévd
valtozatok kozotti aranyok is eltolédhatnak. A széles
gazdaspecifitds masik oka az Uj gazdahoz vald alkal-
mazkodast el8segitd virdlis gének jelenléte. A mada-
rinfluenza A virus 8. genomszegmentjén talalhaté a
negativ szalon egy ORF (NEG8), amely révidebb, mint a
human influenza virusoké, de feltehetéen fehérjét kddol.
A vizsgalatok célja influenza A virusok quasispeciesé-
ben torténd genetikai valtozasok kdvetése volt madar
és eml8s sejtvonalon, valamint a feltételezett NEGS
fehérje sejten bellli lokalizdciéjanak meghatarozasa.
Viziszarnyasokbdl szarmazd madarinfluenza A virus tor-
zseket (H3N8 és H5N9) izolaltak madar eredetl sejteken,
majd haromszor passzaltdk ezeket kacsaeredetl DuO és
emlbseredetl Vero sejtvonalon. Az elsd és a harmadik
passzazsok virusainak szekvenciait és a mintak belsd
heterogenitasat Ujgeneraciés szekvenalassal hataroztak
meg. Meghataroztadk a H5SN9-es szerotipuslU madarinflu-
enza torzs NEG8 ORF-jének szekvenciajat, és eGFP-N1
eukaridta expresszids vektorba klénoztak. A plazmiddal
DuO sejteket transzfektaltak, majd immunfluoreszcens
(IF) festést végeztek sejtszervecske markerek haszna-
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lataval. A szekvenciaadatok az SNP-k (single nucleotid
polymorphism) csdkkent frekvenciajat mutattak az 1. és
a 3. passzazsok kozott mindkét szerotipus esetén, és
az 1. Vero passzazs esetében nagyobb heterogenitast
tapasztaltak, mint a DuO sejtvonalon. In silico elemzések
kimutattak, hogy a madarinfluenza NEG8 fehérjéje 93
aminosav hosszUsagd, és tartalmaz egy transzmemb-
ran domént. Transzfektalt sejtekben a leirddd fehérje
szinte teljes kolokalizaciét mutatott az endoplazma-
tikus retikulumban (ER) megtaldlhatd calretikulinnal,
és membranflziéra utalé morfoldgiai elvaltozasokat
okozott a sejtek ER-jében. Az SNP-k szamanak csok-
kenése a passzalasok kozott a quasispecies homog-
enizalddasara utalhat, és a kutaték véleménye szerint
a kevésbé adaptaldédott valtozatok kiszelektalédasa-
nak kdvetkezménye. A Vero sejteken tapasztalt kezdeti
nagyobb heterogenitds a madar-emIds sejtvonalvaltas
kovetkezménye lehet, amit az is alatdmaszt, hogy tobb
esetben is azonositottak SNP-ket olyan aminosavak
tripletjeiben, amelyekrdl ismert, hogy befolyasolhatjak
a virulenciat, patogenitast és a gazdaspecificitast (pl.
hemagglutinin fehérje 126., 138. és 159. aminosavai). A
zsekben vizsgaltak, de semmilyen funkciét nem tudtak
hozzakdtni. A vizsgalatok azt mutatjak, ill. arra utalnak,
hogy a madarinfluenza feltételezett NEG8 fehérjéje a
gazdasejtek ER-jében lokalizalédik, és az altala okozott
morfoldgiai valtozasok alapjan ER-stresszt idéz eld a
transzfektalt sejtekben. A kutatast az OTKA PD138916
szamu palyazat tdmogatta.

A tudomanyos vita sordn az eléadd azzal tdmasz-
totta még ald a NEG8 fehérje létezését, hogy human
influenzatorzseknél szelekciés nyomas jeleit fedezték
fel kbédoldé génjén. SURJAN ANDRAS az Uj sejtvonalhoz
vald adaptalédas citopatogenitasra gyakorolt hatasardl
érdeklddott, és MEszAROS ISTVAN arrdl szamolt be, hogy
a citopatogenitas el8szor emelkedik, majd csokken, a
virustiter pedig emelkedik az adaptalédas folyaman.

A zarbelbadast OLASZ FERENC tartotta, tarsszerz8i PIN-
TER KRISZTINA, POLLAK BOGLARKA, MESZAROS ISTVAN, TAMAS
VIVIEN, GOLTL ESZTER, BALINT ADAM, SZMOLKA ANNAMARIA,
ERDELYI KAROLY, MAGYAR TIBOR €s ZADORI ZOLTAN voltak. Ezen
elbadés az »Influenza hemagglutinin antigéneket kifejezé
Escherichia coli vakcinajeldltek in vivo vizsgdlata™ cimet
viselte. Az utébbi években megndtt a magas patogeni-
tast madarinfluenza jarvanyok szdma. A haszonmadarak
vakcinadzdsa megakadalyozza a szisztémas fertdzést,
de az oltasok nem akadalyozzak meg a nyalkahartyan
szaporodd virusok Uritését. A természetes mikrobiom-
ban é136, nem patogén rezidens baktériumok vektorként
szolgalhatnak a nyalkahartya-immunitas kivaltasara.
Szamos laktobaktérium alapl vektort teszteltek méar erre
a célra, azonban gyakorlati kdrilmények kozott végzett



VIROLOGIA

vizsgalatok a laboratériumi kisérletek eredményeit nem
igazoltak vissza. Az Enterobacteriaceae csaladba tartozé
Escherichia coli (E. coli) a laktobaktériumoktdl eltérd
immunvalaszt valt ki, er8s IgA- és IgY-valasz figyelhetd
meg. Okkal feltételezhetd, hogy altaluk expresszalt
maéas korokozdokbdl szarmazd idegen fehérjék ellen is
hasonld hatékonysaggal képesek immunvalaszt indu-
kalni. A munka célja hdrom E. coli alapl influenza A virus
elleni vakcinajeldlt baktérium tesztelése volt naposcsi-
béken. A kisérlethez olyan E. coli torzset valasztottak,
amely természetes korllmények kozott is eléfordul a
csirkék emésztbszervrendszerében. Az izolalt torzset
harom hemagglutinint expresszald vektorkonstrukcioval
transzformaltdk (H5stalk-AIDA, HATAIDA, PgsA-HA). A
negyven frissen kikelt csibét négy csoportba osztottak.
Mindegyik csoportot eltérd vektorral transzformalt, nem
patogén E. coli-val fertdzték meg. Harom csoport kapta
a vakcinajeldlttel traszformalt baktériumokat, a negye-
dik kontrollcsoportként szolgalt. Ez utdbbi allatokat
egy tdTomato fluoreszcens fehérjét expresszald E. coli
torzzsel fertézték. Az elsé héten antibiotikumot adagol-
tak a csirkék ivovizéhez, abbdl a célbdl, hogy a vektorral
transzformalt baktériumok elényt élvezzenek a kdrnye-
zeti baktériumokkal szemben. Négy hét elteltével egy
alacsony patogenitaslt homolég H5N9 madarinfluenza A
(IAV) virustorzzsel fertézték az allatokat, majd rendszeres
id6kozonként vér- és klodkatampon-mintat vettek. PCR-
rel kovették az influenza kbépiaszamanak valtozasat, és
immunfluoreszcenciaval ellendrizték a vérben talalhaté
influenza specifikus antitestek jelenlétét. A negyedik
héten az allatok harmadabdl tovabbra is kimutathatd
volt a vektorral transzformalt E. coli torzs jelenléte, azon-

ban a vérvizsgalatok egyik vakcinazott allat vérében sem
taladltak influenzaspecifikus antitesteket. A virusfertézés
a kontrollcsoportban hét nap alatt lezajlott, amit a vér-
mintak és a klodkatamponok is igazoltak. Ezzel szemben
a hemagglutinin antigént expresszald baktériummal
vakcinazott allatok vérébdl a virus még 7. napon is nagy
koncentracidban kimutathaté maradt, rdadasul jelen-
t3s mennyiségben Uritették az IAV-t. A kontrollokhoz
képest a virus kdpiaszama lassabban emelkedett, azon-
ban a vakcindzas nem szlntette meg, hanem idében
kitolta és novelte a virusUritést. Az allatokban nem tud-
tak kimutatni a B-sejtes immunvalaszt, am valamilyen
immunolégiai athangoldédasnak torténnie kellett. E. coli
alapl nyalkahartya-vakcinaval a jelenlegi formaban nem
tudtak protektiv immunitast kivaltani influenza ellen,
s8t ezeknek a vektoroknak alkalmazéasa a virusirités
elnylldsdhoz vezetett. Avizsgalatokat az SA-98/2021 és
a TKP-2021-EGA-01 palyazatbdl finansziroztak.

DENES BELA azt javasolta, hogy egy ilyen mukozalis
vakcina alkalmazéasa esetén az IgA termelddését bél-
sarbdl kéne vizsgalni. Az elbadd ezt jovSbeni tervnek
jelolte meg. SzEREDI LEVENTE ugyanakkor megjegyezte,
hogy a vakcina sikertelenségén az esetlegesen kimu-
tatott IgA se valtoztat. HARRACH BALAZS még azt vetette
fel, hogy altalanos élelmiszer-biztonsagi szempontbdl
megkérddjelezhets egy élelmiszertermelé allatnal a vak-
cina mUkodéséhez szlkséges antibiotikumadagolas, de
OLAsz doktor tavlati célként a kérdéses gének baktérium-
genomba torténd integracidjat, és igy az antibiotikum
elhagyasat jeldlte meg.

dr. Kajan Gyézd L.
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