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ELOSZO

Kedves Kollegandk és Kollegak ! Budapest, 2010. januar

Az MTA Allatorvos-tudomanyi Bizottsiga és a SzIE Allatorvos-tudoméanyi Doktori Iskolaja 2010.
januar 25-28 kozott tartja a legijabb kutatasi eredményeink bemutatasara szolgald, immar 36.
»akadémiai beszamolo” iiléssorozatot, melyen a PhD hallgatok szereplését kiilon is elvarjuk.

Az egyes szekciok iiléseinek helyét és idejét a mellékelt beosztasban tiintettiik fel.
Az elbadasok és azt kdvetd megvitatas idétartama legfeljebb: 10 + 5 perc.
Kérjiik, hogy a megadott maximalis idétartamot senki ne 1épje tal !

Az eléadasok Osszefoglaldit — ezen szekciofiizetekbe csoportositva — elektronikus uton adjuk kozre.
Kérjiik, hogy az Osszefoglalok anyagat minden esetben - megvitatasra alkalmas formaban — el6adni
sziveskedjenek.

Ami a vitat illeti, a résztvevoket, kiilondsen pedig a bizottsagi tagokat és az iiléselndkoket kérjiik arra,
hogy, kérdéseikkel, hozzafiiz6tt megjegyzéseikkel, javaslataikkal, sziveskedjenek az el6adottak
részletesebb megismerését, értékelését és a beszamold csoportok tovabbi munkajat segiteni. Mivel
sokan ugy véljik, hogy a tudomanyos eldérehaladas és a fiatalok tudomanyos férumokhoz valo
szoktatasa szempontjabol a vita majdnem olyan fontos mint maga az eldadas, ezért a hasznos és
eldrevivo vitdhoz szilikséges ,,miihely 1égkor” kialakitasat és fenntartasat valamennyi résztvevotdl de
kiilonodsen a bizottsagi tagoktdl és az elndkoktol ez uton is tisztelettel kérjiik.

Az egyes szekciok titkarait arra is kérjiik, hogy a szekcioiilésrol februar végéig készitsenek ¢és
juttassanak el hozzam egy-egy rovid, kozérthetd formaban megirt, s a szekcio elnokkel(elnokokkel)
egyeztetett tajékoztatot (a Magyar Allatorvosok Lapja részére), mely tartalmazza az elhangzott
legfontosabb megallapitasokat.

A szekcid iilések anyagait az MGSZH Kozpont Allatgyogyaszati Termékek Igazgatosaga (Dr. Sods
Tibor bizottsagi titkar ur) iranyitasa alatt rendezte fiizetekbe és kiildte meg az egyes intézeteknek,
illetve személyeknek. Kérjiikk az intézetek vezetdit, hogy az elektronikus tton megkiildott anyagbol
tovabbitsanak ill. kelld példanyszamban masoltassanak munkatarsaik és érdekl6dd nyugdijasaik
szamara is. Kérjik, tovabba, hogy munkatarsaikat segitsék az iiléseken valo aktiv és sikeres
részvételben.

Elére is koszonjik a szekcid elnokok, a titkarok, a bizottsagi tagok és valamennyi eléadd munkajat, s
kiilon is kdszonjiik az sszefoglalo fiizeteket el6allitéo munkacsoport (Németh Veronika és dr. Vinczer
Péterné) nélkiilozhetetlen segitségét.

Az MTA Allatorvos-tudomanyi Bizottsaga és a SzIE Allatorvos-tudoméanyi Doktori Iskolaja nevében,
Sikeres, Boldog Uj esztend6t kivanva,

Dr. Nagy Béla, Dr. Huszenicza Gyula, egyetemi tanar
elnok s.k. elndk
MTA Ao-tud. Bizottsaga SzIE Ao-tud Dokt. Isk. Tanacsa
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A MEH BELSO NYOMASVISZONYAI HIPOKALCEMIAS TEHENEKBEN AZ INVOLUCIO KEZDETEN
([NTRAUTERINE PRESSURE IN HYPOCALCEMIC COWS DURING EARLY INVOLUTION)

Bajcsy Arpad Csaba', Szabo-Ari Krisztina', Taverne, Marcel?, Doornenbal, Arie?, van der
Weijden, Bert’, Kovacs Rezsd', Madl, Istvan®, Tibold Janos®, Szenci Otté'

A tejhasznu tehenek egyik legjelentdsebb anyagcsere-rendellenessége az ellést kozvetlenill kdvetd
id6szakban a hipokalcémia, melynek klinikai manifesztacioja az ellési bénulas. A betegség hatterében

s

A belsé méhnyomast (intrauterine pressure, I[UP) 14 frissen ellett Holstein-friz tehénen mértiik egy
nagylizemi tejeld tehenészetben. Koziilik 6 esetben a mérések eldtt levett vénds vér Ca*'-
koncentracigja nem érte el az 1,06 mmol/I-t, igy ezek alkottak a szubklinikai hipokalcémias (HC)
csoportot, a tobbi 8 allat pedig a normokalcémias kontrollt (K). Bar valamennyi egyed szabalyosan
ellett, a HC-sok fele és a K-ok koziil 5 az els6 méréskor magzatburok-visszamaradéasos volt. A kis
csoportlétszamok miatt azonban ezt a tényt ezdttal nem vettiik figyelembe, azért, hogy csak a Ca®'-
szint eltéréseit elemezhessiik.

Az IUP-t 4 Hz-es mintavételi gyakorisaggal egy digitalis rendszer segitségével mértiik tigy, hogy az
els6é méréseket 14-17 oraval ellést kdvetden kezdtiik. A nem invaziv eljaras soran nyitott végl katétert
hasznaltunk, és folyamatos, 4 ora id6tartamu felvételt készitettiink, majd a kezdést6l szamitott 12 oras
1d6kozokben ezt még tovabbi két, 1-1 6rds mérés kdvette. Az egyidejiileg gyljtott vérmintakbol azok

srer

segitségével hataroztuk meg.

Az TUP-gorbéket a Labview-program segitségével, egy harom Iépéses egyedi gorbeelemzéses
modszerrel elemeztiik, melynek soran a felvételeket 1-1 6ras iddintervallumokra tagolva értékeltiik, és
ezen eredményeket az egyes paraméterekre (0sszehuzodasok gyakorisaga: FREQ; intenzitasa vagy
amplitudoja: AMP; hossza vagy id6tartama: DUR; atlagos gorbe alatti teriilete: AUC; iddegység alatti
Osszegzett gorbe alatti teriilete, a méh altal idéegység alatt kifejtett teljes munka: TAUC) ismételt
méréseken alapuld varianciaanalizissel, szignifikans kiillonbségek esetén Tukey-teszttel, mig a
csoportositas alapjat képez6 Ca**-koncentracidk atlagat kétmintés t-probaval hasonlitottuk dssze.

A kiindulasi Ca®*-koncentraciok a két csoportban szignifikinsan eltértek (P<0,001). Az IUP-
paraméterek koziil az AMP-ban az idébeli valtozasok (P<0,001) elsésorban a 24., 36. 6rai csokkenésre
vezethetdk vissza, mig ez az AUC és a TAUC esetében csak a 36. orara érvényes. Ugyanakkor mind
az AUC, mind a TAUC esetében szignifikans csoport-kiilonbségeket is kaptunk (P<0,05). A t6bbi
paraméternél, igy a FREQ esetében is tapasztalt tendencidzus iddbeli csokkenés ellenére sem kaptunk
szignifikans eltéréseket, sem az eszerinti, sem a csoportok kozotti 6sszehasonlitasban. Ugyanakkor a
HC-s teheneknél a csoportatlagok mindig alacsonyabbak voltak a kontrollokéinal, ami aldl csak a
DUR volt kivétel, ahol ez két idépontban forditva jelentkezett.

Megallapithato, hogy a HC-s tehenek méhtevékenysége a korai postpartum iddszakban altalaban
renyhébb volt, ezt az AUC és a TAUC valtozasai jelezték leginkabb. Adatfelvevé rendszeriink
korszer(isitése egy Uj tipusu analog jelerdsité kifejlesztését eredményezte. A tovabbiakban indokolt
lenne kiegésziteni a csoportokat, hogy a magzatburok-visszamaradas hatasat egyiitt elemezhessiik a
fennalld6 HC esetén. Az eredmények a méhkontraktilitds valtozdsainak kovetésével a hipokalcémia
kovetkezményeinek becsléséhez jarulnak hozza.

(Bajcsy Arpad Csaba NKB 15930/2009 sz. kutatisi témdjanak zdrdjelentése, kiegészitd forrds az
OMFB-00173/2006 téma volt.)

SzIE, Mezbégazdasag- és Kornyezettudomanyi Kar, Klinikumok
Allattenyésztés-tudomanyi Intézet, Godo118'



Nagyallat Klinika, Ul16>

VEMHESSEGI ULTRAHANGVIZSGALATOK KIERTEKELESE EGY TEJELO
SZARVAS-MARHA ALLOMANYBAN

Kovacs Levente', Szelényi Zoltan?, Tézsér Janos' és Szenci Ottd?

Bevezetés: A téves vemhességi diagnozisok a vizsgaldé moédszer helytelen alkalmazasan tal
nagyrészt az embrionalis mortalitadsra vezethetOk vissza. A termékenyitést kovetd 35-42. nap
kozott végzett vemhességvizsgalat az esetleges késOi embrionalis mortalitds megallapitasa
céljabol ezért kiemelkedd jelentdségii. A vehem elvesztésének minél korabbi felismerése és
az allatok PGF2a vagy OvSynch-kezeléshez kotott ismételt termékenyitése révén
csOkkenthet6 a két ellés kozotti iddszak hossza.

Cél: Kutatasunk célja volt, hogy értékeljilk az ultrahangvizsgalat alkalmazhatosagat a
termékenyitést kovetd 29-35. és 36-42. napok kozotti vemhesség, illetve embrionalis- és
magzati mortalitds megallapitasara. Tovabba vizsgaltuk a vemhesség elsé harom honapjaban
bekovetkezd késdi embrionalis és korai magzati veszteségek kornyezeti eredetii okait.

Modszer: Ultrahangvizsgalatainkat 2007 februarja és 2008 decembere kozott kéthetes
1dokozonként végeztilk 8 MHz frekvenciaju linedris rektalis vizsgaldfej alkalmazasaval tejeld
holstein-friz allomanyban (atlagos laktacioszdm: 2,48). A vizsgalatra keriilé allatokon
helyszini  kondicidbiralatot — végeztiink (1-5, USA  pontozas). Osszesen 1800
vemhességvizsgalati adatot értékeltiink. Az allatokat két csoportra osztottuk, igy vizsgalva a
vemhesség megmaradasat az embrid 29-35 (A csoport), illetve 36-42 (B csoport) napos kora
kozott. A moddszer alkalmazhatosaganak értékeléséhez a Smith-féle 2x2-es téblazatot
hasznéltuk, a kondiciok statisztikai értékelését Khi*-probaval végeztiik.

Eredmény: Moddszeriink érzékenysége 100 %-nak, a specifikussdga 89,5 %-nak bizonyult,
mig a pozitiv eldrejelzd érték 83,2 %, a negativ eldrejelzd érték 100 % volt. Amennyiben a
vemhességvizsgalat késobbi iddszakaban (36-42. nap) vizsgaltuk allatainkat, a specifikussag
¢s pozitiv elorejelzd érték tekintetében jobb eredményeket kaptunk. Az alloményban a
biztosan embriot, illetve magzatot elvesztd allatok aranya 16,8 % volt. A kondiciok
statisztikai értékelése nem adott szignifikans eredményt (P>0,05). A legnagyobb aranyu
embriondlis és magzati elhalast 6sszhangban az irodalmi adatokkal a 3. laktacidban 1évo
tehenek kozott talaltuk.

Kovetkeztetés: A vizsgalati protokoll a vemhesség korai megallapitasara a gyakorlati munka
soran jol alkalmazhat6. Kijelenthetd, hogy moddszeriink az embrié/magzat elvesztésének
idépontjanak meghatarozasara nem alkalmazhat6. Ugyanakkor a magzatvesztés eléfordulasa
igen magas aranyu (16,8 %) ezért a vemhesség gondozasa sordn tovabbi ellen6rzo
vizsgalatokat kell beiktatni. Az allatok kondicidja nem befolyasolta a magzat elveszésének
mértékét. A 3. laktacidoban tapasztalt nagyobb mértékii elhaldsi arany az ebben az iddszakban
a fajtara jellemzo, és a dolgozatban is megallapitott magasabb tejtermeléssel magyarazhato.
Ismertek olyan — a vizsgalatban nem szereplé — tényezOk is (pl. hdstressz), amelyek
fokozhatjak a vehem elvesztésének mértékét. Amennyiben tobb hatranyos tényezd is fennall a
vemhesség soran, gyakoribb vizsgalatokra van sziikség.

Bacsalmasi Agraripari Rt.' Klinikumok és gyogyszertan
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A NEM SZOKVANYOS LUTEIN KEPLETEK (NLK) ELTAVOLITASANAK TERAPIAS
LEHETOSEGEI ES EREDMENYESSEGE TEJTERMELO TEHENESZETEKBEN

Hatvani Csilla', Balogh Orsolya Gabriella?, Hollo Istvan®, Gabor Gyorgy”

Tejtermeld szarvasmarha allomanyokban gyakori a nem szokvanyos lutein képletek megjelenése a
petefészkeken. Ezek kihatassal vannak a tehenek egészségére és szaporasagara, sot - a két ellés kozti
1d6 elhuzodasat okozva - a tejtermelés gazdasagossagat is befolyasoljak. A kiilonb6zo tipust képletek
kezelése irodalmi adatok szerint eltérd hatéanyagokkal és hatékonysaggal torténhet. Munkank soran
2008 januarja és 2009 oktobere kozott két magyarorszagi tejtermel0 szarvasmarha telepen
hasonlitottuk Ossze az egyszeri prosztaglandin (PG) kezelés ill. manualis eltavolitast kovetd PG
kezelés egyiittes hatasat a NLK eltavolitasara és a tehenek ujra-vembhesiilésére. Mindkét telepen
hetente egyszer rektalis ultrahang (UH) vizsgalattal ellendriztiik a petefészek képleteket. Sargatest
(CL) és iireges sargatest (CLU) esetén egyszeri PG (2 ml Estrumate inj., Schering, i.m.) kezelést
alkalmaztunk, lutein- (LC) és sargatest ciszta (CLC) esetén random valogatassal csak PG, vagy
manudlis eltavolitast kovetd PG kezelésben részesitettiik az allatokat. A kezeléseket hatékonynak
tekintettiik, ha a kovetkezd vizsgalat alkalmaval a NLK mar nem volt lathaté a petefészken. A
fertilitasra gyakorolt hatast a vemhesiilés aranyaval értékeltiik.

A rektalis ultrahang vizsgdlatok soran 217 esetben sirgatestet, 352 esetben pedig NLK-t (CLU — 171,
LC — 123, CLC — 58) diagnosztizaltunk. CL esetén a képlet a PG kezelés hatasara 80,7 %-ban eltiint,
és az allatok 72,8 %-a termékenyitésre keriilt (43,7 % vembhesiilt). CLU diagnézis esetén, a PG kezelt
allatok 84,2 %-nal a képlet mar nem volt lathatdo a kovetkezd vizsgalatkor, és az allatok 64,3 %-a
termékenyitésre keriilt (31,8 % vemhesiilt). A CLC csoportban az egyszeri PG injekcidval kezelt
allatok 75 %-nal sikeriilt a képletet eltavolitani a petefészekrdl, majd az allatok 50 %-a keriilt
termékenyitésre (66,7 % vemhesiilt). A CLC manualis eltavolitdsat majd azt kdvetd PG kezelését
kovetéen 91,3%-ban a kovetkezd vizsgalat alkalmaval mar nem volt detektdlhaté a képlet a
petefészken, az allatok 47,8 %-at termékenyitettiik, és ezek 40,9 %-a vemhesiilt. A LC diagnézis
alapjan egyszeri PG kezeléssel a tehenek 66,7 %-nal a képlet a kdvetkez6 vizsgalatkor mar nem volt
lathato a petefészken, az igy kezelt allatok 50 %-a termékenyitésre kertilt, 66,7 % vemhesiilt. Az LC
manualis eltavolitasat kovetden PG kezelt csoportban a tehenek 76,2 %-nal sikeriilt a képletet
eliminalni, az igy kezelt tehenek 40 %-a termékenyitve lett, 40,5 % vembhesiilt.

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy iireges sargatest esetében a PG egyszeri im. alkalmazéasa
hatékony kezelésnek mindsithetd, de a termékenyitést kdvetden a vemhesiilés némileg alacsonyabb,
mint a normal sargatest kezelése utan. CLC esetén a manualis eltavolitas PG kezeléssel kombinalva
hatékony modszere a képlet eltavolitasanak, azonban a vemhesiilés kevésbé eredményes, mint csak PG
kezelés esetén. A LC eltavolitds mindkét kezelési modszerrel hasonldé hatékonysagu volt, azonban a
vembhesiilés az egyszeri PG kezelést kovetden 1ényegesen magasabb volt. Az eredmények alapjan tgy
tlinik, hogy CLC ¢és LC esetében a jobb fertilitas érdekében inkabb az egyszeri PG kezelés javasolt. A
NLK kialakulasédnak pontos hattere még nem tisztazott, elképzelhetd, hogy kialakulasuk soran olyan
szoveti elvaltozasok (pl. kotdszovet megszaporodasa a petefészekben) ill. metabolikus és/vagy
endokrinologiai hatasok jatszanak szerepet, amik a vembhesiilés elmaradasaért is feleldsek lehetnek.
Ezen kiviil a NLK manualis eltavolitasa soran kiszabadulé folyadék a petefészek koriil irritaciot

crer

Koszonetnyilvanitas: A munkat az OTKA 73805 palyazat tamogatasaval végeztiik.

Szent Istvan Egyetem, Allatorvos-tudomanyi Kar, Klinikumok ¢és Gydgyszertan
Sziilészeti és Szaporodasbiologiai Tanszek €s Klinika



A ZSIRSZOVET SZEREPENEK VIZSGALATA KUTYAK SZAPORODASBIOLOGIAI
MUKODESENEK HATTEREBEN.

Miiller Linda, Kollar Eszter, Thuroczy Julianna

A téplaltsagi allapot hatdsa a nemi mirigyek funkcidjara a humén gydgyaszatban mar hossza
ideje részletesen vizsgalt kérdés. Ezzel szemben tarsallatokban a fertilis egyedek elhizdsdnak
endokrinologiai és szaporodasbiologiai Osszefiiggései nem ismertek. A human kutatasi
eredmények, mind a reprodukciora gyakorolt hatds, mind pedig a daganatok emelkedett
kockézata kapcsan a visceralis elhizas jelentdségét hangstlyozzak a perifériassal szemben. A
legijabb kutatasok szerint a hipertrofids elhizas nagyobb eséllyel vezethet egyes metabolikus
diszfunkciok kialakulasdhoz, mint a zsirsejtek szdmanak ndvekedésével jard hiperplazias
obezitds. Az elhizds metabolikus kovetkezményei a hipotalamusz-hipofizis-nemiszervek
alkotta tengely minden szintjén megjelennek mind a hormon koncentracid, mind a
receptorkifejezddés valtozasaiban.

A Sziilészeti Klinikdn hasi miitéten atesett allatok adatait és a koreldzményt eldre elkészitett
kérddiv szempontjai alapjan rogzitettiik. A betegekbdl a miitét megkezdése eldtt alvadasban
nem gatolt vérmintat gylijtottiink, amelyet 1500/perc fordulatszdmon centrigufaltunk, majd a
szérumot -20 °C-on a hormon meghatarozasig taroltuk. A miitét soran eltavolitott
petefészekbdl és méhbdl, illetve a lig. falciforme hepatis és a subcutis zsirszovetébdl késdbbi
immunhisztokémiai vizsgalatra és zsirsejtméret meghatarozasra gy(jtottink kb. 1-1 cm?®
mintat. A nativ elnyomati ¢és hematoxilinnal-eozinnal festett mintdk vizsgélatakor
okularmikrométer, illetve szamitogépes software segitségével hatarozzuk meg a zsirsejtek
méretét. Az emésztéses vizsgalat soran a mintadkat (200-600 mg), 37 °C-on, razokeverdben
20-30 percig kollagenazt tartalmazé HEPES-puffer oldatban emésztettiik, majd centrifugalas
utan a felsé rétegbdl vett mintat metilénkéket tartalmazd oldatban fénymikroszkoppal
vizsgaltuk, és szamitdégépes software segitségével elvégezzilk a zsirsejtek méretének
meghatarozasat.

Az Ujszerli nativ preparatum készitése révén, a zsirsejtméret meghatarozas jol miikodd és
gyors modszer¢hez jutottunk. A vizsgalt allatok nagyobb hanyada esetében szignifikans
kiilonbség volt kimutathatd a visceralis valamint a subcutan zsirraktarakat alkotd zsirsejtek
mérete kozott. Emellett Iényeges kiilonbségeket mutattunk ki az egyes egyedek atlagos
zsirsejtméretei  kozott is. Az emésztéses modszer klinikai koriilmények kozotti
hasznalhatosdga megkérddjelezhetonek bizonyult. A depdspecifikus kiilonbségek okanak
vizsgéalata immunhisztokémiai modszerekkel, valamint a vérmintak elemzésének segitségével
jelenleg is folyik.
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SzIE Allatorvos-tudomanyi Kar, Klinikumok
Sziilészeti és Szaporodasbioldgiai Tanszék és Klinika'
SzIE Allatorvos-tudomanyi Kar, V. évfolyam?

INTRATESZTIKULARIS ES SZERUM TESZTOSZTERON KONCENTRACIO
MEGHATAROZASA MACSKABAN

Kollar Eszter', Gyécsek Nikoletta®, Miiller Linda', Thurczy Julianna'

A herék intrauterin, majd postnatalis fejlddése meghataroz6é fontossagu a felnétt himek
szaporodd képességének kialakulasaban. A herék tesztoszteron termelésének mérése
kozelebbi informéciot ad a szerv miikddésérdl. Vizsgalataink célja szteroid hormonok
kimutatdsara irdnyul6 laboratériumi vizsgalati modszerek kidolgozasa, melyek segitségével a
szoveti koncentraciok, a kiillonb6zo szteroid metabolitok egymashoz viszonyitott ardnya és a
bioldgiailag aktiv hormonok mennyisége meghatarozhato.

Kiilonb6z6 kort egészséges kandurok heréit eltavolitottuk, majd a bal heréket -20 fokon, a
jobb heréket 8%-os pufferolt formalinban taroltuk feldolgozéasig. Az ivartalanitas elott
alvadasban nem gatolt vérmintat vettink minden egyedbdl, melyeket 1500/perces
fordulatszdmon 12 percig centrifugaltuk, majd a szérumot -20 fokon taroltuk a mérésig. A
fagyasztott herék feldolgozdsa soran a herék decapsularizacigjat kovetden tetszoleges
mennyiségli parenchyma kimetszése utan, a here mintdkat harom tizedes pontossagu
analitikai mérlegen megmértiik, majd a homogenizalas el6tt PBS oldatot adtunk a mintdkhoz
ugy, hogy a homogenizaitum 0,1 g hereszovet/ml tartalmu legyen. A homogenizalast
szobahOmérsékleten, szovet homogenizatorral (Janke & Kummel Ika-Werk UltraA-Turrax)
végeztiik. A homogenizatumokat 4000/perces fordulatszamon 20 percig centrifugéaltuk, majd
a feliiluszot eppendorf csovekben -20 fokon taroltuk a vizsgalatig. A szérum ¢€s here mintak
tesztoszteron koncentracidjat Testosterone ELISA (DRG EIA-1559, DRG Instruments GmbH
D-35039, Marburg) kittel mértiik meg. A herébdl eldkészitett mintakbol tizszeres, majd négy
higitasbol allo, futd higitasi sort készitettiink (1:10, 1:20, 1:40, 1:80). A formalinos mintakbdl
hematoxilin-eosinnal festett szovettani metszetek késziiltek a Korbonctani Tanszék
laboratoriumaban. A metszetekben szdz kanyarulatos csatorndcska atmérdjét megmeértiik,
majd az adatokat statisztikai programmal (Anova) dolgoztuk fel.

Eredményeink szerint a hereszovet homogenizdtum nyolcvanszoros higitdsa sziikséges a
szoveti tesztoszteron méréséhez. A szérum ¢és egy gramm hereszovet tesztoszteron
tartalmanak Osszehasonlitdsa soran, véarakozasainknak megfeleléen magas szérum értékek
mellett magas szoveti koncentraciot mértiink. A teljes herére vonatkoztatott értékek koziil
érdekes mddon a kisebb tomegli herékhez magasabb, mig a nagyobb tomegli herékhez
alacsonyabb tesztoszteron értékek tartoznak. Az egész herére szamitott tesztoszteron értékek
emiatt igen valtozatosak, az eldzetes vizsgélatok alapjdn a szérum hormon tartalmaval nem
mutattak szoros Osszefiiggést. A herecsatornacskak atmérdjének vizsgalata soran, magasabb
szérum tesztoszteron szintekhez nagyobb atmérdk tartoznak, ami az intratesztikularis hormon
koncentraciokban is kimutathat6 volt, bar ebben az esetben az egyedi eltérések jelentdsek. Az
egyes herékhez tartozo csatornaatmérok egymastol szignifikans kiilonbséget mutatnak.

A herék hormon tartalma a szérum koncentracid tobb szazszorosa is lehet macska fajban. A
szérum, hereszovet hormonszintjei kozott Osszefliggés feltételezhetd, ennek statisztikai
igazolasdhoz nagyobb mintaszamra van sziikség. A jovoben kutya, macska fajban még nem
vizsgalt faktorok jelenlétének immunhisztokémiai vizsgalatat (Insl3, AMH), és tervezziik a
hereszovet hormonszintjével korreldld szérumban mérhetd metabolitok kimutatasat is. A
kidolgozott laboratoriumi médszerek a nemi fejlédés és differencidlodds nyomon kovetésére,
illetve a klinikai gyakorlatban egyarant felhasznalhatok lesznek.

11



SzIE AOTK Belgyogyaszati Tanszék és Klinika' Klinikumok
Diatron MI ZRT?

A DILATATIOS CARDIOMYOPATHIAS KUTYAK TULELESENEK RETROSPEKTIV
VIZSGALATA

Zsambéki Eszter, Kiss Gergely?, Manczur Ferenc'

A dilatatiés cardiomyopathia (DCM) a kutydk masodik leggyakoribb szivbetegsége.
Elsésorban kozépkort nagytestii kanokban és cocker spanielekben fordul eld. A betegséget az
egyik vagy mindkét kamra fokozatos kitagulasa és a szivizom szisztolés és diasztolés
funkcidjanak egyre sulyosbod6 romlasa jellemzi. A DCM pontos etiologidja nem ismert,
azonban mind tobb fajtdban igazoltak annak orokletes voltat. Mivel a genetikai hattér még
nem tisztazott, a DCM fenotipusos megjelenése alapjan gyakran megkiilonboztethetetlen a
toxikus, takarmanyozasi vagy fert6z6 eredetli szivizom karosodastol. A valodi DCM
kimondottan rossz progndzisu, az érintett kutydk tobbsége az elsd tiinetek jelentkezését
kovetd évben elpusztul. Egyes fajtdkban gyakori a ritmuszavarok miatti hirtelen szivhalal
el6fordulasa.

Retrospektiv elemzésilinkben egy négy és fél éves iddszakban (2004-2008) vizsgaltuk a SZIE
AOTK Belgyogyaszati Tanszékén DCM-el diagnosztizalt kutyak adatait. Az adatok
feldolgozasa soran leird statisztikat és a tulélést meghatarozo tényezok vizsgalatara
tobbvaltozos Cox regresszid analizist hasznaltunk. A vizsgalt valtozok a kovetkezdk voltak:
kutyak fajtija, neme, kora és a pitvarremegés el6fordulasa, tovabba a digoxin, pimobendan,
carvedilol kezelés hatasa.

A vizsgalt id6szakban Osszesen 83 kutydban diagnosztizaltunk DCM-et. Ezek koziil 56
esetben tudtuk az egyes valtozok tulélésre gyakorolt hatasat vizsgalni. A DCM kiilondsen
Dobermanokban és Cocker spanielekben fordult eld gyakrabban. A kutyak atlagosan 8 évesek
voltak a betegség diagnosztizalasakor, tobbségiik (84,4%) kan volt. Hatvannégy szazalékuk
szenvedett pitvarremegésben. A median talélés 137 napnak adddott. A Cox regresszid analizis
nem tudott szignifikans Osszefliggést kimutatni a vizsgalt valtozok és a talélés kozott. A
digoxin, pimobendan ¢és carvedilol kezelés kissé novelte az allatok tulélését, mig a fiatal
¢letkor, a pitvarremegés megléte €s a német juhasz fajta a prognozist rontd tényezonek tiint

adataink alapjan.
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SZIE AOTK Belgyogyaszati Tanszék és Klinika' Klinikumok és gyogyszertan
Biomatematikai és Informatikai Tanszék? Intézeti téma

HAGYOMANYOS ES ELEKTRONIKUS FONENDOSZKOPOK OSSZEHASONLITASA
KUTYAK SZIVZOREJEINEK VIZSGALATA SORAN

Voros Karoly', Reiczigel Jené? , Anna Bonnevie' dllatorvostan-hallgatd

Vizsgéalataink f6 céljaként tanulmanyoztuk a hagyomanyos (Littmann, Rappaport-Prague) és
az elektronikus szenzorral ellatott (Welch Allyn — Meditron) fonendoszkopok érzékenységét
¢s diagnosztikai alkalmassagat a kutyak szivzorejeinek felismerését illetden, a kapott leleteket
Osszehasonlitva a diagnosztikai standardként figyelembe vett echokardiografids vizsgalatok
eredményeivel. Ennek keretében dsszevetettiik a kétféle fonendoszkoppal kapott hallgatozasi
leleteket azokban az esetekben, amikor az eldzetes vizsgalatok (korelézmény, masok
szivhallgatozéasi lelete) alapjan szivzorejek voltak hallhatok, illetve feltételezhetdk.
Kutatasunk masik célja annak megallapitasa volt, hogy van-e kiilonbség a hagyomanyos ¢és az
elektronikus fonendoszkop diagnosztikai hasznossadga kozott, eltérd kardiologiai vizsgélati
tapasztalatokkal biré vizsgalo személyek esetén.

Osszesen 21 olyan kutyat vélasztottunk ki a SZIE AOTK Kisallatklinikajanak
beteganyagabol, amelyek feltételezhetéen szivzorejjel rendelkeztek, vagy annak kizarasara
volt sziikség, a bekiildé allatorvos, illetve a betegfelvételt végzd klinikai allatorvos eldzetes
fizikalis vizsgalati lelete alapjan. A kutyakat egymastol fiiggetleniil megvizsgalta — mindkét
tipusu fonendoszkoppal — a szerzok koziil AB, mint kezdeti kardioldgiai vizsgélati
tapasztalatokkal bir6 személy, valamint VK, aki e tekintetben tobb évtizedes gyakorlattal
rendelkezik. A 21 kutya koziil 6 egyedben két szivzorej fordult eld, igy Osszesen 27 szivzorej/
feltételezett szivzorej esetében végeztiik el a vizsgalatokat. A hallgat6zasos vizsgalatok és az
echokardiografids leletek alapjan felallitott diagnozisok eredményeit —statisztikai
szdmitasokkal is Osszevetettiik.

A szivzorejek meglétét, illetve hidnyat illetéen AB 20 esetben allitott fel helyes diagnodzist a
hagyomanyos fonendoszkdppal, az dsszesen 27 eset vizsgalatakor (p = 0.30, kappa = 0.2),
mig az elektronikus fonendoszkoppal 25 szivzorej/feltételezett szivzorej esetében jutott helyes
diagnozishoz az echokardiografia eredményeihez képest (p = 0.0013, kappa = 0.75).

VK helyesen allapitotta meg a szivzorej meglétét vagy hidnyat a hagyomanyos
fonendoszkoppal 25 esetben, a 27 koziil (p = 0.0013, kappa = 0.75), mig az elektronikus
fonendoszkoppal mind a 27 esetben helyes diagno6zishoz jutott (p = 0.00012, kappa = 1). A
szivzorejeknek az I — VI/ VI-os er0sségi skala szerinti osztalyozasakor a besorolasi
eredmények szignifikdnsan hasonldak voltak, AB ¢és VK sajat vizsgélatain belil, a
hagyomanyos és az elektronikus fonendoszkoppal kapott leletek Gsszehasonlitasat illetGen
(AB: p = 6.9x10*, kappa = 0.79; VK: p = 5.2x10™"!, kappa = 0.92). AB és VK e tekintetben
egymassal Osszevetett eredményei szignifikansan hasonléak voltak (a szivzorejek erdsség
szerinti besorolasakor) a hagyomanyos fonendoszkép tekintetében is p = 2.9x107, kappa =
0.79), de a hasonlosadg szignifikancia-szintje még kifejezettebb volt az elektronikus
fonendoszkop alkalmazasakor p = 1.1x10"!, kappa = 0.92).

A vizsgalatokhoz igénybe vett elektronikus fonendoszkop érzékenyebb ¢és nagyobb
diagnosztikai pontossdggal hasznalhaté a kutydk szivzorejeinek felismerésekor és azok
erdsség szerinti besorolasakor, a hagyomanyos fonendoszképokhoz képest. Ez kiilonosen AB,
mint kezdeti tapasztalatokkal rendelkezé vizsgald tekintetében mutatkozott meg.
Mindazonaltal a hagyomanyos ¢és az elektronikus fonendoszkopok egyiittes igénybevételét
javasoljuk annak érdekében, hogy ezek sajatsdgos elényei egyarant felhasznalhatok legyenek
a kardiologiai diagnosztikai munka soran.
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SzIE Allatorvos-tudomanyi Kar, Gyogyszertan
Gyogyszertani és Méregtani Tanszék'

SzIE Gépészmérnoki Kar, Biotechnika Tanszék?

MTA Orszagos Sugarbiologiai Kutaté Intézet®

A SZIVFREKVENCIA-VARIANCIA - TORTENETE, MODSZERTANA,
KIAKNAZATLAN LEHETOSEGEI AZ ALLATORVOSLASBAN

K6vagd Csaba', Andocs Gabor’és Szasz Andras

A szivfrekvencia-variancia Heart Rate Variability, HRV) meghatarozdsa az elmult
évtizedekben gyakran volt a human vizsgalatok targya. A HRV 6nmagaban nem mas, mint az
egymast kovetd sziviitések kozott eltelt id6 valtozékonysaga az idében. A kiindulasi
informacio egy EKG gorbe, - praktikusan Einthoven 2-es vagy ezzel egyenértékii elvezetéssel
felvéve, hiszen ebben az esetben lehet az R hullamokat a lehetd legjobban kiemelni — melybdl
szamitogépes program segitségével meghatarozzak a az R csucsok kozott eltelt 1dot, igy a
HRV-t, mely ezutan rendszerint egy grafikonon keriil &dbrdzolasra az id6 fiiggvényében.
Természetesen nem csupan ezt az egyféle grafikus megjelenitésti eredmény tanulmanyozhato
a vizsgalat soran, hanem szdmos id6 ¢s frekvencia alapi paraméter szarmaztathatd a nyert
adatsorbol.

Az ido alapu paraméterek kozé tartoznak mindazok az értékek, melyek a HRV iddbeni
lefolyasat, atlagértékeit, szorasértékeit fejezik ki. Ilyenek példaul az RR tavolsagok atlaga és
szorasa, a szivirekvencia atlaga €s szdrasa, az 6sszes mért RR tavolsag gyakorisagi diagramja
(hisztogramja).

Amennyiben a HRV diagrammon megjelenitett adatsort egy idoben valtozé jelnek tekintjiik,
akkor vizsgalhatjuk a jel felépitésében részt vevo kiilonbozo frekvencidju és amplitidoja
komponenseket. Igy allnak elé a fiekvencia alapii paraméterek, melyeket gyors Fourier-
transzforméacid (FFT) vagy Autoregressziv-spektrum (AR) analizis segitségével vonhatjuk ki
a HRV jelsorozatbol. Mivel az emlds szervezet legtobb szabalyoz6 mechanizmusa (autonéom
idegrendszer, renin-angiotenzin rendszer, hdszabalyozéas, stb) nem folyamatosan kiild
impulzusokat, hanem szakaszosan, sajat frekvencia szerint, igy a frekvencia alapu
paraméterek segitségével vizsgalhatd a szervezet kiilonbozo regulator rendszereinek
aktivitasa.

Kiilon emlitést érdemel a modszer azon tulajdonsaga, hogy képes vizsgalni a szivmiikodés
rovid- €és hosszatavi onhasonlosagi, fraktalis viszonyait. Bar az ilyen vizsgélatok biologiai
értéke még kutatdsok targya, az eddigi eredmények arra mutatnak, hogy a szervezet mint
komplex rendszer akkor miikddik tokéletesen, ha valamilyen fraktalszimmetriat mutat.

Eldadasunkban a mérhetd €s szarmaztathaté paraméterek bemutatdsa mellett igyeksziink
ramutatni a modszer eddigi human ¢és allatorvosi alkalmazasaira, illetve a tovabbi
lehetdségekre. Fontosnak tartjuk megemliteni, hogy ez a fajta vizsgalo eljaras nem kizarélag a
szivmiikddést veszi gorcsd ald, hanem a szervezet miikodésének egészét rendszerszinten
igyekszik feltérképezni. Bar sok tekintetben tovabbi vizsgalatok sziikségesek a HRV eljarasok
diagnosztikai munkéba vald bevezetéséhez, mindenképpen érdemes szamitisba venni a
modszerben rejld lehetdségeket.
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SzIE Allatorvos-tudomanyi Kar, Gyogyszertan
Gyogyszertani és Méregtani Tanszék'
SzIE Gépészmérnoki Kar, Biotechnika Tanszék?

A SZIVFREKVENCIA-VARIANCIA VALTOZASAI LIDOCAIN ADAGOLAS
HATASARA EGER ALLATMODELLBEN

Véczy Borbala, Kévago Csaba', Lehel Jozsef'és Szasz Andras®

Az elektrokardiografia elterjedt modszer a sziv allapotdban bekovetkezd, egy-egy
eseményhez kothetd, kiugrd valtozasok vizsgalatara. Ezzel szemben az RR-intervallumok
idoébeli valtozasan alapulo szivirekvencia-variancia (HRV) analizis egy 1j, és leginkdbb még
csak human pacienseken alkalmazott eljaras, amely az esetleges kiugro eltéréseket figyelmen
kiviil hagyja, inkdbb a szisztematikusan mutatkozé tendencidkra koncentral. Sokkal tobb
informéci6 lelhetd fel ebben a jelsorozatban — mind a szivre, mind a szervezet egészére
vonatkozdéan —, mint amennyit az orvos- és allatorvos-tudomany jelenleg kiaknéz. Bar
biologiai jelentésiik még nem teljesen tisztdzott, szamos id6- és frekvencia alapt mddszer
l1étezik, amelyeket a szivfrekvencia-variancia vizsgalatara hasznalnak.

A szivfrekvencia-variancia is olyan ¢élettani folyamat, amely a fraktaldinamika szerint alakul,
vagyis statisztikailag Oonhasonld alegységekbdl és al-alegységekbdl épiil 6l a szivverések
jelsorozata. Ha ez a komplexitas megbomlik, és akar a thlzott rendezettség, akar a
véletlenszeriiség iranyaba tolodik, az valamilyen ¢letkorral jaré vagy patologias folyamatra
utal.

Kisérleteinkben a lidocain, mint kdzismerten antiarrhythmids hatéanyag HRV-re gyakorolt
hatasait vizsgaltuk 3, 9, 30, illetve 60 mg/ttkg dozisban alkalmazva (1-4. csoport),
csoportonként 10-10 — illetve a 4. csoportban 6 —, a BALB-C torzsbe tartozd egéren,
amelyeket ivarilag elkiilonitett 6tds csoportokban tartottunk. Az értékelés soran az egyes
egyedek kezelés eldtti értékeit hasonlitottuk a lidocainnal tortént kezelést kdvetdekhez. Ehhez
felhasznaltuk az EKG alapjan szamitott szivfrekvenciat, az RR-intervallumok szorasat és a
triangularis indexet. A rogzitett jelet a Poincaré plot és a gyors Fourier transzformacié (FFT)
segitségével is vizsgaltuk. Az 0sszes kapott értéket statisztikailag elemeztiik. Tapasztalataink
szerint a Poincaré plottal szamitott két szorasérték koziil a rovidtavi varianciat leir6 SD1 nd
az 1. és a 2., mig csokken a 4. csoportnal, a hosszitavu varianciat szemléltetd SD2 pedig a 2.
¢s 4. csoportban csokken, a 3. csoportban viszont n6 a kezelés hatdsara. Az FFT-vel nyert, és
a sympathicus-parasympathicus egyensulyt jellemz6 LF/HF hanyados a 2. és 3. csoportnal nd,
a 4-esnél ugyanakkor csokken. Az RR intervallumok szorésa, illetve az RR-intervallumok
hosszéanak eloszlasat (és igy a variancia mértékét) tiikr6zo triangularis index az 1. csoportnal
még stabilan novekszik, a 4-esnél azonban mar csokken. A mérési adatok alapjan az elsd
harom csoportban lidocain hatasara csokken a szivfrekvencia.

A kapott eredményekbdl arra kovetkeztettiink, hogy az alacsonyabb dézisok esetén a lidocain
ndveli a rovidtavu variabilitast €s csokkenti a szivfrekvenciat (antiarrhythmias hatés), nagy
dozisnal azonban ezek a hatasok mar nem érvényesiilnek, tovabba, hogy alacsonyabb dozisu
lidocain hatdsara az autoném egyensuly a sympathicotonia felé tolodik, a nagy dozis ezt a
tendenciat megforditja.
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SZIE - AOTK, Kérbonctani és Igazsagiigyi Allatorvostani Tanszék' Klinikum
SOTE II. szamu Pathologiai Intézet. Ullsi ut 93. H-1091 Budapest

SZIE - AOTK Gyb6gyszertani és Méregtani Tanszék’

SZIE — AOTK Belgyogyaszati Tanszék és Klinika®

CLAUDIN-7 UJ IMMUNHISZTOKEMIA MARKER A KUTYAK
CHOLANGIOCARCINOMAJANAK ES HEPATOCELLULARIS CARCINOMAJANAK
DIFFERENCIAL DIAGNOSZTIKAJABAN

Jakab Csaba', Kiss Andras®, Schaff Zsuzsa®, Szabd Zoltan*, Rusvai Miklos!, Galfi Péter’
Szabara Agnes', Sterczer Agnes* és Kulka Janina®

Bevezetés: A claudin molekuldk a paracellularis dinamikus transzport folyamatokat
befolyasold tight junction fehérjék, melyek szamos egyéb strukturalis és funkcionalis szerepet
jatszanak az intercellularis kapcsolatokban.

Cél: Munkank soran célul tiztik ki, hogy a kutydk epelti és a majsejtekbdl kiinduld
daganatos elvaltozasainak elkiilonitésére alkalmas claudin molekulat talaljunk.

Mbdszer: A szerzék a SZIE-AOTK Koérbonctani és Igazsagiigyi Allatorvostani Tanszékének
necropsias eredetli, paraffinba dgyazott, tumorarchivumabol szelektalt mintakat dolgoztak fel.
Munkajuk soran 108 db tumort: 15 db intact majszévetet, 10 db hepatocellularis nodularis
hyperplasiat, 6 db hepatocellularis adenomat, 15 db differencialt hepatocellularis carcinomat
(cHCC), 6 db rosszul differencialt cHCC-t, tovabba 6 db cholangiocellularis hyperplasiat
(cirrhoticus maj), 10 db cholangiocellularis adenomadt, 15 db differencialt cholangiocellularis
carcinomdat (cCCC-t), 6 db differencialatlan cCCC-t, 6 db intact extrahepaticus epeutat, 8 db
intact epeholyagot és 5 db cysticus mucinosus epeholyeg nyadlkahartya hyperplasiat vizsgaltak
meg. A standard koriilmények kozott konzervalt tumormintdk immunhisztokémiai vizsgalata
soran, a SOTE II. szamu Pathologiai Intézetében, anti-claudin-7 antitestet hasznaltak fel.

Eredmény: Vizsgalataik soran azt tapasztaltdk, hogy a claudin-7 molekula egyértelmiien
detektalhatd, intenziv membran pozitivitdst mutatott az intact epeutak hamsejtjeiben, a
joindulata epetti proliferatiokban, az intrahepaticus cCCC-akban, tovabba az extrahepaticus
epeutak és az epeholyag nyalkahartydjat bevond hamsejtekben. Ezzel szemben az ép
hepatocytak, a benignus és malignus intrahepaticus majsejttumorok egyértelmti claudin-7
negativitast mutattak.

Kovetkeztetés: A szerzOk a vizsgalati eredményeik alapjan a kutydk benignus és malignus

epeuti, ill. hepatocellularis daganatainak immunhisztokémiai differencialasaban biztos
markerként javasoljak a claudin-7 molekulat.
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SzIE AOTK Belgyogyaszati Tanszék és Klinika' Klinikumok
SzIE AOTK Sebészeti és Szemészeti Tanszék és Klinika?

SzIE AOTK Koérbonctani és Igazsagiigyi Allatorvostani Tanszék®

SzIE AOTK hallgato*

MACSKAK SZAJUREGEBEN JELENTKEZO GYULLADASOS FOLYAMATOK
FERTOZO EREDETENEK OKTANI VIZSGALATA: RESZEREDMENYEK

Sterczer Agnes', Dunay Miklos?, Demeter Zoltdn®, Jakab Csaba’, Fridél Zoltan®, Végh
Borbala®, Rusvai Miklos®

A macskak szajiiregében jelentkez6 elvaltozasokat gyakran hozzék 6sszefiiggésbe kiilonbozo
fertdzé agensekkel, mint példaul virusokkal €s baktériumokkal. Korabbi felmérések keretén
beliil a stomatitises macskakban a macska leukémia virusat (FeLV), a macska fert6zo
immunhiany virusat (FIV), macska calicivirust (FCV), macska 1l-es tipusu herpesvirust
(FHV1), a baktériumok koziil pedig a Chlamydophila psittaci-t és a Bordetella
bronchiseptica-t sikeriilt kimutatni. Munkdnk keretében eddig 11 stomatitises macska
esetében vizsgaltuk a korabban emlitett korokozok jelenlétét. Fizikalis vizsgalattal a
macskdkat - a tiinetek sulyossdga alapjan - 4 kategoéridba soroltuk, majd vért vettiink
haematolodgiai, biokémiai paraméterekre (alanin-aminotranszferaz, gamma-
glutamiltranszferat, kreatinin, albumin, total protein) valamint viroldgiai vizsgalatokra. A
FeLV ¢és FIV meghatarozast ELISA moddszerrel is elvégeztik. A szajiiregi elvaltozasokbol
altatdsban tampon és bioptaitum mintét vettiink. A kérokozok kimutatasat a klinikai mintdkban
(peripherias vérbol szeparalt leukocytak, szdjiireg-tamponok és biopsziak) polimeraz
lancreakcid (PCR) alapu eljarasok segitségével kiséreltiik meg. Mindegyik koérokozét kiilon
reakcioban vizsgaltuk pozitiv és negativ kontrollok felhasznalasa mellett. A reakciok soran
keletkezett amplikonok méretét standard 50 bp molekulatomeg marker segitségével
hataroztuk meg. A sebészeti beavatkozas soran nyert biopszidkat pufferolt formaldehid
oldatban fixaltuk 24 6ran keresztiil, majd a rutin koérszovettani technikdk alkalmazisaval a
kapott szovetmetszeteket hematoxilinnal és eozinnal, illetve Giemsa-modszerrel festettiik €s
fénymikroszkop segitségével vizsgaltuk. PCR-alapt vizsgalataink sordn az eddig vizsgalt 11
allatbol szarmazo vérmintak koziil néhany esetben sikertilt kimutatni FIV provirust, viszont a
tobbi korokozo esetében negativ eredményt kaptunk. A szajiireg-tampon mintak koziil egyben
igazoltuk az FCV genom jelenlétét. Az ELISA modszerrel végzett FIV tesztek mind a 11
allatnal negativak voltak, és 1 esetben volt pozitiv a FeLV teszt eredménye. A korszovettani
vizsgalat soran foleg nem specifikus, idiilt, lymphoplasmasejtes stomatitist figyeltiink meg.
Az eddig vizsgalt korszovettani mintak kozil csupan egyben allapitottunk meg
eosinophilsejtes granuloma komplexre jellemz6 elvaltozasokat.

A kapott eredmények azt sugalljak, hogy a magyarorszagi, stomatitis klinikai jeleit mutato
macskapopulacioban a FIV fert6zés gyakori. Ugyanakkor a tobbi, a szakirodalomban a
stomatitissel gyakran Osszefliggésbe hozott korokozok el6fordulasa minimalis, mivel az
altalunk vizsgalt mintdkban a FIV-en kiviil csupan 1 FCV pozitiv esetrdl tudunk beszamolni,
mig az FHVI1, FeLV, Chlamydophila psittaci, FPLV jelenlétét nem sikeriilt kimutatni.
Vizsgalataink részeredményei arra engednek kovetkeztetni, hogy az egyes korokozok
magyarorszagi eléforduldsanak gyakorisdga jelentOsen eltér a hasonld jellegli, de mas
orszagokban végzett felméresek eredményeitdl. Ugyanakkor az egyes korokozok egzakt
oktani szerepének megallapitdisdhoz mindenképp nagyobb szami minta feldolgozasa indokolt,
akar hasonl6 szamu negativ kontrollok felhasznalasa mellett.

Az elvégzett vizsgalatok anyagi hatterét az NKB 15946 fedezte. A szerzOk koszonettel
tartoznak a Rhone Vet Kft. altal nyjtott segitségért.
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SzIE, Allatorvos-tudomanyi Kar klinikumok és gyogyszertan
Belgyogyaszati Tanszék és Klinika' PhD-téma
Biomatematikai és Szamitastechnikai Tanszék?

Cityvet — Belvarosi Allatorvosi Rendel6®

C-REACTIVE PROTEIN ES A THYROXIN PROGNOSZTIKAI ERTEKE AKUT
PANCREATITISBEN MEGBETEGEDETT KUTYAKBAN

Papa Kinga doktorandusz', Mathé Akos PhD', Psader Roland doktorandusz', Abonyi Téth
Zsolt doktorandusz?, Szenes Krisztina®, Voros Karoly', Sterczer Agnes'

Az akut pancreatitis gyakori megbetegedés kutydkban. A betegség sulyossdganak korai
megallapitdsa valamint az életet veszélyeztetd komplikaciok kialakulasanak idében torténd
eldrejelzése elengedhetetlen a prognézis feldllitdsahoz és a megfeleld terapids beavatkozas
elvégzéséhez. A human gyakorlathoz hasonléan az allatorvosi praxisban is nagyon hasznos
lehet egy prognosztikai index alkalmazésa, mely szamos klinikai és laboratoriumi paramétert
is magaba foglalva segiti a hasnyalmirigy-gyulladas sulyossaganak megitélését.

Vizsgalataink célja pancreatitises kutydk vérszérumaban mérhet6 akut fazis fehérje, a C-
reactive protein (CRP) valamint a thyroxin prognosztikai értékének felmérése volt.

Retrospektiv kutatdsunkat a Belgyogyaszati Tanszéken 2006 és 2009 kozott heveny
hasnyalmirigy-gyulladassal kezelt 15 kutya bevonasaval végeztiikk. Kizarolag azokat az
eseteket vizsgaltuk, ahol az akut pancreatitis diagndzisat a tiineteken kiviil a legjobb
diagnosztikai értéki tesztnek tartott cPLI (canine Pancreas Lipase Immunoreactivity) korosan
megemelkedett értéke is alatdmasztotta.

Statisztikai szamitasainkat Fisher egzakt teszttel végeztiik. A 15 betegbdl 6 (40%) elpusztult
¢s 9 (60%) felépiilt. Mind a 15 egyedben a CRP értéke a referencia tartomany (CRP < 10
mg/l) felett volt. Valamennyi elhullott kutya vérszérumanak CRP szintje 30 mg/l felett volt,
mig a 9 javult betegnél a CRP 6 esetben 30 mg/1 alatt és 3 esetben 30 mg/1 felett volt mérhetd.
Szignifikéans kiilonbség (P=0,0278) volt a javult és az elhullott 4llatok CRP értékében a magas
(> 30 mg/l) értéktartomanyban.

Pajzsmirigyhormon szintet (T4) 15-bdl 14 esetben vizsgaltunk. A thyroxin szint 11 allatban
volt kérosan alacsony (referencia: 17-54 nmol/l). Szignifikans kiilonbség volt tapasztalhatd az
allatok felépiilésében annak alapjan, hogy a thyroxin szint a legkisebb mérhetd tartomany (6,4
nmol/l) alatt volt vagy e folotti értéket mutatott, fliggetleniil attol, hogy hypo- vagy euthyreoid
volt-e az allat (P=0,0097).

Elozetes eredményeink ramutatnak arra, hogy a CRP valamint a thyroxin szint mérése
prognosztikai értékli lehet akut pancreatitisben megbetegedett kutydk esetében, ezért a
korabban felallitott prognosztikai modelleket érdemes kiegésziteni a két utobbi laboratoriumi

paraméter vizsgalataval.

A kutatas anyagi fedezetét részben az 15946-0s szdmu NKB palyazat biztositotta..
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SzIE, AOTK, Belgyogyaszati Tanszék' Klinikumok és
gyogyszertan

MTA Kémiai Kutatokozpont®

SzIE MKK, Takarmanyozastani Tanszék®

REDOX PARAMETEREK VIZSGALATA VESEBETEG KUTYAK VERPLAZMAJABAN

Pétsch Marta', Gaal Tibor' CSc, Ribiczeyné Sz. Piroska.', Szabd Bernadett 2, Tretter Olga
hallgat6', Balogh Krisztian®, Mézes Miklos®, Jakus Judit®

Bevezetés: kutyak egyik leggyakoribb betegsége a veseelégtelenség, ami idiilt esetben
fokozatosan, heveny esetben hirtelen a vesefunkcié besziikiiléséhez ¢és a vesemiikddés
leallasahoz vezethet. Kronikus esetekben a tiinetek a vesebetegség kezdete utan honapokkal,
évekkel késobb jelentkeznek, rutin laboratoriumi vizsgalatokkal ez csak akkor allapithato
meg, amikor a vese 66-75 %-a mar nem mikodik Sok idés kutydban megallapithatd a vese
valamilyen mértékli karosodasa, amit idében megkezdett terapiaval lehetne lassitani. A helyes
diagnozis ¢s terapia bedllitdsdéhoz azonban ismerni kell a veseelégtelenség kialakuldsanak
mechanizmusat, illetve a jellemz6 paramétereket, amelyek befolydsolasaval eredményes lehet
az allapot kezelése. Sok egyéb laboratoriumi paraméter mellett a redox molekuldk vizsgalata
vesebeteg kutyakban még eléggé kezdetleges stadiumban van, ezek feltérképezése indokolt.

Cél: irodalmi adatok alapjan olyan redox paramétereket talalni, amelyek hasznosak lehetnek a
terapia szempontjabol.

Modszerek: 39 élettani és 45 emelkedett vérkreatinini kutya (vérplazma kreatinin
koncentracioja >140 pmol/L) vérébol mértiink kiillonb6zé redox és rutin laboratdriumi
Osszetevoket. Az oxidativ paraméterek kozott a teljes vér stacioner szabadgyodk
malondialdehid ¢és hidroxinonendal, a fehérjék oxidacidjat pedig karbonildcios termékek
meghatarozasaval allapitottuk meg. Ugyanakkor mértiink néhany, a vesebetegség
szempontjabol lényeges antioxidans paramétert is: glutation aranyt, SOD enzimaktivitast,
FRAP, TAS értéket.

Eredmények: (i) A teljes vérben mért Osszgyok mennyisége szignifikansan nagyobb volt a
vesebeteg kutyakbdl vett mintdkban, mint az egészségesekben. (ii)) A malondialdehid
magaban nem mutatott eltérést, de a hidroxinonenallal kiegészitve a lipidperoxidacios
markerek egészében jelentds eltérést mutattak a kontrollhoz képest. (iii)) A protein —
karbonilacio jelentdsen emelkedett a vesebeteg allatok plazméjaban. (iv) Az altalunk mért
antioxidansok koziil a SOD aktivitdsa volt nagyobb a vesebetegekben, illetve mind a TAS,
mind a FRAP moddszerrel mért antioxiddns kapacitds magasabbnak mutatkozott a beteg
kutyak vérplazmdjaban.

Kovetkeztetések: a vesebeteg kutydk vérmintaiban kimutathato az oxidativ stressz jelenléte, a
lipidperoxidacio fokozddasa. Kérdés, hogy az antioxidansokat tartalmazd diéta ajanlasa
mellett mivel tudnank még hozzdjarulni a stilyosan vesebeteg allatok ttléléséhez, illetve az

¢letmindségiik javitasdhoz?

A vizsgélatokat az OTKA 61566 és 49753 palyazatok tamogattak.
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SZIE AOTK Sebészeti és Szemészeti Tanszék és Klinika Klinikumok

A BELSO RECTUS HUVELYBOL KEPZETT VENAS AUTOGRAFTOK KIiSERLETES
VIZSGALATA KUTYABAN

Csébi Péter

Irodalmi attekintés

Az érsebészeti autograftokat jelenleg periférias érszakaszok felhaszndldval biztositjdk a
gyakorlatban. A kutatdsi témank jelentoségét az adja, hogy a belsé rectushiivelybdl képzett
autograftok felhasznalhatéosdga esetén bizonyos esetekben megkimélhetéek lennének
periférias érszakaszok. A belsd rectus hiivelybdl képzett érautograftok felhaszndldsa soran
kedvezd eredmények sziilettek az arteria femoralis esetében. A beiiltetett tubularis
interpositumok jol funkcionaltak €és beépiiltek az arteria szerkezetébe. A vénas rendszerben
val6 felhasznalhatdsagukat ezideig még nem vizsgaltak.

Anyag ¢és modszer

Kisérleti beagle kutydkon végeztiik a vizsgalatokat. A belsé rectushiivelybdl vénas ,,folt”
(patch) graftokat készitettiink mesterségesen ejtett kb. 1 cm hossz vénasebek fedésére. Az
érkirekesztovel izolalt vénaszakaszra 6/0-as érsebészeti varrdanyaggal rogzitettiik graftot,
ugy, hogy a peritoneum nézett az ér lumene felé. A mitétet mindkét oldali vena jugularison és
mindkét vena iliaca communison elvégeztilk. A mitetet kovetden két hétig naponta 2x200
NE/ttkg Heparint adtunk véralvadasgatloként. A graftok funkcioképességét rendszeres
1d6kozonként végzett doppler-ultrahang vizsgalattal és egy alkalommal CT angiographiaval
ellendriztiik. A vena jugularis graftok esetében 3 honapos, a vena iliaca communis graftok
esetében 6 honapos utankovetés utan a graftokat tartalamzo érszakaszokat eltavolitottuk és a
rutin hisztopatoldgiai valamint immunhisztokémiai (caludin 5, CD 31) vizsgalatokat
végeztiink.

Eredmények

Osszesen 4 kutyan végeztiik el a folt graftok vena jugularisba és vena iliaca communisba valo
beiiltetését. Igy dsszesen 8 vena iliaca communis és 7 vena jugularis graftot alakitottunk ki. A
doppler ultrahangos ¢és a CT angiographias ellendrzé vizsgalatok nem mutattak morfoldgiai
vagy véraramlasi rendellenességet a graftok teriiletén. A szdvettani €s immunhisztokémiai
vizsgélatok igazoltdk, hogy a rectushiivelybdl képzett graftok beépiiltek a vénafalba, és
lumeniiket endothel réteg fedte be. Gyulladasos vagy rejekcids jeleket nem lehetett latni.
Mindezek alapjan a belsé rectushiively alkalmas autolog vénas foltgraftként torténd
felhasznalasra.
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SZIE AOTK Gyogyszertani és méregtani tanszék' Gyobgyszertan
SZIE AOTK Korbonctani és igazsagiigyi allatorvostani tanszék?

METILGLIOXAL KEZELES HATASA A NUDE EGEREKBEN KIFEJLODOTT HUMAN
VASTAGBEL KARCINOMA EREDETU TUMOROKRA

Perényi Zsolt', Jakab Csaba?, Csizinszky Rita' és Galfi Péter'

A daganatterapia szamara potencialis lehetdseget jelent olyan vegyiiletek alkalmazésa,
melyek a tumorok, megvaltozott, egészséges sejtekétol eltérd energiatermeld rendszerét
célozzak meg. Ilyen vegyiilet a metilglioxdl (MGO) amely az él0 szervezetben fdleg a
glikolizis folyaman szabadul fel, kisebb mértékben pedig a threonin anyagcsere illetve
lipidperoxidaci6 soran keletkezik. Az MGO f6 tdmadaspontja a sejtlégzésben fontos szerepet
bet6ltd mitochondrialis elektrontranszport, valamint szamos glikolizisben kulcsszerepet
betdltd enzim (glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz, kisebb mértékben gliik6z-6-foszfat
dehidrogenaz). Az MGO fenti molekuléris célpontokon kifejtett gatlo hatasa szelektiv,
kizardlag a tumorsejtek ATP szintézise karosodik, mig az egészséges sejtek energiatermeld
folyamatai nem szenvednek zavart. Vizsgéalatunk soran az MGO hatdsat kivantuk
tanulmdnyozni a nude egerekben kifejlédé human vastagbél karcinoma (HT-29) eredetii
daganatokon.

A tripszinezett, centrifugalt és PBS-el 1,5x10%ml sejtszamra beallitott szuszpenziobdl 0,1 ml-
t injektaltunk 20db 8 hetes BALBc nude egér (10 him, 10 néstény) jobb ill. bal combjanak
bore ala. Az allatokat randomizaltuk ill. csoportokba soroltuk (kontroll csoport: 5 him, 5

cres

sy

az ivovizben, ugy hogy az ne idézzen el6 megfigyelhetd toxikus tiineteket illetve
testtomegcsokkenést. A tumorok tomegét (W) hetente két alkalommal azok harant (a), illetve
hosszanti (b) kiterjedésének mérése révén hataroztuk meg az aldbbi Osszefliggés
felhasznalasaval: W= a’xb/2.

Eredményeink szerint, 500 mg/ttkg dozisban az MGO testtomeg csokkenést idéz elé nude
egereken, mig ilyen hatds 250 mg/ttkg doézisban nem volt megfigyelhetd, igy a vizsgalat
hatralevd részében az allatok 250 mg/ttkg dozisnak megfeleld koncentracioban kaptidk az
MGO-t ivéviziikbe adagolva. A mortalitasi adatok hasonloak voltak a kontroll és az MGO
kezelt ndéstények esetén: 2 allat hullott el a megfigyelési idOszak alatt mindkét vizsgalati
csoportban. MGO kezelt him egereken nagyobb mortalitast (3/5) észleltink a
kontrollcsoportban mérthez képest (0/5). MGO kezelt néstény nude egereken a tumorok
tomege valamennyi megfigyelési idopontban elmaradt a kontroll néstényeken meghatarozott
tumor tomegektdl. Him nude egerek esetén az MGO-val kezelt allatokon paradox modon
nagyobb tumor tomegeket hataroztunk meg a kontrollokéhoz képest.

In vivo vizsgélatainkerdménye alapjan megallapithatjuk, hogy a vizsgalt dozisban ndstény
nude egereken az MGO daganatellenes hatasa dominal, mig him 4llatokon a daganatok erre a
dozisra paradox modon reagalnak. Az MGO kezelt him allatokon megfigyelt nagyobb
mértékli mortalitds valdszinlileg az MGO toxicitasaval, illetve a him allatok nagyfoki
érzékenységével fligg Ossze.
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A BELHAMSEJTEK OXIDATIV STRESSZ OKOZTA GYULLADASANAK GATLASA
PROBIOTIKUS TEJSAVBAKTERIUMOKKAL

Csizinszky Rita, Szekér Krisztina, Csibrikné Németh Edina ¢és Galfi Péter

ATTENUATION OF OXIDATIVE STRESS-INDUCED INFLAMMATION BY
PROBIOTIC LACTOBACILLI IN INTESTINAL EPITHELIAL CELLS

Rita Csizinszky, Krisztina Szekér, Edina Csibrikné Németh and Péter Galfi
Galfi.Peter@aotk.szie.hu

Az elmult években a kis-dozisu antibiotikumok hozamfokozoként valod felhasznalasat az Europai
Kozo6sség Dbetiltotta, mivel bizonyos antibiotikumokkal szemben egyes korokozd baktériumokban
rezisztencia alakult ki. Ebb6l adédoan egyre novekszik az igény arra vonatkozolag, hogy a kis-dozist
antibiotikumokat kiilonféle természetes anyagok, pl. probiotikumok valtsak fel. A probiotikumok
pozitiv hatasait mar szamos esetben igazoltak a bélrendszer fertézéseinek, rendellenességeinek illetve
betegségeinek megel6zésében és/vagy kezelésében, azonban a jelenségek mogott hazodo
mechanizmusok még sok esetben tisztazasra varnak. Vizsgalataink soran probiotikus baktériumok és
anyagcsere termékeik hatasat kivanjuk tanulmanyozni oxidativ stressz okozta citokin-termelddés
mérséklésére.

A kisérletekben in vitro bélhamsejt vonalakat alkalmazunk modellként (korabbi nemzetkdzi és hazai
vizsgalatok alapjan), melyekben az oxidativ stresszt reaktiv oxigén specieszekkel (H,O,) idézziik eld.
Az oxidativ stressz okozta citokin-termelédés (interleukin-8, IL-8) alakulasat Lactobacillus
acidophilus, L. plantarum, L. casei baktériumokkal és anyagcsere termékeikkel befolyasoljuk.

Jelenlegi munkank soran a H,O,-vel és a probiotikus baktériummal torténd kezelés koriilményeit
pontositottuk, hogy modelliink megfeleld legyen a tovabbi vizsgalatokhoz. Az eldkisérletekben
hasznalt humén vastagbél adenokarcinoma sejtvonal (CaCo-2) hasonléan spontan moddon
differencialodik (transzepithelialis rezisztencia (TER) emelkedés), mint a tovabbi kisérletekhez tervbe
vett IPEC-J2 sertés jejunum sejtvonal. Vizsgaltuk a tenyésztés (tenyésztéedény feliiletén, vagy
membranon szaporitott sejtek), a H,O, kezelés (koncentracio és idGtartam) és a probiotikum
sejtmentes sziirletével torténd kezelés (H,O, kezelés elott, egyiitt, vagy utan) koriilményeit.

Eredményeink szerint az oxidativ-stressz altal eldidézett sejthalal (nekr6zis) a tenyésztdedény
feliilletén szaporitott sejtek esetén konnyebben kialakul (1 mM/l H,0,), mint a membranon
tenyésztetteknél (10 mM/1). Az IL-8 koncentraci6 emelkedése dozis és idofiiggd, mind a
tenyésztéedény feliiletén, mind memranon tenyésztett sejtek esetében, bar membranon az apikalis
H,0, kezelést kdvetden az IL-8 mennyisége apikalisan magasabb, mint bazolateralisan. A probiotikus
baktérium sztrletével torténd kezelés legjobban a H,O, kezeléssel egyiitt alkalmazva csokkentette az
IL-8 szekrécidt tenyésztdedény feliiletén szaporitott sejtek esetén.

Elékisérleteink alapjan az IPEC-J2 sejtvonallal tervezett vizsgalataink soran az oxidativ stressz okozta
gyulladasos folyamatok tanulmanyozasara a sejteket membranon szaporitjuk, mivel jobban modellezi
az in vivo viszonyokat (apikalis és bazolaterdlis kompartmentek kialakulasa, ami a TER
novekedésével ellendrizhetd), a H,O, kezelés megfeleld koncentracidja 1mM/1, az IL-8 szekrécid
mérésére a 24 Ords inkubdcio, az apikalis és bazolateralis mintavétel alkalmazhatd. Tovabba a
probiotikus baktériumok sziirletét célszerii a H,O, kezeléssel egyiitt alkalmazni.

A kutatas az OTKA 76133 palyazat tdmogatasaval késziilt.
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A NATRIUM-N-BUTIRAT HATASA A CYP450 ENZIMEK GENEXPRESSZIOJARA
HAZITYUKBOL IZOLALT PRIMER MAJSEJTEKEN

Csiké Gyorgy, Fekete Timea, Szekér Krisztina, Jerzsele Akos és Csizinszky Rita

EFFECT OF SODIUM-N-BUTYRATE ON THE GENE EXPRESSION OF CYP450
ENZYMES IN PRIMARY CULTURE OF CHICKEN LIVER CELLS

Gyorgy Csiko, Timea Fekete, Krisztina Szekér, Akos Jerzsele and Rita Csizinszky
Csiko.Gyorgy@aotk.szie.hu

Az antibiotikumokat egyes allatfajoknal, igy baromfifajoknal is, a gyogykezelés mellett
hozamfokozasra szintén hasznalhattak. Ez utobbi indikacid azonban jelent6sen hozzéjarult az
antibiotikum-rezisztencia terjedéséhez. Ezért az antibiotikumok hozamfokozas céljara torténd
alkalmazasat az Europai Unidban betiltottak. Helyiiket egyéb alternativ hozamfokozo hatasu szerek
veszik at.

Az antibiotikum-tartalmi hozamfokozdk lehetséges alternativai lehetnek - tobbek kozott - az illo
zsirsavak, igy a vajsav, illetve soi, a butiratok. A vajsav a baktériumokba jutva disszocial, amely
gatolja kijutasat a sejtbol, igy abban felhalmozodva baktericid hatast fejt ki. Szamos kisérlet igazolta a
baromfitakarmanyhoz kevert butirat (0,05-0,2%) karos baktériumok (salmonelldk) ellenes és
hozamfokozd hatasat.

A takarmédnyban alkalmazott butirat felszivodva azonban megvaltoztathatja a szovetekben zajlo
metabolikus folyamatokat, mivel hiszton-deacetildaz gatldo aktivitassal rendelkezik. Ezaltal
befolyasolhatja egyes enzimek expressziojat, igy a maj citokrom (CYP450) enzimekét is. Kisérleteink
célja ezért az volt, hogy in vitro korilmények kozott, csirkébdl izolalt majsejtek primer tenyészetén
megvizsgaljuk, milyen hatast gyakorol a butirat egyes CYP450 enzimek expressziojara.

A csirke majsejteket harom 1épésbdl allo perfizidval nyertiik, majd centrifugalassal torténé mosast
kovetéen a sejteket tapfolyadékban szuszpendaltuk. Ezt kovetden kollagénnel bevont
tenyésztéedényekben, a 24 oran at el6inkubalt sejteket natrium-n-butirat kiilonb6zé koncentracidival
(0 mM/1 /kontroll/, 1,0, 2,5, 5,0, 7,5 és 10,0 mM/1) tovabbi 24 oran keresztiil kezeltiik. A kezelési ido
eltelte utan, a sejtekbdl kivontuk az RNS-t, majd az igy nyert mintakbol az adott citokrom alcsaladok
(CYP1A1, CYP2H1, CYP3A37) expressziojat kvantitativ real-time PCR mddszer segitségével
hataroztuk meg.

Eredményeink szerint a CYP2H1 expressziot az 1,0 mM/l butirat koncentracid nem befolyasolta,
viszont a 2,5 mM/1 butirat kb. haromszoros (szignifikans) mig az 5,0, 7,5 és 10,0 mM/I butirat kezelés
kozel tizszeres (szignifikans) expresszio-novekedést okozott. Ezzel ellentétben a CYP3A37 és
CYP1AL1 expresszio butirdt jelenlétében szignifikdnsan csokkent. A csdkkenés a CYP3A37 esetében
40-60%-o0s, mig CYP1A1 esetében 50-90%-os volt a vizsgalt butirat koncentracioknal.

A kisérleti eredmények alapjan feltételezziik, hogy a butirdt folyamatos adéasa in vivo is
befolyasolhatja a m4aj citokrém enzimjeinek expressziojat, ezaltal hatast gyakorolhat mind az endogén

szubsztratok, mind a xenobiotikumok metabolizmusara.

A kutatas az NKB-15936 palyéazat timogatasaval késziilt.
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ALTERNATIV HOZAMFOKOZOK ANTIBAKTERIALIS HATASANAK
MEGHATAROZASA

Szekér Krisztina', Csizinszky Rita' és Juanjo Mallo?

DETERMINATION OF ANTIBACTERIAL PROPERTIES OF DIFFERENT
ALTERNATIVE GROWTH PROMOTERS

Krisztina Szekér, Rita Csizinszky and Juanjo Mallo
Szeker.Krisztina@aotk.szie.hu

Az antibiotikum hozamfokozok hasznalata jelent6sen hozzajarul a koérokozd baktériumokban az
antibiotikum-rezisztencia kifejlodéséhez; ennek megfékezése, illetve megelézése érdekében az
Eurépai Unio 2006. januar 1.-t6l betiltotta az ilyen tipust készitmények hasznalatat. A betiltott
készitmények helyettesitése érdekében alternativ megoldasokra van sziikség. Az alternativ
hozamfokozok fontos csoportja az Un. ,savanyitoké”, melyek egyszerli monokarbonsavak és soéik.
Hatasukat ugy érik el, hogy felhalmozddva a patogén baktériumokban csokkentik azok szaporodasat.
Ugyancsak jelentds antibakterialis hatassal birnak egyes monogliceridek, a zsirsavak glicerollal
képzett monoészterei is. Feltételezett hatdsmechanizmusuk, hogy beépiilnek a baktériumok lipid
membranjaba, ez altal megvaltoztatjdk annak permeabilitdsat, ami megzavarja a baktériumsejt
transzport folyamatait és végiil a sejt pusztulasdhoz vezet. Az alternativ hozamfokozok egy igen
jelentds csoportjat képezik a probiotikumok. Ezek olyan mikroorganizmusok, amelyek jotékony
hatassal vannak a gazdaszervezet egészségi allapotara, tobbek kozott azaltal, hogy gatoljak a
szervezetbe bekeriilo korokozo baktériumok megtelepedését és elszaporodasat részben a kotéhelyek
térbeli gatlasa, részben antibakterialis hatast metabolitok termelése révén.

Munkank soran harom alternativ hozamfokozé: (i) Na-n-butirat (savanyito), (ii) glicerol-monolaurat
(monoglicerid) és (iii) Bacillus amyloliquefaciens (probiotikum) antibakterialis hatasat vizsgaltuk
egyedileg és kombinacioban hét patogén baktérium torzsre.

A vizsgalt kérokozo baktériumokat (Salmonella enterica Enteritidis SE11 Nal, Salmonella enterica
Typhimurium, Escherichia coli HNCMB30292, Escherichia coli HNCMB30037, Campylobacter
jejuni 2903, Clostridium perfringens HNCMB105019, Clostridium perfringens 5/2) a megfelel
tapkozegekben és korlilmények kozott felszaporitottuk, majd a baktérium szuszpenzidkat optikai

srer

crer

kezeléseket is alkalmazva. A kovetkezd koncentraciokat allitottuk be: (i) Na-n-butirat: 100mM/I,
33.3mM/1, 11.1mM/1, 3.7mM/l, 1.23mM/I, 0.41mM/I és OmM/] (kontroll), (ii) glicerol-monolaurat:
50mM/1, 16.7mM/1, 5.55mM/1, 1.85mM/1, 0.62mM/1 és OmM/1 (kontroll), (iii) B. amyloliquefaciens
(10* CFU/ml, 10" CFU/ml, 10° CFU/ml, 10° CFU/ml és 0 CFU/ml (kontroll). A vizsgalatokat pH 6
kémhatastira pufferelt oldatokkal végeztiik. Az inkubacids id6 végén szelektiv taptalajok segitségével
meghataroztuk a baktériumok (patogének és probiotikum) csiraszamat.

A harom tesztanyag koziil a legjelentésebb szaporodas-gatlast a probiotikum gyakorolta a
korokozokra, és még a legkisebb koncentracidban is hatdsos volt. A Na-n-butirat csak a nagyobb
koncentraciokban (100mM/l, 33.3mM/l és 11.1mM/I) volt hatasos, mig a glicerol-monolaurat
egyaltalan nem, vagy csupan kis mértékben gatolta a patogéneket. A kombinaciok koziil elénydsnek
bizonyult a Na-n-butirat és a glicerol-monolaurat egyiittes adasa, mivel ezek gatld hatdsa szamos
esetben Osszeadodott. Ezzel szemben nem javasolt a B. amyloliquefaciens glicerol-monolaurattal vald
kombinalasa, mivel a monoglicerid er6sen gatolta a probiotikumot, és ez altal megsziint annak
jelentds, patogénekre gyakorolt antibakterialis hatasa. A Na-n-butirat és a B. amyloliquefaciens
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mivel kis mértékben ez is gatolta a probiotikum szaporodasat.
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AZ ENROFLOXACIN ES COLISTIN KOMBINACIO SZINERGISTA HATASANAK
VIZSGALATA BAROMFIBOL IZOLALT E. COLI ES S. ENTERICA TORZSEKEN

Jerzsele Akos', Banhidi Gyorgy>

STUDY ON THE SYNERGISTIC EFFECT OF THE ENROFLOXACIN-COLISTIN
COMBINATION IN E. COLI AND S. ENTERICA STRAINS ISOLATED FROM
POULTRY

Jerzsele, Akos and Banhidi, Gyorgy
Jerzsele.Akos@aotk.szie.hu

tibakterialis szerek elleni rezisztencia széleskorli elterjedése, tovabba az uj hatdéanyagok korlatozott
szdma miatt az antibiotikum-kombinaciok szerepe az utobbi évtizedekben jelentdsen megnétt. A
hatéanyagok kombinalasdnak célja a rezisztens és mérsékelten érzékeny patogén baktériumfajok
elpusztitasa, tovabba a rezisztencia kialakulasanak és terjedésének megakadalyozasa. Szamos
kombinaci6 érhetd el allatgydgyaszati torzskonyvezett készitmény formajaban. Kifejezetten eldnyos,
ha az antibakteridlis szerek kombinacidjakor az 6ndlld6 hatéanyagokra jellemzé MIC-értékeknél a
kombinacioéra kapott MIC-értékek alacsonyabbak, mely szinergista hatdsra utal. Nagy elény tovabba,
ha a valamely antibiotikum elleni rezisztencia kialakulasat kombinacios partnere késleltetni tudja.

Az enrofloxacin egy fluorokinolon tipust antibakteridlis szer, melynek hatasa baktericid Gram-negativ
baktériumokra, tovabba a Staphylococcus spp. tagjaira. A kolisztin (polimixin-E) egy polipeptid
antibiotikum, melynek kifejezett és gyors baktericid hatdsa van kiemelt Gram-negativ korokozokkal
(E. coli, S. enterica, P. aeruginosa) szemben. Utobbi hatéanyag fontos tulajdonsidga, hogy
hatasmechanizmusabdl kovetkezden képes szamos mas antibakteridlis szerrel szembeni rezisztencia
kialakulasanak késleltetésére, illetve gatlasara.

Célunk volt a két antibakteridlis szer fix aranyu kombindcidjanak vizsgalata, mely kiterjedt a
szinergista/additiv/antagonista egyiittes hatas vizsgalatara, tovabba arra, hogy képes e a két hatéoanyag
a masikkal szembeni rezisztencia kialakulasanak késleltetésére.

Az antibakteridlis szerek hatdsat 44 E. coli és 6 S. enterica tOrzson vizsgaltuk mikrodilucios
modszerrel. A hatéanyagokat onmagukban, tovabba 2:1 aranyt kombinacidjukban is vizsgaltuk. A
baktériumok enrofloxacinra magasfoki és gyakori, kolisztinre mérsékelt ¢és ritka rezisztenciat
mutattak. Mindkét baktériumfaj esetén kifejezett szinergista hatast tapasztaltunk a hatéanyagok
kombindcioban valo egyiittes alkalmazasakor. Néhany torzs esetén a hatds csupan additivnak
bizonyult. Vizsgalatunk alapjan kimondhato6, hogy az 8sszes vizsgalt baktériumtdrzs csupan néhany
szazaléka volt rezisztens a kombinaciora.

Kisérletiinkben vizsgaltuk tovabba, hogy az enrofloxacinra jellemz6é 2 MIC-értékii tapfolyadékban
passzalva, naponta atoltva hogyan csokken a baktériumok érzékenysége. Passzalasi kisérleteinket 10
napig folytattuk kizarolag enrofloxacint, illetve enrofloxacint és kolisztint 2:1, tovabba 10:1
kombindcioban tartalmazé tapfolyadékokban. Az 6nallé enrofloxacinnal vald passzalds mar 1-5 nap
alatt magasfoku rezisztenciat eredményezett a torzsek tObbségénél. A hatéanyagok 2:1
kombinacidjaval vald passzalas jelentdsen csokkentette a rezisztencia kialakuldsanak sebességét és
mértékét. A 10:1 aranyt kombinacido mérsékelten, de ebben a tekintetben szintén hatékonyabbnak
bizonyult az 6nallé hatéanyaghoz képest.
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AZ ERITROMICIN HATASA A CYP450 ENZIMEK NATRIUM-N-BUTIRAT OKOZTA
GENEXPRESSZIO  VALTOZASAIRA  HAZITYUKBOL IZOLALT PRIMER
MAJSEJTEKEN

Csiké Gyorgy, Csizinszky Rita, Nagy Gabor, Szekér Krisztina és Jerzsele Akos

EFFECT OF ERYTHROMYCIN ON THE GENE EXPRESSION ALTERATIONS OF
CYP450 ENZYMES CAUSED BY SODIUM-N-BUTYRATE IN PRIMARY CULTURE OF
CHICKEN LIVER CELLS

Gyorgy Csiko, Rita Csizinszky, Gabor Nagy, Krisztina Szekér and Akos Jerzsele
Csiko.Gyorgy@aotk.szie.hu

A takarmanyban alkalmazott natrium-n-butirat (butirat) a portalis vénan at felszivodva, hiszton-
deacetilaz gatlo aktivitdsa révén megvaltoztathatja egyes enzimek expresszidjat, igy a maj citokrom
(CYP450) enzimekét is. Ezaltal befolyasolhatja a majsejtekben zajlo gyogyszerlebomlasi
folyamatokat. Az eritromicin az allatgydgyaszatban gyakran alkalmazott makrolid tipusu
antibiotikum, amely intenziven metabolizalodik a majban. Mikdzben a sajat elsé fazisu enzimatikus
lebomlasat mérsékelten fokozza, szamos mas xenobiotikumét gatolja. Kisérleteink célja ezért az volt,
hogy in vitro koriilmények kozott, hazityikbodl izolalt majsejtek primer tenyészetén megvizsgaljuk,
milyen hatast gyakorol a butirat és az eritromicin egyiittes adagolasa a hazityukban legjellemzébb
CYP450 enzimek expressziojara.

A madjsejteket harom 1€pésbdl allé perfuzioval nyertiik, majd centrifugalassal t6rténd mosast kovetden
a sejteket tapfolyadékban szuszpendaltuk. Ezt kvetden kollagénnel bevont tenyésztoedényekben, a 24
oran at eldinkubalt sejteket natrium-n-butirat kiilonb6z6 koncentracidival (0 mM/1 /kontroll/, 1,0, 2,5,
5,0, 7,5 és 10,0 mM/1) tovabbi 24 oéran keresztiil kezeltiik. A butirat kezeléssel egyidében az Gsszes
elébbi koncentraciot kombinaltuk az eritromicin kiilonb6z6 koncentracioival (0, 10, 50 és 100 pM/1).
A kezelési id6 eltelte utan, a sejtekbdl kivontuk az RNS-t, majd az igy nyert mintakbdl az adott
citokrém alcsaladok (CYP1A1, CYP2H1, CYP3A37) expresszidjat kvantitativ real-time PCR mddszer
segitségével hataroztuk meg. Az inkubacio befejezését kdvetden a tapoldatokat is lefagyasztottuk az

“ ey

méréséhez.

Az eredmények alapjan megallapitottuk, hogy a butirat okozta CYP1A1 50-90%-0s génexpresszid
gatlast az eritromocin nem befolyasolta. A CYP3A37 esetében tapasztalt 40-60%-o0s csokkenést az
eritromicin mérsékelte, s6t a 100 pM/l-es koncentracidja kismértékti (1,2-1,7-szeres) expresszid-
novekedést okozott. A butirat okozta kozel tizszeres CYP2H1 génaktivitas-fokozodast az eritromicin
még tovabb novelte. Az eredeti aktivitds (0 mM/1 butirat, 0 uM/1 eritromicin) a 100 uM/I eritromicin
hatasara 20-22-szeresére ndvekedett az egyidoben a butirat nagyobb koncentracioival (5,0, 7,5 és 10,0
mM/1) is kezelt csoportokban. Az eredmények alapjan megallapitottuk, hogy a butirat és az eritromicin
feltételezhetden additiv hatasu a CYP2H1 génexpressziodjara.

A kiilonb6z6 mennyiségli natrium-n-butiratot tartalmazé sejttenyész6 tdpoldat mintakbol
(majsejttenyészet tartalmu és kontroll) elvégeztiik az eritromicin HPLC-vel torténé meghatarozasat is.

A kutatas az NKB-15936 palyazat tdimogatasaval késziilt.
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ERITROMICIN MEGHATAROZASA SEJTTENYESZTO TAPOLDAT MINTAKBOL
NAGYHATEKONYSAGU FOLYADEKKROMATOGRAFIAS MODSZERREL

Nagy Gabor ¢és Csiko Gyorgy

DETERMINATION OF ERYTHROMY CIN FROM CELL-CULTURE MEDIUM USING
HIGH PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY METHOD.

Gabor Nagy and Gyorgy Csiko (Csiko.Gyorgy@aotk.szie.hu)

Az eritromicin gyakran alkalmazott makrolid tipusti antibiotikum az allatgyogyaszatban,
amely intenziven metabolizalodik a majban. Kisérleteink sordn in vitro koriilmények kozott

cres

butiratot tartalmazé majsejttenyészet mintakban.

Célkitiizésiink olyan szelektiv, érzékeny, rutinszeriien is alkalmazhaté nagyhatékonysagu
folyadékkromatografias (HPLC) modszer kidolgozasa volt, melynek alkalmazasa lehetdvé
teszi a kiilonb6zo sejttenyészo tapoldat mintakbol az eritromicin meghatarozasat.

Az eritromicin alacsony koncentracioban csak szarmazékképzéssel egybekotott fluoreszcens
detektalas alkalmazéasaval hatarozhaté meg. Vizsgalatainkhoz fluorenilmetil kloroformiat
szarmazekképzd szert alkalmaztunk, a mintaelokészités soran pedig folyadék-folyadék
extracioval nyertiik ki a hatdéanyagot a sejttenyészd tapoldat mintdkbol. A mérésekhez un.
forditott fazisu folyadékkromatografids rendszert alkalmaztunk CI18 tipust allofazissal és
fluoreszcens detektalassal.

A HPLC-s moddszer kidolgozédsa soran optimalizadltuk a mintaelokészitést, a
szarmazekképzést, valamint a HPLC-s mérés paramétereit. A folyadék-folyadék extrakcid
kidolgozéasanal optimalizalni kellett a vizes és a szerves fazis aranyat, valamint a vizes fazis
idot és homérsékletet kellett vizsgalni. A HPLC-s meghatdrozashoz ki kellett véalasztani a
megfeleld C18 tipustt (Nucleosil) allofazist, be kellett allitani a megfeleld gerjesztési €s
kibocsatéasi hullamhosszakat (260 ill. 315 nm), valamint a folyadékkromatografias mozgofazis
Osszetételét ugy kellett kialakitani (70/30 acetonitril/0,03M foszfat puffer, pH=7,2), hogy a
mért hatdanyag szelektiven meghatarozhatdo legyen a kiilonbozd sejttenyészé tapoldat
mintakbol.

A rutinszerii alkalmazas el6tt a modszert néhany paraméter (specificitds, linearitas,
visszanyer¢s, reprodukalhatdsag, kimutatasi hatdr) vizsgéalataval validaltuk, majd a kiilonboz6
mennyiségli  natrium-n-butirdtot  tartalmazo sejttenyészo tapoldat  mintakbol
(majsejttenyészetet tartalmazd és nem tartalmazo kontrol) elvégeztiik az eritromicin HPLC-s
meghatarozasat

A kutatas az NKB-15936 palyazat tamogatasaval késziilt.
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MODELL KISERLETEK LACTOBACILLUS CASEI 01 TORZS METRITISBOL IZOLALT
ESCHERICHIA COLI ES ARCANOBACTERIUM PYOGENES TORZSEK SZAPORODASARA
GYAKOROLT HATASANAK KIMUTATASARA

Szekér Krisztina', Csizinszky Rita', Foldi Jozsef?, Kulcsar Margit’, Huszenicza Gyula®, Galfi Péter

MODEL EXPERIMENTS FOR THE DETECTION OF GROWTH-INHIBITING PROPERTIES OF
LACTOBACILLUS CASEI 01 STRAIN ON ESCHERICHIA COLI AND ARCANOBACTERIUM
PYOGENES STRAINS ISOLATED FROM METRITIS

Krisztina Szekér, Rita Csizinszky, Jozsef Foldi, Margit Kulcsar, Gyula Huszenicza and Péter Galfi
(Szeker Krisztina@aotk.szie.hu)

Az involucio bakterialis szovodményei, a puerperalis metritis, a klinikai endometritis, a pyometra és a
szubklinikai endometritis, a tejhasznll tehenek leggyakoribb ivarszervi megbetegedései koz¢ tartoznak.
szaporodasbiologiai mutatok nagyfokil romlasaval jarnak. A méhgyulladas oktanilag uterinalis
diszbakteridozis és a méh sajat védekezd rendszere hidnyos miikodésének egylitthatasaként
értelmezhetd. Bakteriologiai oldalrol az Escherichia coli, az Arcanobacterium pyogenes és Gram-
negativ anaerobok jatszanak fO szerepet kialakuldsaban. Jelen gyakorlat szerint a méhgyulladasokat
antibiotikumokkal, esetleg antiszeptikumokkal kezelik. Kutatasunk alternativ terapia kidolgozasara
iranyul.

Korabbi vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a probiotikus baktériumtorzsek, a Lactobacillus casei 01
¢s a Bifidobacterium lactis Bb-12, egyedi és kevert kultarai baktericid hatast fejtettek ki husz,
kiilonbozo allatfajokbol (hazityuk és sertés) izolalt Escherichia coli torzzsel szemben laboratoriumi
tapkozegben. Tovabba igazoltuk, hogy a probiotikus baktériumtérzsek anyagcsere-termékei nem
mutatnak sejtkarosito hatast HeLaS3 sejteken az E. coli ellen hatasos koncentracioban.

Jelenlegi munkank soran a kovetkez6 kérdésekre kerestiink valaszt:
- A probiotikus baktériumtorzs L. casei 01 befolyasolja-e a metritises esetekbdl izolalt E. coli,
és A. pyogenes torzsek szaporodasat?
- A probiotikus baktérium L. casei 01 szaporoddképessége hogyan alakul metritises esetekbdl
gyljtott lochidban?

A probiotikumok és a teszt organizmusként alkalmazott E. coli és A. pyogenes kolcsonhatasdnak
tanulmanyozasara 27 E. coli és 15 A. pyogenes torzset hasznaltunk vizsgalatainkhoz. A teszt
organizmusok gatlasanak mértékét a vizsgalt probiotikum altal kdzvetlen sejt-sejt interakcio hatasara
kétrétegli spot modszerrel vizsgaltuk. A gatlds mértékét részben a gatlasi zoéna atmérdjének
meghatarozasaval, részben a telep €s a telep + gatlasi zona Osszteriileteinek hanyadosaval fejeztiik ki.
Ez utobbi a L. casei 01 telepek méretétdl fiiggetlen gatlasi mérték meghatarozast engedett. A
terliletmérésekhez Image J programot hasznéltunk és a lemért teriiletek nagysagét pixel dimenzidban
kaptuk meg.

Az eredmények alapjan megallapithato, hogy a vizsgalt probiotikus torzs kiilonbozé hatékonysaggal,
de gatolta az E. coli és A. pyogenes torzsek szaporodasat. Kisebb gatlasi zondkat kaptunk az A.
pyogenes, mint az E. coli torzseknél, ami arra utal, hogy az E. coli érzékenyebb a probiotikum
anyagcsere termékeire, mint az 4. pyogenes. Ezzel 6sszhangban nagyobb Telep/Telep+Gatlasi zona
aranyokat kaptunk az 4. pyogenes, mint az E. coli esetében. A kapott eredmények alapot adnak a
vizsgalatok folytatasara.

A kutatas az NKB palyazat tamogatasaval késziilt.
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A T-2 TOXIN, AZ OCHRATOXIN A ¢és B SEJTOSZTODASRA GYAKOROLT
HATASANAK VIZSGALATA IN VITRO CITOTOXICITASI TESZTTEL

Galfi Péter' Fekete Sandor Gyorgy?* és K6vago Csaba'

INVESTIGATION OF CELL DIVISION-INHIBITING PROPERTIES OF T-2 TOXIN,
OCHRATOXIN A AND B IN AN /N VITRO CYTOTOXICITY TEST

Galfi. Péter, Fekete, Sandor Gyorgy and K6vago, Csaba (Galfi.Peter@aotk.szie.hu)

A mikotoxinok vizsgalatara szamos allatmodell szolgal, Gjabban az allatkisérleteket izolalt szoveteken,
valamint sejttenyészeteken torténd vizsgalatok valtjak fol. Kisérleteink soran arra torekedtiink, hogy
kiilonbozd szervekbdl szarmazod sejtenyészeteket hasznaljunk. Célunk az volt, hogy Osszevessiik a
kiilonboz6 sejttenyészetek mikotoxin-érzékenységét, tovabba korrelaciot kivantunk szamolni a
vizsgalt mikotoxinok (T-2, ochratoxin A, ochratoxin B) sejtkarosodasitd hatasa kozott. Kisérleteink
soran arra torekedtiink, hogy kiilonb6zé fajokbol és szervekbdl szarmazod sejtenyészeteket
hasznaljunk.

A vizsgélatokhoz hasznalt sejtvonalak az ICN Flow(UK)-t6l szarmaztak. Jellemzoik:

Kat. szam Megjeldlés Eredet Faj

02-320 NBL-1 (MDBK) Vese Szarvasmarha
03-108 HEp-2 Gége Ember
03-109 J-111 Leukémia Ember
03-130 Chang liver Mij Ember
03-157 HeLaS3 Méhnyalkahartya Ember

03-385 MMT 060562 Emlé Egér

05-542 MG-63 Csontszdvet Ember
05-600 A-549 Tiid6 Ember

A sejttenyészeteket a vizsgalt mikotoxinok 3-as 1éptékii higitasi soraival kezeltiik, majd a citotoxicitas
meghatarozasat kovetden a kapott eredményekbdl regresszid analizissel szamitottuk a sejtek
életképességét 50%-kal csokkentd koncentraciot (ICsy). A citotoxicitds meghatdrozasara ,,Cell Titer
96“ AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay” tesztet alkalmaztunk, mely tetrazélium sot
(3-[4,5-dimetiltiazol-2-yl)-5-[ 3-karboximetoxifenil)-2-[4-szulfofenil)-2H-tetrazolium; MTS) és
elektronkapcsold anyagot (fenazin-metoszulfat; PMS) tartalmazott. Az MTS-t a sejtek formazanna
redukdljdk, amely a sejtek tdpfolyadékaban oldodik. A keletkezett szines formazdn mennyisége
kozvetleniil 490 nm-en fotometralhatd. Az MTS formazanna torténd atalakitasaért a metabolikusan
aktiv sejtek dehidrogendz enzimjei feleldsek, igy a kialakult formazantermék mennyisége az €16 sejtek
szamaval aranyos.

Eredményeink szerint a vizsgalt mikotoxinok minden sejtvonal életképességét gatoltak. A sejtek
¢letképességét 50%-kal csokkentd gatlas (ICsp) T-2 toxin esetében 0,1-3,0 Mg/l koncentracional,
ochratoxin A esetében 0,5-2,8 mg/l, ochratoxin B-nél pedig 0,5-5,0 mg/l koncentracion kovetkezett be.
Mig a T-2 és az ochratoxin A egyes sejtvonalakon mért ICs, értékei kozott nem mutatkozott
szignifikans korrelacié (r=0,511; F=0,1955), addig a T-2 és az ochratoxin B esetén szignifikans
pozitiv korrelacié (r=0,8463; F=0,008) alakult ki. Az ochratoxin A és B ICs, értékei kdzott lazabb, de
még szignifikans korrelacio (r=0,7199; F=0,044) mutatkozott. Az eredmények arra utalnak, hogy bar a
vizsgalt mikotoxinok hatasmechanizmusa eltérd, mégis jellegzetes érzékenységi hasonlosag
mutatkozik egyes esetekben, melyek okat tovabbi, subcellularis szintii vizsgalatok tisztazhatjak.

A kutatds az NKB-15936 palyazat timogatasaval késziilt.
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