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Roéntgenfelvétel 1896-bol

Vasarnap volt. AUJESZKY ALADAR talan egy tenyészet ellendrzésére
ugrott be akkori munkahelyére, H66YES ENDRE kOrtani intézetébe.
A professzor lelkesUlten adta kezébe azt a torékeny lapot, amelyen
az elsd magyar rontgenfelvételek lathatdk: EGTVOS LORAND ujja,
amelyen a csontok és a gy(rik j6l latszanak, és egy béka. HEGYES
el6z8 este, 1896. januar 18-an a Kiralyi Orvosegyesiletnek tartott
el6adasan mutatta be a képet, amelyet 120 éven at Griztek, hogy
most — AUJESZKY LENKE ajandékaként - az Allatorvostudomanyi
Egyetem levéltaraba kerdljon.

RONTGEN - akkor még X-sugarzasnak nevezett - felfedezését két
nappal korabban ismertette KLuPATHY JENS a Matematikai és Fizikai
Tarsulatban. Az Ulésen maga EOGTVOS LORAND eln6kolt, aki 6rom-
mel konstatalta, hogy a felfedezés hire ,diszes vendégkoszorit
gylijtott”. Nem csoda, hiszen nemcsak olyan szaklapokban irtak
le, mint a Természettudomdnyi K6zlény (WARTHA VINCE), hanem a
sokak altal olvasott Vasdrnapi Ujsdgban is. Februar 8-an DOLLINGER
GYULA mar szamot adott az elsé rontgenfelvétellel tdmogatott

mitétrél: egy tenyérbdl operalt ki sorétszemeket az EOTVOS al-
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Lovak kolchicinmérgezése

Irodalmi o0sszefoglald és rovid
esetismertetés

SUMMARY

Background

Autumn crocus (Colchicum autumnale) contains over 20 different alkaloids in its
flowers and seeds. Colchicine is the most important alkaloid with the greatest ef-
fect on cell multiplication and inhibition of tubulin polymerization, more precisely
precluding the spindle formation during mitosis. The main organs affected by
the toxin are those with high mitotic potential, including: the intestinal tract, the
liver and the kidneys. Lethal dose of colchicine varies on a narrow range among
species, averaging around 1mg/bwkg. From the whole plant the lethal dose is
between 1200-3000 g/horse.

Objectives

The aim of the current article was to review published data and present a retro-
spective case series of colchicine intoxication in horses.

Materials and Methods

Pubmed and Google scholar were used to find published data, while six animals
(three mares and their foals) were included in the case series.

Results and Discussion

In agreement with the literature all six horses exhibited clinical signs including:
colic, sweating and diarrhoea. The diagnosis of toxicosis was based upon mac-
roscopic analysis of the hay in a local toxicology lab. The horses underwent the
following supportive treatment: intravenous fluid therapy, as well as administration
of analgesic, diuretics, laxatives and intestinal adsorbents. All horses recovered
within a few days without complications. Prevention of poisoning can be achieved
by mechanical destruction or herbicidal treatments.



1. ABRA. Jszi kikerics mag
6sszehasonlitva egy 20 eu-
récentessel

FIGURE 1. Seed of autumn
crocus, compared to a 20
Euro cent coin

LOVAK KOLCHICINMERGEZESE

»Minden méreg és semmi nincs méreg nélkil,
csupdn a mennyiségtél fligg, hogy valami méreg-e, vagy sem.”

Az, hogy mit tekintink mérgezdének, mindig relativ, ahogyan erre az orvos és
természettudds PARACELSUS (1493-1541) is utalt mar 500 ével ezel8tt.

Mar a Kr. u. 1. szazadban, DIoszcoRIDESZ is leirja a kikericsfélék mérgez6 és ugyan-
akkor gydégyitd hatdsat a De materia media cim{ kdnyvében, ahol mint gyégyszer:
a kdszvény, a reuma és a pestis kezelésére, ill. mint méreg gyilkossagokra egyarant
hasznéalatos volt. A KRISzTUs utani 6. szdzadban TRALLEISI ALEXANDER gordg orvos
mar az izlleti problémak gydgyitadsara hasznalta (13).

HIERONYMUS BoscH (1498-1554) leirja, hogy a kikericset a gydgyszerészek is gyak-
ran 6sszetévesztik mas novényekkel. 1820-ban PALLUSTIER és CAVENTON izolalja az
alkaloidot, és kdszvény kezelésére alkalmazza (13).

Latin neve, a ,Colchicum” visszavezethetd a goérdog mitoldgiaig, Colchisra,
ami a Fekete-tenger keleti részén, Kis-Azsiaban fekszik. Colchis kiralyanak
méregkeverd, MEeEDEA nevl lednya, miutan férje megcsalta, annak kedvesét
kolchicinnel mérgezte meg. Az ,autumnale” pedig a névény, szokatlan, 3szi
virdgzasara utal (8). A csupasz virdgnak készénhetéen (anélkil hogy egyide-
jdleg levelet is hajtana), kordbban a szemérmetlenség jelképe volt, ezért a
népi neve ,meztelen szobaldny”, de szoktdk még ,téli safranynak” vagy »8szi
liliomnak” is nevezni.

KOROKTAN

Az 8szi kikerics, a liliomfélék (Liliaceae) csaladjaba tartozik, ahogy a neve is jelzi,
8sszel (augusztustdél-novemberig) hajtja a safranyszer( lila virdgait, és ebben az
idében nincs levele (2. és 3. dbra). A levelei egyltt fejl6dnek a termésével tavasszal,
az er8sen mérgezd novénynek hagymas, fold alatti gumdja van. Landzsaszer(
levelei hasonlitanak a tulipan leveleire. A névény magassaga 15-20 c¢cm, magvai
igen aprok, 1-2 mm atmérsjlek (1. és 4. abra) (9).

Kolchicint 2 névénybdl lehet nyerni, Colchicum autumnale-bdl és Gloriosa super-
ba-bél (18). A ndvény minden részében tartalmaz kolchicint, legnagyobb meny-
nyiségben nyari hénapokban (gumé 0,8%, virdg 0,1%, mag 0,8%, szar 0,6% és

2. és 3.ABRA. sz kikerics virdga szeptember-oktéber

FIGURE 2. and 3. Bloom of autumn crocus during September-October
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4. ABRA. Oszi kikerics termése és levele dprilis-mdjusban 5. ABRA. Szdritott &szi kikerics széndban

FIGURE 4. Yield and leaves of autumn crocus, during April-May

Az 6szi kikerics a levelek
hasonlésdga miatt
kénnyen 6sszetéveszt-
heté a medvehagymdval

A kolchicin mérgezé
adagja dllatfajonként
valtozik, atlagosan 1 mg/
ttkg, lovak esetében az
6szi kikericsbél 1200-
3000 g fogyasztdsa
halalos

A kolchicin nem bomlik
le szdritds vagy erjedés
hatdsara, ezért szénd-
ban és a szilazsban is
akdr éveken at
megtartja kémiai
stabilitasat

A kolchicin gétolja

a tubulin polimeriza-
ciéjat, pontosabban az
orséképzédést a mitdzis
metafdzisa sordn

FIGURE 5. Dried autumn crocus in the hay

a levél 2% mennyiségben) (17). Az 8szi kikerics 6sszesen tébb mint 20 alkaloidot
tartalmaz (pl. colchicosid, demecolchin, lumicholchicin stb.).

A levelek hasonlésdga miatt kdnnyen osszetéveszthetd a medvehagymaval
(Allium ursinum) (6. dbra és 1. tabldzat).

TOXICITAS

A kolchicin mérgezd adagja allatfajonként valtozik, atlagosan 1 mg/ttkg. Embernél
ez a mennyiség mar legtobb esetben halalt okoz. A haldlos adag az 8szi kikerics
novénybdl lovak esetében: 1200-3000 g/allat. Kb. 1,5%-nyi 8szikikerics-tartalmu
széna fogyasztasa lovakban mar mérgezést okoz. Hidegvér{ fajtak a nagyobb
testtomeglk miatt kevésbé érzékenyek.

Szarvasmarhanal a haldlos adag 1500-2000 g névény/allat (9, 10).

FARMAKOKINETIKA ES HATASMECHANIZMUS

A kolchicin egy toxikus tropolonderivat, kémiai Osszetétele (CnstNOG), vizben,
kloroformban, etanolban jél oldédik, éterben kevésbé (10).

A kolchicin nem bomlik le szaritas vagy erjedés hatasara, ezért szénaban és a
szildzsban is akar éveken at megtartja kémiai stabilitasat (8). Arzénsdékhoz ha-
sonlé hatasa van, nem maga a kolchicin mérgez3, hanem a szervezetben bel8le
keletkez8 oxidikolchicin (14).

A méreg a vékonybélben szivédik fel, és a majban first-pass effektus (a bélcsator-
nabdl a portalis keringéssel a majba kerllt toxinok és gydgyszerek jelentls részben
inaktivalédnak és lebomlanak) alapjan metabolizalédik. Bioldgiai hasznosulasa 25-50%,
felezésiideje 45-90 perc, megoszlasi térfogata 2,2-12 I/kg, maj- vagy veseelégtelen-
ségben szenvedd egyedeknél az eliminécids felezési idd akar 10-szeresére is néhet (12).

Allatoknal mérgezés elsésorban tavasszal kdvetkezik be. A lovak és a sertések
lényegesen érzékenyebbek, mint a szarvasmarha, a kecske vagy a juh (kér6dz8knél
kialakulhat rezisztencia hosszan tart6 kolchicinfelvétel esetén) (10).

A kolchicin gatolja a tubulin polimerizacidjat, pontosabban az orsdéképz8dést
a mitbézis metafazisa soran (mitdzis 3. fazisa). Hatasara zavart szenved a meta-
fazis-kromoszdmak egyenlitsi orientacidja, igy nem képzddnek életképes sejtek
(7). Mérgezd hatadsat minden szervre kifejti, leginkadbb azonban ott, ahol gyors a
sejtosztddas, mint pl. a bélcsatorna és a maj.
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A kolchicin gatolja az egyéb tubulinképz8déstdl fliggd
folyamatokat is, mint a fehérvérsejtek mozgasa vagy
az ingerilletatvivé anyagok szallitasa (7). Gyulladasgatld
hatasa GUgy nyilvanul meg, hogy gatolja a granulocytak
migracidjat a gyulladt szovetek felé, csdkkentve azok
aktivitasat (9, 10). Klinikopatolégiai szempontbdl ezzel
magyaraztak egy krénikus majgyulladas miatt kezelt 16
kolchicinadagolas utan kialakult granulocytopenijat és
thrombocytopenijat. A fenti allat fokozott vérzékenység
miatt kerdlt végleges elaltatasra (16).

In vitro allatkisérletekben szintén bizonyitott a kolchi-
cin DNS-szintézist blokkold hatasa (6). A szervezetben

6. ABRA. Az 8szi kikerics kénnyen 6sszetéveszthetd a med- a plazmaproteinekhez, leginkabb albuminhoz kotddik.

vehagymadval A mérgezés utani elsé drakban a kolchicin koncentracidja

Medvehagyma balra, 8szi kikerics jobbra a fehér- és vorosvérsejtekben 10-szer nagyobb, mint a
szérumban (19). Maximalis plazmakoncentraciéja 1-3

FIGURE 6. These two plants are easy to mix 6raval az elfogyasztast kovet8en alakul ki (12).

Ramsons in the left and autumn crocus on the right A kolchicin a szervezetbdl lassan Uriul. A f6 metabolikus

A kolchicinmérgezés elsé
szakaszéban leginkdbb
a bélham sériil, és k6-
vetkezményes hasmenés
jelentkezik

A mdsodik szakaszban
leginkabb a parenchy-
mas szervek kdrosoddsa
figyelheté meg

A harmadik stadiumban
az 6sszetett szervfunk-
cids zavarok miatt
elhullas kévetkezik be

Ut elsé szakasza a biotranszformacié a majban a CY-
P3A4 izoenzim hatasara, amit glikuron- vagy szulfuron-
sav-konjugéacid kdvet. A vegyllet nagyobb részben az epén keresztil a bélsarral
Urll ki a szervezetbdl (enterohepatikus keringés), kisebb részben pedig (10-30%)
a vesén keresztil valtozatlan forméaban ardl a vizelettel (5, 9).
1mg/ttkg kolchicin szervezetbe jutdsa utan 48 6raval az emberi szérumban mar
kicsi, nem toxikus 2,4 ng/ml koncentracié mérhetd, mig a 640 ng/ml vizeletben
mérhetd mennyiség igazolja a kolchicinmérgezés gyanUjat. Ez megfelel a kolchicin
ismert toxikokinetikus tulajdonsagainak: nagy térfogatmegoszIas és tartds, nagy
vizeletkoncentracié (11).

TUNETEK

Kolchicin okozta mérgezésben a tlnetek 3 szakaszra oszthatdk.

Az els8 szakaszra 2-24 6raval az alkaloid szervezetbe jutasat kdovetSen kerdl
sor. Ebben a fazisban leginkdbb a bélham sérll, és kdvetkezményes hasmenés
jelentkezik (20). Ennek megfelel8en gyakori az elektrolitvesztés, a dehidracid és
a hypovolaemia (4). Az elektrolit-haztartas felboruldsa miatt hyponatraemia, hy-
pomagnesaemia, hypocalcaemia és hypophosphataemia jelentkezik (1).

A masodik szakaszban tobb szerv karosulasa figyelheté meg, féleg a parenchy-
maés szerveké (maj és vese). A leggyakoribb tiinetek a kdvetkez8k: kélika, izzadas,
nyalzas, apatia, inkoordinacié, fogcsikorgatas, véres hasmenés, oliguria vagy anuria,
vérvizelés, kancaknal tejelapasztéas. A tejjel torténd méregirités révén a csikdkban
is megjelennek a tiinetek (1, 7). A hypovolaemia és a ritmuszavarok a keringés
6sszeomldsdhoz vezethetnek (3). A méreg a vazizomzatban rhabdomyolysishez
hasonlé karosodast okoz, ami gyakran neuropathiaval parosul (1). Haematopoe-
ticus hatdsa a méregnek egy kezdeti periférids leukocytosis, amit leukopenia
és pancytopenia kdovet a mérgezést kovetd 48-72 draban. Ezen vérsejtképzési
kovetkezményt a sejtosztdédas gatlasa okozza a csontvel8ben. Ha az allat tuléli
a mérgezést, bekdvetkezik egy yrebound” leukocytosis (2). Egyéb idegrendszeri
tinetek, mint pl. epileptikus rohamok is jelentkezhetnek, de nem egészen tisz-
tazott, hogy ezek a tobb szervre kiterjedd karosodas vagy a GABA-receptorok
antagonizaldsa miatt alakulnak ki (21, 23).

A harmadik stadiumban az 6sszetett szervfunkcids zavarok miatt elhullas ko-
vetkezik be.
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Jellemzdi Oszi kikerics Medvehagyma
Illat nincs fokhagyma
Levélforma hosszlkas landzsa alakd elliptikus landzsa alakd
Szar rovid hosszabb
Huvely fehéres nincs
Viragzas 8sz tavasz-nyar

1. TABLAZAT. Az 8szi kikerics és @ medvehagyma jellemzdi

TABLE 1. Features of autumn crocus compared to ramsons

Egy bajororszagi
I6allomanyban 3 kanca
és azok csikoi
betegedtek meg

Mivel specifikus
ellenszer nem ismert, az
allatok tiineti kezelés-
ben részesiiltek

KORBONCTAN

A rendelkezésre 4116 irodalmi adatok alapjan a szerveknek megfeleld leggya-
koribb elvaltozasok az emésztérendszerben alakulnak ki, mint pl. az 6démas,
gyulladt, véres nyalkahartya a vastagbél kilonbdz8 szakaszain (6). Tovabba
megfigyelheték vérzések a mellékvesékben, és pancreatitis is (15). K&rszo-
vettani vizsgalattal a sejtek és a sejtek kozotti dllomany vizenydje, csdkkent
enzimaktivitas, a sejt és a sejtmag szerkezetének felbomlasa figyelheté meg a
differencialt, nem oszt6dd bélhamsejtekben ami feleléssé tehetd a kiszaradas
és hyponatraemia kialakulasaért (21).

ESETISMERTETES

Az ismertetett klinikai esetek Bajororszagban, Németorszag legnagyobb tartoma-
nyanak terlletén jelentkeztek tél elején. Egy 40 kancabdl, csikdikbdl és 6 csddor-
bé&l all6 16allomanyban 3 kanca és azok csikdi betegedtek meg. A tlinetek kdzul
kélika, izzadas és hasmenés jelentkezett, a kancdknal enyhébb, mig a csikoknal
stUlyosabb tlnetek voltak megfigyelhet8k. A méneknél ideiglenes sterilitads alakult
ki, és a tenyészszezon elején a kancak nem vemhesultek. A csikdknal a késéb-
biekben részletezett gybgykezelés hatasara a tinetek enyhlltek, de aztan UGjra
fokozddtak. A gydgykezelés folytatasaval a tinetek ismét enyhultek, majd teljesen
eltlintek. Elhulldas nem volt. Mivel specifikus ellenszer nem ismert, az allatok az
aldbbi tuneti kezelésben részeslltek: intravénas folyadékterapia elektrolitolda-
tokkal, pl. NaCl 0,9%-o0s oldat (25 ml/ttkg, Bella-pharm D.), metabolikus acidézis
semlegesitése bikarbonattal (1 mmol/ttkg, 8,4%-0s oldat AlleMan Pharma D.).
Fajdalomcsillapitasra és gorcsoldasra noraminophenazont (50 mg/ttkg iv. Intervet
D.), mig vizelethajtasra furoszemidet (1 mg/kg iv. naponta 2-szer, Cp-Pharma D.)
hasznaltak. Hashajtd a méreg kilrilésének gyorsitdsa végett paraffinolajjal (6
ml/kg Albrecht D.) és egyidejlleg adszorbens alkalmazasa a méreg megkdotése
céljabdl orvosi szénnel (2 g/ttkg Rebophar D.) orr-nyel8cs8 szondan keresztil
tortént. Aminosav-p6tlads és majtdmogatas céljabél a lovak Amynint (2 mli/kg i.v.
Merial D.) és glikdzt kaptak (2 ml/ttkg 40%-o0s oldat, Bella-pharm D.).

A kikerics szennyezettséget a szénavizsgalat bizonyitotta, amely soran egy no-
vénytani szakérté makroszkdpos takarmanyvizsgalatot végzett, és megallapitotta
az enyhe-kbzepes mértékdl kikericsszennyezettséget a szénaban. A lovak esetében
a definitiv diagnodzis kolchicinmérgezés esetében folyadékkromatografia-tomeg-
spektrometria (LC-MS) tandem méddszerrel torténik vérplazmabdl és vizeletbdl,
ami ebben az esetben a hosszU atfutasi idé és az anyagi megfontolasok miatt
nem lett elvégezve.



LOVAK KOLCHICINMERGEZESE

KOVETKEZTETES

Koztudott, hogy a lovak igen kivancsi allatok, ezért sokszor teszik ki magukat
mérgezés veszélyének. Mivel az allatorvos legtobb esetben akkor keril a beteg
allathoz, amikor méar a mérgezés jelei mutatkoznak, és sok esetben a mérgezést
kivalté anyagnak nincs specifikus ellenszere, gyakran csak az altalanos, tineti
kezelésre nyilik lehet8ség, aminek eredménye sokszor kétes, ha a toxin méar nagy
mennyiségben felszivodott. Mivel a kolchicinnek sem ismert az ellenszere, arra

Mivel a kolchicinnek nem
ismert az ellenszere, arra

kell térekedni, hogy a
legelén a lehetd legkeve-
sebb 8szi kikerics néjon

kell térekedni, hogy a legeldn a lehetd legkevesebb &szi kikerics ndjon.
Ennek megvaldsitasara a kovetkezd intézkedések ajanlottak:
1. majusban nehéz hengerek alkalmazasa, ami 0sszezlzza a leveleket és a gu-

mokat, majd 14 nap elteltével kaszalas, aztan higtragyalocsolas, ami elrothasztja

a gumokat;

2. a viragok lekaszalasa Gsszel, gatolva a magképz&dést;
3. vegyszeres védekezés (22).

KOSZONETNYILVANITAS
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beteganyagabdl a kézirat 1étrejott.
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k a 16-os szerotipusl Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) okozta
tudS- és mellhartyagyulladas egy esetét irjak le. Az addig alkalmazott, hazai ke-
reskedelmi forgalomban |évd, torzskdnyvezett vakcinat egy szintén kereskedel-
mi forgalomban |1évd, torzskonyvezett, inaktivalt, standardizalt mennyiségben
APP toxinokat és kilsé membran fehérjét tartalmazé vakcinara cserélték le. Az
allomany azon részében, amelyet az Gj vakcinaval oltottak, heveny Iégzdszervi
klinikai tUneteket nem lehetett megfigyelni, viszont a par honappal késébbi va-
gaskor latott idult elvaltozasokbdl a 16-0s szerotipusba tartozd torzseket még ki
lehetett tenyészteni.



AZ APP 16-0S SZEROTIPUSA ALTAL OKOZOTT MEGBETEGEDES

Napjainkban a fejlett orszagokban a haztaji sertéstartast részben vagy teljesen
felvaltotta a nagylzemi tartastechnoldgia, mivel az elsGdleges cél a hatékony és
gyors termelés. A nagylzemi sertéstartas gazdasadgossagat azonban nagymérték-
ben veszélyeztetik a sertések kiilénféle Iégz8szervi betegségei (29, 34), amelyek
kozUl az egyik legfontosabb és vilagszerte ismert az Actinobacillus pleuropneu-
moniage okozta tUd8- és mellhartyagyulladas. A kdrokozd kizardlag sertéseket
betegit meg, fGként 12-16 hetes korban okoz heveny lefolydsi megbetegedést.
A fert8zés aerogén (ton, kozvetlen érintkezéssel vagy a kikohdgott horgbvala-
dék belégzésével terjed, és a baktérium a tidében heveny savds-vérzéses, majd
vérzéses-elhaldsos tuddgyulladast, ill. fibrines mellhartyagyulladast idéz eld.
Fakultativ patogén baktériumrél [évén szd, a hajlamositd tényez8knek, igy az istal-
I6klimanak, a takarmanyozasnak, az allatok atcsoportositasanak és keverésének,
a tomegkezeléseknek, tovabba az allomany mycoplasma-, circovirus- (PCV2-) és
PRRS-fert6zottségének igen nagy szerepe van a jellegzetes betegség kialakula-
saban (19). Az A. pleuropneumoniae okozta pleuropneumonia stlyos gondot okoz
vildgszerte a sertéstenyésztésben (15).

A heveny megbetegedések nagyszamu elhulldst okoznak, és nagy gydgykezelési
koltséggel jarnak, mig idllt esetben a csbkkent étvagy és testtdmeg-gyarapodas
miatt a hizlalasi id6észak megnyulik, az dllomanyban szétnovés figyelheté meg,
tovabba a takarmanyértékesilés romlasat tapasztaljuk, ezaltal jelentés gazdasagi
karral szamolhatunk (29).

A nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD, V-faktor) igényétdl fliggéen az A. ple-
uropneumoniae baktériumtorzsek két biotipusat kllonbdztetjik meg. Az 1-es
biotipusba tartoznak azok a térzsek, amelyek NAD-ot igényelnek névekedésiikhoz,
a 2-es biotipusba pedig a kordabban Pasteurella haemolytica-szer( térzseknek
nevezett, NAD-ot nem igényl8 A. pleuropneumoniae térzseket soroljuk (9, 35). Az
1-es biotipusba tartozo torzsek virulensebbek, a 2-es biotipus szérvanyosan fordul
el8 (10), és csak nagyon nagy dézisban vagy sllyos immunszuppresszié esetén
képes tllheveny, ill. heveny formaban megnyilvdnulé betegség kialakitasara (27).
A kérbonctani és kérszdvettani elvaltozasok a két biotipus okozta megbetegedés
esetén nem mutatnak kilonbséget (10).

Az A. pleuropneumoniae két biotipusan belil a burokban 1év6 poliszacharidok
és a sejtfal lipopoliszacharidjai alapjan 16 szerotipust kulonitink el (3, 15, 25, 33).
A korabbi adatok alapjan hazankban féként az 1-es biotipus fordul eld, leggyakoribb
az 1-es és a 2-es szerotipus, de alkalmanként 3-as, 7-es, 9-es és 11-es szerotipusU
torzseket is izolaltak (23, 24). Napjainkban a 2-es szerotipusba tartozo torzsek
fordulnak el8 leggyakrabban, valamint a 8-as és 9-es szerotipusl torzsek izolalasa
is gyakori. A fellleti antigének hasonlésaga miatt szeroldgiai tesztekben gyako-
riak a keresztreakcidk, amelyek megfigyelhetéek az 1-9-11-es, a 4-7-es, valamint
a 3-6-8-as szerotipusok kozott (14).

A kérokozdé négy fehérje természetl exotoxin termelésére képes (Apxl, Apxll,
Apxlll és ApxIV), amelyek az RTX (repeats in toxin) toxinok csoportjaba tartoznak.
Sejtkarosité és/vagy hemolitikus tulajdonsdguk révén az alveolaris makrofadgokat
karositva okoznak vérzést és elhalast (13, 14).

Az Apxl, az Apxll és az Apxlll toxint az A. pleuropneumoniae mellett egyéb
Actinobacillus-fajok, mint példaul az A. rossii, az A. suis és a nem patogén A. por-
citonsillarum is képesek termelni (7, 31). Az Apx| és Apxlll toxinnak van els&dleges
szerepe a sulyos klinikai tUnetek és a tudd&elvaltozasok kialakitasaban, az Apxll
toxin viszont altaldban csak enyhébb tlnetek kialakitasara képes (17). Az ApxIV
toxint minden szerotipus( A. pleuropneumoniae torzs termeli a fert6zott allat-
ban, egyéb Actinobacillus-fajok viszont nem tudjak elSallitani, igy az apx/V gén
kifejezetten az A. pleuropneumoniae fajra specifikus (32).

Annak ellenére, hogy minden A. pleuropneumoniae szerotipus hasonld elvalto-
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zast képes kialakitani, a torzsek k6zott virulenciabeli kiilonbségek vannak, amely a
toxintermelés és a fellileti poliszacharid antigének mennyiségi eltéréseivel magya-
razhato (5). Az egyes szerotipusok kiildnboz8 kombinaciéban termelik a toxinokat,
a toxintermelés és a szerotipus kdzott szoros korrelaciot figyelheté meg (5, 31).

Az A. pleuropneumoniae tdrzsek szerotipizalasara kilonféle klasszikus és mole-
kularis bioldgiai mbédszerek alinak rendelkezéslinkre. A szerotipus fellleti oldhatd
antigének alapjan torténd meghatarozasara leggyakrabban a koagglutinacids,
a targylemez-agglutinacids, a csdagglutinacids, az immundifflzids, a passziv
hemagglutinacidos probat és az ellenarami immunelektroforézist alkalmazzak,
amelyek kdzUl a szerz8k tobbsége a passziv hemagglutinacids probat talalta a leg-
alkalmasabb eljardsnak specificitas és érzékenység szempontjabél (20, 21, 23, 27).

Az A. pleuropneumoniae torzsek molekularis bioldgiai mddszerekkel to6rténd sze-
rotipizalasara a toxintermelési profil és a szerotipus szoros korrelaciéja ad mddot
(11, 18). Az apx-toxingénekre alapozott polimeraz lancreakciés (PCR) modszert
alkalmazva a 2-8-15, az 5a-5b, a 9-11, valamint a 12-13 szerotipusok kozott kereszt-
reakcié volt megfigyelhetd, igy a toxinprofilok alapjan csupan a szerotipusok négy
csoportja kilénithetd el (31). Mas PCR-eljarasok a burokantigének termelésében
szerepet jatszd génszakaszok kimutatasat célozzak (1, 6).

A betegség jelentds gazdasagi kartétellel jar. Heveny megbetegedés esetében
antibiotikummal egyedi és dllomanyszint( kezelést alkalmaznak, a betegség meg-
elbzésére pedig kiuldnbdzd, inaktivalt A. pleuropneumoniae térzset vagy az altaluk
termelt inaktivalt toxinokat és kllsd membranfehérjét standardizalt mennyiségben
tartalmazé vakcinadkat hasznalnak. Az inaktivalt baktériumokat tartalmazé vakcinak
esetén a védelem szerotipus-specifikus, igy a szerotipusok ismerete elengedhetet-
lenll szikséges a hatékony vakcindzashoz (28). Vakcinazaskor szamolni kell azzal is,
hogy egy allomanyon belll tobbféle A. pleuropneumoniae szerotipus is eléfordulhat,
ami miatt a vakcinadzas hatékonysaga a varttol elmaradhat (15).

Endémiasan fert6zott nagyobb tenyészetekben a betegség kartételeinek megeld-
zésére érdemes az adott allomanyban eldforduld szerotipusU torzsekbdl elGallitott
inaktivalt, kereskedelmi forgalomban |év3, torzskdnyvezett vagy telepspecifikus
vakcinat hasznalni. A telepspecifikus vakcina elénye, hogy az allomanyban megta-
lalhatd kllonb6zd szerotipusok inaktivalt formajat egy oltéanyagban tartalmazza.
Ha nem &ll rendelkezésre ilyen vakcina, akkor az A. pleuropneumoniae toxinjait
és kulsé membranfehérjét standardizalt mennyiségben tartalmazd inaktivalt
oltéanyagokkal immunizalhatjuk az allatokat (8, 26).

Vizsgalatunk célja az volt, hogy egy kereskedelmi forgalomban kaphatd, torzs-
konyvezett, inaktivalt, A. pleuropneumoniae tdorzseket (1-es és 2-es szerotipus)
tartalmazd oltéanyaggal szabalyosan vakcinazott allomanyban el&fordult meg-
betegedések kéroktani hatterét megismerjik, és a veszteségek csokkentésére
kisérletet tegylnk.

A vizsgalatainkat egy Hajd(G-Bihar megyében taldlhatd 1350 kocas sertéstelepen
végeztUk, ahol évek 6ta jelentds veszteséget okoztak a 1égzbszervi megbetege-
dések annak ellenére, hogy az allomanyt egy hazai, kereskedelmi forgalomban
lév8, torzskonyvezett, inaktivalt A. pleuropneumoniae torzseket (1-es és 2-es sze-
rotipus) tartalmazo vakcinaval oltottak. A vizsgalatok kezdetekor 4, tid8gyulladas
klinikai tineteit kdvetden elhullott, antibiotikumos kezelésben nem részesllt és
4 vagodhidon gydjtott, a heveny A. pleuropneumoniae okozta tud&- és mellhartya-
gyulladasra jellemzd kérbonctani elvaltozasokat mutatd allatbdl szarmazé tidét
vizsgaltunk (1. dbra). A vizsgélataink lezarasakor, 6t hdnappal a megvaltoztatott
vakcinazasi programot kdvet8en, vagdhidon 14 idilt tid6- és mellhartyagyulladast
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1. ABRA. Heveny vérzéses-elhaldsos tuddégyulladds és fibrines

mellhdartyagyulladds

FIGURE 1. Acute haemorrhagic-necrotic pneumonia and
fibrinous pleuritis

mutatd sertéstidst gyljtottink bakterioldgiai vizsgalat
céljara (2., 3. dbra).

A tidémintakat h(itétdskakban szallitottuk az Allator-
vostudomanyi Egyetem Jarvanytani és Mikrobioldgiai
Tanszék Bakterioldégiai Diagnosztikai Laboratériumaba,
majd 10% juhvért tartalmazé tripton-szdja agarra (Biolab
Zrt., Budapest) oltottunk az elvaltozast mutatd tluddk
horgdvaladékabdl és allomanyabdl. A NAD-fliggd torzsek
izolalasa céljabdl a szélesztést kdvetben Staphylococcus
aureusszal t6rténd athlzassal dajkatenyészetet készi-
tettink (4. dbra). A leoltads utadn a taptalajokat aerob
korllmények kézott 24 6ran at 5% CO, jelenlétében
37°C-os termosztatban inkubaltuk, majd szintenyészetet
allitottunk eld. A morfoldgiai, tenyésztési és biokémiai
tulajdonséagai alapjan A. pleuropneumoniae 1-es bio-
tipusnak bizonyult tdrzseket tovabbi felhasznalasukig
25% steril glicerint tartalmazd taplevesbe szuszpendalva
mélyh{itében (-80 °C-on) taroltuk (2).

A vizsgélataink sordn az izolalt A. pleuropneumoniae
torzseket passziv hemagglutinaciés probaval szero-
tipizaltuk. A passziv hemagglutinaciés prébat mikro-
modszerrel végeztik, amelyhez az A. pleuropneumoniae
16 tipustorzsével szemben hazinyulakban termeltetett
hiperimmun savot hasznaltunk. A lemezeket 2 6ran at
szobah8mérsékleten tartottuk, majd 24 drara hitébe
(+4 °C) tettlk, és csak 24 dra elteltével birdltuk el (4).
Az izolalt torzsek szerotipusat a toxingéneken alapuld
PCR-mobdszerrel is meghataroztuk. A QIAamp® DNA Mini
Kit (QIAGEN) hasznalataval végzett DNS-kivonas utan 5
primerpart hasznaltunk a 4 apx gén amplifikdsara. EItérd
PCR-elegyeket és klilbnb6z6 PCR-programot alkalmaz-
tunk az ApxIA, ApxIB, Apxll, Apxlli-as primereknél (kis
bazisparl termékek) és az ApxIVA primerparnal (nagy
bazispard termékek). A nagyméretl PCR-termékek fut-
tatdsa 1%-0s, mig a kisebb termékek futtatdsa 2%-os

agarézgélben (SERVA Heidelberg, Németorszag) tortént (31).

A vizsgéalataink megkezdését megeldz6 idészakban a gazdasagban a pleuro-
pneumonia jelentds kartétellel jart, a 6-20 hetes korosztaly 10-45%-a kéhogéssel,

tisszogéssel, orrfolydssal jaré klinikai tineteket mutatott, és e korosztaly 7,65%-

a heveny actinobacillus-pleuropneumonia kérbonctani elvaltozasait mutatva

elhullott.

A fiaztatéon szérvanyosan volt észlelhetd a malacok k6hégése, a kocaknal viszont
egyaltalan nem volt hallhatdé kohdgés. A battérias fazis elején a tlsszogés alta-
lanosan hallhaté-1athatd tlnet volt. A késébbiekben a kohdgés erbteljesebben
jelentkezett, és a hizlalasi id6szak végéig hallhatd volt az dllomanyban. A hizlaldan
és a battérian kotShartya-gyulladas és kdnnyezés volt lathaté.
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3. ABRA. Vdgéhidrél gyljtétt tids, idilt, eltokolédott actino-
bacillus pleuropneumonia

FIGURE 3. Chronic actinobacillus pleuropneumonia, sequester
in the lung from slaughterhouse

2. ABRA. Vdgéhidi tidévizsgdlat, a mdsodik tidében actino-

bacillus pleuropneumonia géc lathaté (nyil)

FIGURE 2. Lung examination at the slaughter house; lesion
of actinobacillus pleuropneumona can be seen in the second
lung (arrow)

Az atlagos napi testtdmeg-gyarapodas és a takarmanyértékesités elmaradt
az elvarhatd értékektdl. A vemheskoca-szallason, valamint egyedi alladsban csak
szdrvanyos kéhogés volt hallhatd. Az elhullott allatokban tlid8&- és mellhartya-
gyulladast lehetett |atni. Az dlloméany |égz8szervi tlineteit kdzepesen sllyosaknak,
bizonyos termeldi csoportokban sllyosaknak mindsitettik a klinikai tinetek és a
kérbonctani elvaltozasok alapjan A. pleuropneumoniae okozta tids- és mellhar-
tyagyulladast valdszin(sitettink.

Avizsgalatok kezdetén tortént mintavétel sordn mind a 8, heveny elvaltozast mu-
tatd sertéstlddbdl A. pleuropneumoniae torzseket izolaltunk. A kisérlet lezarasakor
a vagohidon tortént mintavétel soran szintén valamennyi, az A. pleuropneumoniae
okozta idUlt tudS- és mellhartyagyulladas kérbonctani elvaltozasat mutatd tidébdl
izolaltuk a kérokozét. Mind a 22 izolalt A. pleuropneumoniae torzs tenyésztése
sordn NAD-ot igénvyelt, gy a torzseket az 1-es biotipusba soroltuk be (4. dbra).
A vizsgalatok soran izolalt A. pleuropneumoniae térzsek a kordbban elfogadott 15
tipustdrzzsel szemben termelt hiperimmun savdok egyikével sem adtak pozitiv
reakciot, viszont az altalunk a kézelmultban leirt 16-0s szerotipus tipustorzse-
ként javasolt A-85/14 torzzsel szemben termelt savé nagy titerben agglutinalta
Gket, valamennyi tdrzs 16-o0s szerotipusl A. pleuropneumoniage-nek bizonyult.
A PCR-vizsgalat soran valamennyi A. pleuropneumoniae torzsben az apxl, az apxl|
és az apxlV toxingén jelenlétét igazoltuk.

A bakterioldégiai eredmények alapjan javasoltuk, hogy a korabban alkalmazott,
kereskedelmi forgalomban |évd, torzskdnyvezett, inaktivalt A. pleuropneumoniae
torzseket (1-es és 2-es szerotipus) tartalmazé vakcinat kereskedelmi forga-
lomban 1évd, torzskdnyvezett A. pleuropneumoniae toxoidokat és kUlsé sejtfal-
membran-fehérjét standardizalt mennyiségben tartalmazd vakcinaval valtsak fel.
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4.ABRA. 1-es biotipusba tartozé A. pleuropneumoniae térzs

NAD-fliggbéség Staphylococcus aureus dajkatenyészetben
A felvételt bR. MAKRAI LAszLO készitette

FIGURE 4. A. pleuropneumoniae biotype 1. NAD-dependence
in satellitism (Staphylococcus aureus)
Photo L. MAKRAI

A toxoidokat tartalmazd vakcinaval oltott allatok eseté-
ben a heveny pleuropneumoniara jellemzd 1égz8szervi
tlinetek a tovabbiakban nem jelentkeztek, az allatok
nem kdéhogtek, nem tlsszogtek, és az A. pleuropneumo-
nige okozta tud&gyulladds miatt nem tortént elhulléas.
Minddssze a vagbhidon végzett vizsgalat soran lehetett
a vagasra kerllt, de még a kordbban hasznalt, inaktivalt
A. pleuropneumoniae torzseket tartalmazd vakcinaval
oltott sertések 20%-aban idllt elvaltozast Iatni.

A vizsgalatok kezdetén az allomanyban kézepesen sllyos,
sUlyos |égz8szervi megbetegedést allapitottunk meg, a
klinikai tineteket a battérias tartasi fazistdl a hizlalasi idd
végéig meg lehetett figyelni. A klinikai tinetek és a kor-
bonctani elvaltozasok A. pleuropneumoniae okozta tuds-
és mellhartyagyulladasra utaltak annak ellenére, hogy
az allomanyt szabalyszerlen egy itthon torzskonyvezett,
kereskedelmi forgalomban kaphatd, inaktivalt A. pleurop-
neumoniae torzseket tartalmazé oltéanyaggal vakcinaztak.

A vizsgalatok kezdetén heveny légzdszervi betegség
miatt elhullott sertések tuddmintaibdl tébbségében
szintenyészetben 1-es biotipusl A. pleuropneumoniae

torzseket izolaltunk, amelyeket az A. pleuropneumoniae kdzelmultban leirt 16-os
szerotipusaba lehetett besorolni (33). A tdrzsek az A. pleuropneumoniae 5a és 5b
szerotipusahoz hasonldéan az Apxl és az Apxll toxint termelik, amelyek kézUl az ApxI|
kifejezett citotoxikus és hemolitikus hatasi (12). A térzsek az ApxIV toxint is képesek
termelni, e toxint azonban csak a fert6zott allatokban allitjak eld, igy az ellene ter-
melédott ellenanyagok az A. pleuropneumoniae térzsek jelenlétét igazoljak (11, 13).

Bar az allomanyt szabalyszerlen vakcinaztak egy kereskedelmi forgalomban
|év8, torzskonyvezett, inaktivalt A. pleuropneumoniae torzseket (1-es és 2-es sze-
rotipus) tartalmazd vakcinaval, az A. pleuropneumoniae okozta tiudS- és mellhar-
tyagyulladas jelent8s kartétellel jart. Az inaktivalt A. pleuropneumoniae torzseket
tartalmazd vakcinak csak a vakcinaban 1évé torzsekkel megegyez$ szerotipusi
A. pleuropneumoniae torzsekkel szemben nyljtanak védelmet, az altaluk biztositott
védelem szerotipus-specifikus (8, 16, 28, 30). Mivel a jelen esetben egy kordbban
nem ismert szerotipusU, a 16-0s szerotipusba tartozé A. pleuropneumoniae torzs
okozta a telepen tapasztalhatd megbetegedéseket, az inaktivalt A. pleuropneumo-
niage torzseket tartalmazd vakcinatdl teljes védbéhatast nem lehetett elvarni, bar
az inaktivalt vakcinaban is van anatoxin, amely mint antigén a szervezetbdl ellen-
anyagvalaszt indukal, és ezzel biztosit bizonyos fokl védelmet a szerotipusokkal
szemben. Ha ez mégsem nyUjt elegendd védelmet, akkor vagy a telepen izolalt
torzsbdl elGallitott telepspecifikus vakcina, vagy a megbetegedést okozd térzsek
altal termelt toxinokat inaktiv formaban tartalmazd vakcina nyuUjthat védelmet.
A bakterioldgiai vizsgalatok eredményeinek birtokaban a korabban hasznalt vakcina
helyett toxoidvakcinaval kezdték el oltani az egészséges, tiineteket nem mutaté
allatokat, valamint az Gjabb allomanyt, és ennek hatasara tovabbi heveny 1égz4-
szervi megbetegedések nem jelentkeztek, ami a fenti irodalmi adatokat megerdsiti.

A toxoidvakcinara vald attérést kovetSen a vagohidi vizsgalat soran idult elval-
tozasokat mutatd tudémintakbdl izolalt 16-0s szerotipusl A. pleuropneumoniae
torzsek igazoltak e torzsek kértani szerepét a vizsgalt allomanyban.

A vizsgalatok felhivjak arra is a figyelmet, hogy a modern molekularis tipizalasi
eljardsok mellett is szikség van a hagyomanyos szerotipizalads alkalmazéasara,
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hiszen a szerotipus egy fenotipusos tulajdonsag, és a szerotipizalas eredmé-
nye hozzajarul egyes fert6z8 betegségek jarvanytananak kévetéséhez, segiti a
vakcinak eldallitasat, valamint lehetdvé teszi a fertézott allomanyok szeroldgiai
szempontbdl térténd vizsgalatait (22).

Az A. pleuropneumoniae 15 tipustorzséért pr. O. ANGENnek (Dan Md{szaki Egye-
tem Nemzeti Allategészségiigyi Intézet, Koppenhaga) tartozunk kdszdnettel.
A vizsgalatokat az OTKA 112826 palyazat tamogatta.
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OSSZEFOGLALAS

A szerzG8k sajat klinikai esetismereteseken keresztll mutatjak be a hasi parenchy-
mas szervek (Iép és méaj) megcsavarodasanak klinikumat. A fizikalis vizsgalat sok-
kos allapotot jelzett. A diagndzist hasi ultrahangvizsgalat segitségével allitottak
fel. Mindkét korképre jellemz6 az érintett parenchymaalloméany echogenitasanak
jelent8s mértékl csokkenése és a bennlk futd vérerek elvaltozasa: faluk megvasta-
godik, echodUssa valik, a lumen thrombotizalodik. Kdvetkezményes peritonitis, ill. a
szabad has(ri folyadék megjelenése is el6fordulhat. A sajat, majlebeny-csavarodas
eset kapcsan a sérllt majlebenyben egy gaztermeld baktériumokat tartalmazd
talyog is kialakult. A mUtéti megoldast kdvetden a progndzis - elsdsorban akut
folyamat esetén - jo, idUlt esetekben, reperfzids, ill. szeptikus szovédmények
esetén rossz.



HAS| PARENCHYMAS SZERVEK CSAVARODASA

2015. szeptember 14-én hoztak be a Dunakeszi Allatkérhazba egy dtéves, német
juhéasz kan kutyat, amely 3 nappal kordbban mar allatorvosi kezelésben része-
stlt (Imizol inj., Amoxicillin inj.). A kutya tinetei 7 nappal kordbban kezd&dtek.
A tulajdonos levertséget, étvagytalansagot, nehéz mozgast és sotét vizeletet
figyelt meg. EImondéasa alapjan a kutya vizelete az injekcidk utan vildgosabb lett
és kicsit élénkebbnek tlint, de tovadbbra sem evett és nem ivott. Hanyast nem
tapasztaltak, az allat normal bélsarat Uritett.

A kutya a fizikalis vizsgalat sordn bagyadt, de jaroképes volt. Hyperthermiat
(40 °C), sapadt nyalkahartyakat, normal kapillaris Ujratel6dési id6t tapasztaltunk.
Légzése, keringése fizioldgias, hasa kdnnyen attapinthaté volt, fajdalmat nem
jelzett. Steril katéterrel vett vizelete barnas szin( volt, amely a laboratériumi
vizsgalat alapjan haeamaturia és haemoglobinuria miatt alakult ki. A hematolégiai
vizsgalat anaemiat (VVS: 3,89 x 10 T/I, Ht: 0,26 I/1), emelkedett fehérvérsejtszamot
(43,4 x 10° G/I) és normal thrombocytaszamot mutatott. A biokémiai vizsgalat
soran emelkedett majfunkciés értékeket (AST: 218 U/I, ALT: 136 U/I, ALKP: 575 U/I,
epesav: 14,1 umol/l) tapasztaltunk. A feltételezett immunhemolitikus anaemia
diagnézisdnak megfelel8en megkezdtik az allat kezelését (folyadékterapia, iv.
antibiosis, immunszupresszid).

A hasi ultrahangvizsgalat soran jelentds mértékben megnagyobbodott, echo-
szegény, C alakl lépet taldltunk, amelynek kdrnyékén a hashartya felfényesedett.
A |ép allomanyaban echodUs, parhuzamos vonalak voltak megfigyelhetdk, amik
csipkeszer( rajzolatot adtak (1. és 2. dbra). Kis mennyiségl szabad hasi folya-
dékgyllem is abrazolédott, ami a punkcid alapjan véres jelleglinek tlint. Egyéb
morfoldgiai elvaltozast a hasi ultrahangvizsgalat soran nem tapasztaltunk. Bar
Doppler-vizsgalat nem allt a rendelkezéslinkre, a klinikai vizsgéalat, a laboraté-
riumi eredmények és a jellegzetes ultrahangos megjelenés alapjan felmerilt a
|épcsavarodas diagndzisanak alapos gyanuja.

1. ABRA. Az echoszegény Iép dllomdnydban a kitdgult erek fala 2. ABRA. A ,csipkeszer( rajzolat”, a fényes hashdrtya és a

pdrhuzamos, echodus sdavok formdjaban jelenik meg: ,csip- szabad hasldri folyadék (F) jelenléte jellegzetesen utal a lép-

keszer( rajzolat”

csavaroddsra

FIGURE 1. Hypoechogenic spleen with parallel linear echo- FIGURE 2. Lacy parenchyma, peritonitis and free abdominal

densities: ,lacy parenchyma”

fluid (F): typical morphologic signs of splenic torsion



3.ABRA. A hastliregbdél kiemelt, megcsavarodott, sz6gbetort

Iép. A hilus megcsavarodott, korlilotte a zsirszovet elhalt. Az
erek megvastagodtak, trombussal teltek

FIGURE 3. The twisted spleen laid out from the abdomen.
The twisted hilus with thick, thrombotic blood vessels and
necrotic adipose tissue around the hilus
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A hasi feltaré6 m(tét soran a haslregbdl kb. 1 liter
véres tartalom kerllt leszivasra. A jelentds mértékben
megnagyobbodott 1ép ventralis vége kb. 270 fokban
csavarodott, szogbetort, rajta kb. 10-15 cm-es repedés
volt megfigyelhetd. Helyenként hianyzott a Iép tokja, és
elétlint a mallékony pulpa. A Iép hilusanal sargasfehér,
tOmott, elhalt szévet és kisujjnyi vastag, véralvadékkal
telt, elzarédott erek voltak megfigyelhet8k (3. dbra).
A cseplesz egy része kitapadt a |éphez, méasik része
szennyesvoros volt, és gyulladas jeleit mutatta. A 1épet,
a hozza tartozd, megcsavarodott szalagot és csepleszt
lekotottik (Safil 2/0) és eltavolitottuk anélkdl, hogy visz-
szahelyeztlk volna a |épet a fizioldgias helyzetébe, hogy
elkerlljik a thrombusok leszakadasat. A m(tét végén
a haslreget testhdmérsékletl Ringer-laktat inflzids
oldattal tobbszdr 4toblitettlik, majd a mitéti sebet 3
rétegben zartuk. A 1épbdl és a hilus kdrnyéki szovetekbdl
tobb szovettani mintavétel tortént, amely a késébbi-
ekben szdveti necrosist, liponecrosist és haematomak
jelenlétét igazolta. Az egyhetes posztoperativ terapia
(folyadéktarapia, antibiosis, szteroid gyulladascsokkentd,
gyomornyalkahartya-védelem) soran az allat altaldnos
allapota folyamatosan javult, majd tinetmentessé valt,

laboratériumi értékei rendezddtek.

2014. jlnius 16-4n ambulans vizsgalatra hoztak a SZIE Allatorvos-tudomanyi Kar
Belgybgyaszati Klinikajara egy méasfél éves napolyi masztiff szukat, akut, kétnapos
kdrel6zménnyel. Az allat tulajdonosa tobbszori hanyast, hasmenést, véres jellegl
vizeletet tapasztalt, gyorsan romld dltalanos allapot mellett. Az el5z8 nap elvégzett
vérvizsgalat eredménye emelkedett fehérvérsejtszamot (35 G/I) és emelkedett
majfunkcios értékeket (ALT: 1800 U/I, ALKP: 710 U/I) jelzett.

A fizikalis vizsgalat soran hyperthermiat (40,2 °C), tachycardiat, dehidraciét
allapitottunk meg. Az eléhasi tajék tapintasos vizsgalatakor az allat fajdalmat
jelzett. A kiegészitd vizsgalatok kozul els6ként hasi ultrahangvizsgalat tértént.
Ennek soran a bal oldali méajlebeny csokkent echogenitasat figyeltik meg. Az
erek ezen a terilleten kitagultak, faluk megvastagodott, bennlik vérkeringés
nem volt detektdlhatd (4. dbra). Szintén ezen a majterlleten egy terjedelmes,
gaztartalmu terdlet is abrazolédott (5. dbra). A maj kdornyezetében a hashar-
tya echogenitasa fokozddott, kis mennyiségl szabad hasi folyadékgyllem is
megjelent. A megfigyelt morfoldgiai kép felvetette a majlebeny-csavarodas és
a majtalyog gyanujat.

A fenti diagnézist a laparotomia igazolta (6. dbra). A lobotomizalt majlebenybdl
szovettani, valamint mikrobioldgiai vizsgalatot végeztink. EI&Gbbi necrohaemor-
rhagids szovet jelenlétét erlsitette meg, a majerekben helyenként nagyszamu
baktériumot tartalmazdé thrombusokkal. A tdlyognak megfelel§ terlletrdl vett
mintabdl a mikrobioldgiai vizsgalat Bacteroides fragilis jelenlétét igazolta.

A posztoperativ idészakban a kutya altaldnos allapota javult, laztalanna valt,
étvagya visszatért. Egy héttel késdbb visszaesett, |az, ascites jelentkezett, aminek
a hatterében szeptikus hashartyagyulladas allt. A tovabbi intenziv terapia ellenére
az allat néhany nap mulva elpusztult.
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4. ABRA. Kifejezetten echoszegény mdjparenchyma, az dllo- 5. ABRA. A mdj dllomdnydban gdzdrnyékokat tartalmazé, echo-

mdadnydban kitagult, megvastagodott fald, thrombotizalt érdggal dus elvaltozas (nyilak): majtdlyogra utalé morfolégiai kép
(nyilak). A morfolégiai kép mdjlebeny-csavaroddsra utal

FIGURE 5. Hyperechogenic lesion in the liver parenchyma with
FIGURE 4. Hypoechogenic liver parenchyma with a dilated, gas-shadow (arrows): liver abscess
thrombotic blood vessel (arrows): typical morphologic signs of

liver lobe torsion

Lépcsavarodason azt értjik, amikor a Iép mozgékony, ventralis vége megcsavarodik
a 1ép hilusa és az ott kilépd erek korul. Ez altaldban egyUtt jar valamilyen fokd,
sajat hossztengely korili csavarodassal is. Kutyakban a Iépcsavarodas altaldban
maéasodlagosan, gyomorcsavarodashoz (GDV) vagy tagulathoz tarsulva 1ép fel. Egy
cikkben 193 gyomorcsavarodassal diagnosztizalt kutyabdl 39-nél (20%) allapitot-
tak meg |épcsavarodast is (16). Az dnallé, elsédleges |épcsavarodas viszonylag
ritka, el8szor 1967-ben irtak le (7). A leggyakrabban német juhdszban és német
dogban diagnosztizaljak (16), de mas nagy vagy kézepes testl, mély mellkasU
kutyafajtaban is el8fordul, mint példaul a berni pasztor, bernathegyi (14), golden
retriever (16), collie. Leirtdk mar francia bulldogban (8), boston terrierben (15) és
standard uszkarban is (9). Kanokban gyakrabban fordul el, mint szukakban (9, 16).

A majlebeny megcsavarodasa kifejezetten ritka kérkép, bar kutyan kivial mas
allatfajokban (nyal, sertés, 16, macska) és emberben is ismert (10, 13). Altalaban
a bal lateralis majlebenyt érinti.

A tUnetek fennallasanak idGtartama alapjan lépcsavarodas esetén megki-
l6nbdztetlink heveny és idult forméat, mig a majlebeny-csavarodas jellemz&en
heveny médon (par éra—egy hét) jelentkezd kérkép. A heveny forma tlnetei
mindkét esetben megegyeznek az akut hasi katasztréfa tlineteivel, Ggymint
er8s hasi fajdalom, hypovolaemias sokk, kamrai szivritmuszavar, kollapszus.
Sok esetben 6klendezés és nyalzas is megfigyelhetd. Ha nem ismerik fel és
nem kezelik idében, 6sszeomolhat a keringés, ami szivmegallashoz vezet, a
kialakuld toxaemia miatt karosodhatnak a parenchymas szervek (kiildndsen
a sziv és a vese), valamint a |ép esetében a szerv tokjanak repedése miatt
az allat elvérezhet a hastregbe (5). Lépcsavarodas szov8dményeként leirtak
mar Clostridium-fert6zés nyoman kialakult, masodlagos |épgyulladast is (5),
mig a megcsavarodott majlebenyben - ahogy a sajat esetlinkben is - talyog
alakulhat ki (4). Az idUlt Iépcsavarodas tinetei nem ennyire feltindek: hanyas,
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étvagytalansag, levertség, testtomegvesztés, visszatérd hasi diszkomfort.
A tUnetek idétartama kevesebb, mint egy nap és 8 hdnap kozott valtozik (16).
Az akut format a Iépcsavarodas-esetek 30%-4ban figyelték meg (16). A maradék
70%-o0t teszi ki a krénikus forma, de ezen esetek harmadaban is szikség volt
életmentd beavatkozasra, mikor a tiinetek hirtelen akutta valtak (16). Az eltavo-
Iitott 1ép szdvettani vizsgalata is sokszor alatdmasztja, hogy a csavarodas mar
2-3 hete (5) vagy akdr hosszabb ideje fennallt, mint hogy tlinetek megjelentek
volna. Sok esetben a tulajdonos nem veszi észre a kronikus forma enyhe, inter-
mittald tineteit, és csak sllyos, ill. hosszabban fennallé tinetek esetén fordul
allatorvoshoz.

A hasi parenchymas szervek csavarodasanak primer oktana nem tisztazott.
Lehetséges, hogy a fuggesztdszalagok velesziletett hidanya vagy malformacidja
all egyes esetek hatterében (9), de majlebeny-csavarodas esetén hasi trauma
kovetkeztében kialakult szalagsériilést is feltételeznek (13).

Elképzelhetd, hogy a |épcsavarodas spontan megoldéddé gyomortagulat vagy
részleges gyomorcsavarodas nyoman jon létre (16), és hasonl6 oktan( eseteket
lefrtak majlebeny-csavarodas kapcsan is (14). A |ép szalagjainak megnyllasa is
szerepet jdtszhat a 1ép mobilisabba valasdban gyomortdgulat/csavarodas tobb-
szori ismétiédése utan (9, 16). Ezt a két elméletet tamasztjak ald azok az esetek,
ahol a kérelézményben szerepel gyomortagulat és/vagy -csavarodas (16), ill. az,
hogy a prediszponalt fajtak nagyobbrészt azonosak a két betegségnél. A hipo-
tézis bizonyitasa nehéz, hiszen nem ismerjik a 1ép szalagjainak hosszat 1ép-, ill.
gyomorcsavarodas eldtt és utan. Az viszont biztos, hogy a gyomorcsavarodas
vérpangast okoz a Iépben, hiszen a vénas elfolyas akadalyozott. Ha ebben a hely-
zetben a 1ép csavarodik a hossztengelye korll, a vékony fall vénak még jobban
0sszenyomoddnak. Minél tovabb fennall a vénas pangas, annal rosszabb a szerv
oxigénellatottsaga, aminek szoveti acidozis lesz a kbvetkezménye. Ez a véralvadas
fokozdédasahoz vezet, és trombusok alakulnak ki, annal is inkabb, mert az erek
fala is karosodik. Ha az artérias véraramlas akadalytalan, a 1ép mérete és tomege
tovabb né, és egy kdvetkezd helyzetvaltozas mar nem tud magétél megoldédni (5).

Oktanként szerepelhet még, ha a parenchymas szerv
allomanyaban fejlédé daganat ,billenti ki” az egyensdlyi
helyzetébdl.

A diagndzis felallitdsdban segit a kérelézmény és a
fizikalis vizsgélat, de nem mindig allithaté fel diagndzis
csak ezekre tdmaszkodva, kildndsen kronikus Iépcsa-
varodas esetében. A fizikalis vizsgalat soran lehetséges
a megnagyobbodott maj, ill. Iép tapintasa f8leg kisebb
testl allatokban, ill. nem tal er8s hasi fajdalom esetén
6, 7,8, 12, 14, 16). A hasi fajdalom oka az érintett szerv
tokjanak tartés feszllése, ill. az esetlegesen fennélld
hashartyagyulladas (7). Nagy test(, mély mellkas( alla-
tokban a tapintds nehézségekbe Utkozik, féleg kifeje-
zett hasi diszkomfort esetén (5, 6, 8). Az is lehetséges
kréonikus lépcsavarodas esetén, hogy az allat nem jelez
hasi fajdalmat, de a megnagyobbodott |ép vagy a |ép
egy része tapinthatd (9, 15). Ez tortént a mi esetlinkben
is. Azt is leirtak, hogy ha nem kerUlt azonnal m(tétre az
allat, valtozik a |ép mérete és fajdalmassaga (6). Nagy

6. ABRA. A megcsavarodott, nekrotizdlédott mdjlebeny mi- testd kutyaban, ha nem nagy mennyiségl a szabad
téti eltdvolitdsa has(ri folyadék, nem tapasztalhatd undulacio.

Gyakran tapasztalhaté haemoglobin-, ill. haematuria
FIGURE 6. Intraoperative result: the twisted, necrotic liver lobe (5, 6, 8, 15) az erekben bekdvetkezd hemolizis miatt. A

biokémiai paraméterek vizsgalata mutathat emelkedett
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7. ABRA. Kiterjedt vérzéses-elhaldlos teriilet a

megcsavarodott mdjlebenyben

H.-E., 200x Bar = 20 pm

Ultrahangvizsgadlat
sordn az érintett
szervrészletek
kifejezetten echo-
szegények, a kitagult
erek fala parhuzamos,
echodus vonalakként
jelennek meg,
csipkeszerd rajzolatot
adva
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H.-E., 200x Bar = 20 pm
Necrohaemorrhagiac area in the torsioned liver lobe Septic arterial thrombus in the affected liver lobe

majenzim-, kreatinin-kindz- és karbamidszintet, bilirubinaemiat és a hasnyalmi-
rigyenzimek emelkedését, ami azzal magyarazhatd, hogy a hasnyalmirigy bal lebe-
nyét és testét a Iép artériabdl eldgazd erek 1atjak el. A lépcsavarodas tehat vezethet
ischaemias pancreashoz és pancreatitishez is (2, 16). Mindkét korkép kdvetkeztében
karosodik a retikuloendothelialis rendszer, tromboplasztin szabadul fel, ez DIC-hez
vezethet, aminek kdvetkeztében meghosszabbodhat a véralvadasi idé (12).

A hasi parenchymaés szervek csavarodasanak diagnosztizdldsadban fontosak a
kilonbozd képalkotd eljarasok. Hasi rontgenfelvételen dbrazolhatdé a megnagyob-
bodott, sokszor rendellenes helyezddés( szerv, ami esetleg mas hasdri szervek
helyez8dését is megvaltoztatja (7, 8, 9, 14). Sokszor a szabad has(ri folyadék miatt
nem abrazolhatdak tisztan a hasdri szervek (5).

Ultrahangvizsgalat soran felt(ing, hogy az érintett szervrészletek kifejezetten
echoszegények, a kitdgult erek fala parhuzamos, echodUs vonalakként jelennek
meg, és ez csipkére emlékeztetd szerkezetet ad a parenchyma alloméanyanak (7,
8, 9, 15). Doppler-ultrahangvizsgalattal nem abrazolhaté véraramlas, bar kisebb
jetek ilyenkor is eléfordulhatnak (5). A véraramlas hidnya és az echoszegény te-
riletek thromboembolia, infarktus és elhalds miatt is kialakulhatnak (9, 11, 15).
Diagnosztikai érték{, ha a |ép ventralis és dorsalis vége egymas kozelébe kerll és
C alakban &brazolddik egy ultrahangképen, ez ugyanis csak akkor kdvetkezhet be,
ha a lépcsavarodas 180 foknal nagyobb (15). Egy esetben irtak le eddig spontan
megoldddd, akut Iépcsavarodast. Ebben az esetben a 1ép echoszerkezete normalis
volt, de dllomanyaban megjelentek a kitdgult vénak. A vena lienalis erésen kitagult,
és 270 fokos szogbe tort. Mig az artériaban Doppler-vizsgéalattal kimutattak aram-
l4st, a vénaban és a parenchymaban nem. 14 éraval kés8bb a kutya tlinetmentes
volt, és az ultrahangvizsgalat soran a |ép fiziolégias megjelenést mutatott (14).

Természetesen CT-vizsgalattal is diagnosztizalhatd a hasi parenchymas szervek
rendellenes helyezédése (7, 15). Ennek ellenére a médszer ritkan hasznalatos, mivel
a hasi ultrahangvizsgalat diagnosztikus érték(, konnyebben kivitelezhetd mébdszer.

Leirtdak mar a megcsavarodott |[ép komplikaciomentes in situ visszahelyezését
kisfok(, akut csavarodas esetén, ahol nem volt megfigyelhetd elhalas vagy trombé-
zis (7), de mind a |épcsavarodas, mind pedig a méjlebenycsavarodids megoldasara
altaldnosan a mtéti eltdvolitast ajanljak. Természetesen az allat stabilizacidja utan
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kerUljon sor a mitétre és, ha van ra lehet8ség, ajanlott a véralvadasi paraméterek
vizsgalata is. Az érintett parenchymas szerv vagy szervrészlet ereit anélkul kell
lekdtni, hogy visszahelyeznénk a szervet az eredeti helyzetébe, mert kildnben
a felszabaduld thrombusok és gyulladdsos mediatorok sllyos szév8dmények-
hez vezethetnek (5, 8, 9, 12, 15, 16). Az erek lekdtése sordn nem szabad lekdtni a
pancreas ereit (2). A m{téti megoldast kdvet8en célszerl kdrszdvettani mintat
vizsgalatra kildeni annak érdekében, hogy kizarhassuk, nem all-e daganatos el-
valtozds a csavarodas hatterében (16). Mivel a |ép eltdvolitdsa utdn megndhet a
gyomor mozgékonysaga és a legtbbb beteg fajtdja miatt amugy is hajlamos ra,
tobb szerzd ajanlja gastropexia elvégzését esetleges késbbbi gyomorcsavarodas
megel8zése érdekében (2, 8, 9, 15, 16). Leirtak mar minimalinvaziv, laparoszképos
splenectomiat is kutyaban (1, 3), de |[épcsavarodas esetén még nem alkalmaztak.
ErGsen kérdéses, hogy a rendellenes anatémiai viszonyok k6zott, sokszor sza-
bad hasUri folyadék jelenlétében el lehet-e végezni a splenectomiat ugyanolyan
gyorsan és biztosan, mint a hagyomanyos maodon.

A hasi parenchymas szervek csavarodasanak prognodzisa jo, kilondsen, ha sike-
ril gyorsan felallitani a diagndzist és megfelelden stabilizédlni a beteget a m(tét
el8tt, valamint ha sikerUl kezelni az esetleg fellépd szov8dményeket (8, 9, 15, 16).
Majlebeny-csavarodast illetGen a statisztikai megkozelités nehéz, egy amerikai,
retrospektiv tanulmany tizéves iddszak alatt, csupan 13 diagnosztizalt esetrdl
szamol be (12). A 1épcsavarodas kapcsan egy tanulmany alapjan 61 diagnosztizalt
kutyabdl 51 (83,6 %) élt még a mitét utan egy hdnappal (16). 1990 el&tt 74%-0s
(26/35) egy hénapos tulélést irtak le, de ez a szam 1990 utan megndétt 96%-ra
(27/28) (16). Ez valészin(ileg a képalkotd diagnosztikai eljarasok fejlddésének és
elterjedésének, a paciensek jobb pre-, intra- és posztoperativ monitorozadsanak
és a slrg@sségi ellatas javulasanak koszonhetd.

A szerz8k ezUton szeretnék megkdszonni bR. FARKAS ZOLTAN, DR. GASPAR EDIT és DR.
MAYER KATALIN segitségét.

1. BAKHTIARI, J. — TAVAKOLI, A. et. al.: Minimally invasive total sple-
nectomy in dogs: A clinical report. Int. J. Vet. Res., 2011. 5. 9-12.

2. CHARLESWORTH, T.: Canine splenectomy. Comp. Anim., 2014. 19.
368-373.

3. DowNs, M. O. - MILLER, M. A. et. al.: Liver lobe torsion and liver
abcess in a dog. J. Am. Anim. Hosp. Assoc. 1998. 212. 678-680.

4. KHAJAL, A. — BAKHTIARI, J. et al.: Comparison between single and
three portal laparoscopic splenectomy in dogs. BMC Vet. Res.,
2012. 8. 1-4.

5. KLOPPER, G. H. — UEBERSCHAR, S.: Fallbericht zur primaren sub-
akuten Milzdrehung beim Hund. Prakt. Tierarzt., 2005. 86. 884-892.
http://www.praxisfuertierpathologie.de

6. MaXIE, M. G. — REED, J. H. et al.: Splenic torsion in three great
Danes. Can. Vet. J., 1970. 11. 249-255.

7. PATIL, D. B. — UDINDAR, M. et. al.: Splenic Torsion in a Dog and its
Emergency management. Intas Polivet, 2011. 12. 395-398.

8. ROLDAN, L. M. G. - DIAz, M. B. et al.: Torsion esplénica aislada en
dos perros. Argos - Inform. Vet., 2014. 162. 66-68.

9. SCHNIER, L. M.: A case of splenic torsion with progressive anemia
and thrombocytopenia. Can. Vet. J., 2010. 51. 527-529.

10. SCHWARTZ, S. G. H. — MITCHELL, S. L. et. al.: Liver lobe torsion in
dogs: 13 cases (1995-2004). JAVMA, 2006. 228. 242-247.

11. SINGH, M. - FOSTER, D. et. al.: Hepatic lobe torsion and gastric-di-
lation volvulus in a dog. Aust. Vet. Pract., 2002. 32. 174-178.

12. STONEHAM, A. E. - HENDERSON, A. K. et.al.: Resolution of severe
thrombocytopenia in two standard Poodles with surgical correction
of splenic torsion. JVECC, 2006. 16. 131-135.

13. SWANN, H. M. - BRowN, D. C.: Hepatic lobe torsion in 3 dogs and
a cat. Vet. Surg., 2001. 30. 482-486.

14. SZATMARI, V. — PENTEK, G. - VORGs, K.: Spontaneous resolution of
splenic torsion in a dog. Vet. Rec., 2000. 147. 247-248.

15. OHTA, H. — TAKAGI, S. et al.: Primary Splenic Torsion in a Boston
Terrier. J. Vet. Med. Sci., 2009. 71. 1533-1535.

16. WEBER, N. A.: Chronic Primary Splenic Torsion With Peritoneal
Adhesions in a Dog: Case Report and Literature Review. J. Am.

Anim. Hosp. Assoc., 2000. 36. 390-394.

Kozlésre érk.: 2016. szept. 12.



DR. ORSI ATTILA
(1937—2016)

DR. ORsl ATTILA ny. egyetemi adjunktus, a méhegész-
ségligy oktatdja, volt kollégiumi igazgatd 2016. oktéber
11-én, rovid betegség utan, életének 80. évében varat-
lanul elhunyt.

ORrsI ATTILA Budapesten sziletett 1937-ben. Obudan jart
elemi iskoldba és ott, az Arpad Gimnaziumban érett-
ségizett. A gimnaziumi éveket és néhany tanarat tébb-
szOr és blszkén emlegette. Intenziven sportolt, a lo-
vaglassal kotott baratsaga a késdbbi évek, évtizedek
soran is megmaradt, hiszen lovas szakedzsi diplomat
is szerzett, a lovasversenyeken pedig tobb évtizedig
versenybirdoként tevékenykedett. Feltehetden a lovak-
kal kotott baratsaga iranyitotta az allatorvosi palyara,
azonban egyetemi felvételéig harom évig dolgoznia
kellett: foldmérdk mellett dolgozott szinte az orszag
minden pontjan.

Az egyetemi évei alatt kitlint szorgalmaval. Tudoma-
nyos diakkori versenyen elért eredményei révén kulfoldi
cseregyakorlaton valé részvételre is lehetdséget nyert.

A diplomaszerzés utan, 1963-t6l az MTA Allategész-
ségligyi Kutato Intézetében kapott allast. A laboratéri-
umi munka azonban nem elégitette ki, allatok kdzelébe
vagyott. Az Egyetem Sebészeti és Szemészeti Tanszé-
kére kerllt egyetemi tanarsegédnek. Az oktatéi munka
lehetSsége csabitotta az Allategészségligyi Igazgatas-
tani Tanszékre, mert ott megbizast kapott egy 6nalld,
a mézeld méhek életét és betegségeit targyald, mé-
hegészségligy c. targy oktatasara. E témakorben egye-
temi jegyzetet is irt. Emellett még a tanszék egyéb
targyainak, elsGsorban az igazsaglgyi allatorvostan
oktatadsaban is részfeladatokat kapott, tovabba, 2 ok-
tatétarsaval egyltt dn. mikrobuszos gyakorlatokat ve-
zetett heti 1-2 alkalommal. Mar nyugdijasként rend-
szeresen oktatott lovas tanfolyamokon.

Tudomaéanyos munkai kézUl a mar emlitett, tobb alka-
lommal aktualizalt méhegészségligy jegyzeten tlUl az
lgazsaglgyi FelUlvéleményezd Bizottsag szakértdi te-
vékenységének és a méhek novényvédd szerek okozta
mérgezéseinek az elemzése emelhetd ki.

Népszerl ember volt, de valasztott tisztségeket nem
vallalt. Oktatdtarsai, a dolgozdk és a hallgatdok egyarant
tisztelték, szerették.

Kedvelte az ifjlsagot. A hallgatdékat nemcsak oktatta,

hanem nevelte is. TUrelmesen magyarazott, joszivien
vizsgaztatott.

Nyitott szemmel jart a vildgban. Tapasztalatait, ész-
revételeit masokkal is megosztotta. Sokszor mesélt
Decsrdl, a sarvizi falurdl, ahol a haborGs években me-
nedékre talalt, a lovarda, a Tattersal mindig pezsgd vi-
lagardl, foldmérdi vandoréveirdl, balatoni vitorlazasok-
rél. Egyetemi és vizsgasztorikbdl kifogyhatatlan tarha-
za volt.

Kulon figyelte és segitette az élsportold hallgatdkat.
Teljesitménylket elismerte, sikereiknek szivbdl 6rult.

Irigylésre méltd volt a membdridja. Kiléndsen a név-
és arcmemdéridja volt kitlind. Ezt igazan kollégiumi
igazgatoként tudta jol hasznositani. Kollégiumi veze-
t6ként nem volt kdnnyd dolga. A sokszor tdalzd hallgatdi
igényeket is megfeleléen kezelte. A hallgatok nemcsak
elfogadtak, hanem tisztelték is kOvetkezetes magatar-
tasaért, pontossagaért.

Nagyon egyszerlien, alllrok nélkil, mondhatni sze-
rényen élt. Nem volt gépkocsija, nem vett részt tarsas
vagy egyéni utazasokon. Szamara a csaladd volt a leg-
fontosabb: felesége, harom gyermeke, azok hazastar-
sai, 12 unoka és mar 2 dédunoka is. Szeretett feleségét
4 éve vesztette el, de csalddja biztos tamaszt és sok
oromet jelentett szamara.

Az alma materhez és volt munkahelyéhez halalaig
vonzddott, hiszen megélt életéveinek felét ott toltot-
te el: 0t6t egyetemi hallgatoként, 35-0t egyetemi ok-
tatéként. Nyugdijasként is rendszeresen részt vett az
egyetemirendezvényeken, halédla elStt egy j6 hdnappal
az egyetemi tanévnyiton. Mindig megjelent az egye-
tem barati kore altal szervezett vagy tanszéki 6sszejo-
veteleken. Mostantdl nagyon hidnyozni fog ezeken is.

Az égiek megjutalmaztak még itt a féldon higgadt,
bardtsagos természetéért. Kivansaga szerint nem volt
sokaig beteg, nem szorult dpolésra, és kérhazban halt
meg. Ez egy cseppnyi vigasz lehet szeretteinek is.

Kedves, szimpatikus 1ényét nem feledjik! Nyugodjon
békében!

Dr. Visnyei Laszlé
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OSSZEFOGLALAS

A szerzGk egy 2 hdnaposan elpusztult bernathegyi kan kutyaban Tyzzer-betegséget
allapitottak meg. A kdlyoknél a mar hetek 6ta fennalld hasmenést kdvetSen hirtelen
laz és sargasag jelentkezett. Az allat a kétnapos gyogykezelés ellenére elhullott.
A kdérbonctani vizsgalattal vérfogyottsagot, stlyos fokl sargasagot, valamint maj-
és |épmegnagyobbodast figyeltek meg. A kdrszovettani vizsgalattal a majban
elfajuléssal és sejtelhalassal kisért gyulladast, a szivizomban pedig gyulladassal
kisért elhalasos gbcokat taladltak. A majban egyenletesen, mig a szivizomban az
elhalasok szélén sejten belll elhelyezkedd, palca alakl, Gram-negativ baktériumo-
kat figyeltek meg. A PCR-méddszerrel a majbdl Clostridium piliformet mutattak ki.
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A Tyzzer-betegség kutyaban eddig csak egy alkalommal, 16 évvel ezelltt kerllt
lefrasra hazankban a Magyar Allatorvosok Lapjaban (4). A jelen esetbemutatéssal
fol szeretnénk hivni a figyelmet arra, hogy ritkasaga ellenére érdemes erre a
betegségre is gondolni hasmenésben szenvedd, sargasag tlneteit mutatd fiatal
kutyaknal.

A Clostridium piliforme (kordbban Bacillus piliformis) egy Gram-negativ, palca alakd,
sporat képzd, kizardlag sejten belll szaporodd, ostoros baktérium. A rdgcsalok
egészséges bélflérajanak alkotérésze, de szamos mas allatfaj bélcsatornajaban
is tinetmentesen jelen lehet (3). A kérokozd altal el8idézett betegséget el8szor
1917-ben ERNST TyzzER irta le egérben. A rdla elnevezett Tyzzer-betegség kiuldnféle
rdgcsaldkban és csikdkban viszonylag gyakran el6fordul, de szérvanyosan szamos
mas allatfajban, igy szarvasmarhaban, kutyaban, macskaban, kilonféle vadallat-
fajokban (panda, mosémedve, héparduc, prérifarkas, réka, fehérfarkd szarvas,
erszényesek, majom), valamint emberben is leirtdk (1, 10). A kérokozd izoldlasa
kortlményes, mivel sejtmentes taptalajon nem tenyészthetd, ezért jarvanytanardl
viszonylag kevés informéaciénk van. A bélsarral a kulvilagra kerilt spdra a kllsé
behatasokkal szemben ellenélld, és igy a fert6z8képességét akar egy évig is meg-
8rizheti. 0,3%-0s natrium-hipoklorit oldattal, valamint 80 °C-on valé 30 perces
melegitéssel a spdra elpusztithatd (1). A fogékony egyed a bélsarral szennyezett
kdrnyezetbdl legnagyobb valdszinliséggel szajon at veszi fél a spérakat, amelyek
a bél hamsejtjeibe jutva vegetativ forméava alakulnak. Ezek, a gazdaszervezet
védekezbrendszerének kadrosodasa esetén, a bélfalbdl a vér- és nyirokkeringés
Gtjan eljuthatnak a méjba, a szivizomba vagy ritkdn egyéb szervekbe (1, 3, 10).

Egy hetek 6ta hasmenésben és étvagytalansagban szenvedd 2 hénapos ber-
nathegyi kan kutya allapota 5 napig tartd Sumetrolim tabletta adasa ellenére
rosszabbodott. A kolykdt allatkérhazba szallitottak, ahol a klinikai vizsgéalat soran
kdzepes fejlettség és kondicié mellett 1azat (40,2 °C), valamint sulyos fokl elesett-
séget lehetett megfigyelni. A testtajéki nyirokcsomok kissé megnagyobbodtak, a
lathatd nyalkahartyak pedig a normalisnal kissé halvanyabbak voltak. A kapillaris
Gjratel8dési idé 2 mp feletti, az érverésszam 97/perc, a 1égzésszam 18/perc volt.
A mellkas hallgatdzasos vizsgalatanal kdros eltérés nem volt tapasztalhatd. A has
vizsgalata soran fajdalomreakcid kiséretében megvastagodott fall, hurutos beleket
tapintottunk, és a végbélben vizszer( friss vért is tartalmazd bélsarat talaltunk.
A vizelet élénksarga, attetszd volt. Az intravénas folyadékterapia soran 200 ml
Ringer-inflziét és 30 ml hidroxi-etil-keményitét (HAES) adtunk 2 ml famotidinnel
kiegészitve (Quamatel 20 mg-os injekcid, Richter Gedeon). Lazcsillapitasra 0,2 ml
nem szteroid gyulladascsokkentdt adtunk bér ala (Metacam 2 mg/ml, Boehringer
Ingelheim), végll antibiotikumként 0,5 ml enrofloxacint adagoltunk ugyancsak bdr
alad (Baytril 5% injekcid, Bayer). Mivel a kutya véd&oltdsban még nem részesllt, a
terdpiat 2 ml Canglob szérummal (Dyntec spol.) is kiegészitettik. Otthoni kezelés-
ként diétat és probiotikus pasztat javasoltunk. Masnap reggelre az allat allapota
nem javult, a hmérséklete 40,4 °C, pulzusszama 90/perc, |égzésszama 25/perc,
a lathatd nyalkahartyak tovabbra is halvanyak, és mar enyhén sargéak is voltak.
A rosszabbodé klinikai tinetek miatt az allat korhazi folvétele mellett dontoéttink,
amelynek soran a kutyat cseppinflzidra kotottlk, és az el6z8 napi kezelést meg-
ismételtUk. A kiegészitd vizsgalatok koltségeit a tulajdonos nem vallalta, ezért
ultrahangos, rontgen- és vérvizsgalat nem készilt. Estére a lathatd nyalkahartyak
mar citromsargava valtoztak, és a spontan Uritett vizelet borostyanszind volt.
Maéasnap hajnalban |égzésledllds miatt végzett sikertelen Gjraélesztési kisérletet
kovetden a kutya elhullott.
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A kérboncolas soran a makroszképos vizsgalat utan kialonféle szervekbdl szo-
vetmintat vettiink (sziv, tid&, vese, |ép, maj, vékonybél). Ezeket 4%-o0s formalde-
hidoldatban fixaltuk, paraffinba agyaztuk, majd belSlUk 4 um vastag metszeteket
készitettiink, amelyeket hematoxilinnel és eozinnal (HE), Giemsa-, PAS-, Ziehl-Ne-
elsen-, Brown-Brenn-, Gomori-modszerrel, ill. Warthin-Starry-féle ezlistimpreg-
naciéval megfestettiik. Sorozatmetszeteken immunhisztokémiai (IH) vizsgalatokat
végeztlnk a szopornyica, a hisevSk parvovirusa, a kutya ferté6z majgyulladésa,
a leptospirak és végul a Toxoplasma gondii kimutatasa céljabdl (9). Ezeken felll
IH-vizsgéalatot végeztiink a Mycobacterium bovis ellen termelt reagens felhasz-
nalasaval. Ezzel a mddszerrel a szoveti elvaltozasokban jol feltintethet8ek a leg-
kulonfélébb baktériumfajok, szamos gomba, sét néhany egysejtl parazita is (8).

A bakteriolégiai vizsgalatokhoz mintat vettink a 1épbdl és a vékonybél-tarta-
lombdl, amelyeket 5% juhvérrel kiegészitett Columbia-agarra, valamint Drigals-
ki-agarra oltottunk ki, és 37 °C-on 24 éran at inkubaltunk. A béltartalombél egy
Columbia-agarra szélesztett mintat anaerob korilmények kozott is inkubaltunk
37 °C-on 24 6réan at a clostridiumok kimutatasa céljabél.

A majbél megkiséreltiik a C. piliforme kimutatasat PCR-méodszerrel (2).

A kérboncolas soran kbzepes taplaltsagi allapot és jol alvadt vér mellett vérfo-
gyottsagot valamint sulyos fok( sargasagot figyeltink meg. A maj jelentdsen
megnagyobbodott, okkersarga és konnyen szakithatd volt. A |ép kismértékben
megnagyobbodott. A vékonybél nyalkahartyaja bévérl volt, és a benne 1évs pépes
tartalomhoz a hatulsd szakaszon emésztetlen vér keveredett, amely a vastagbélhez

1. ABRA. Kutya, mdj

A maj szerkezete felbomlott, a kitagult sinusoidokban
nagyszamu macrophag sejt (nyilak) lathaté. A majsejtek egy
része vakuéblasan elfajult (csillag). H. E. 200x

FIGURE 1. Dog, liver

Hepatocellular dissociation and large number of macropha-
ges (arrows) filling the distended sinusoids. Vacuolar dege-
neration is evident in several hepatocytes (asterisk)

2. ABRA. Kutya, mdj

SuUlyos fokl vakudlas majelfajulas és korulirt friss keletd
elhalds (nyilak). H. E. 400x. Kiemelt képrészlet: egymassal
parhuzamosan kdtegbe rendezddott palca alakl baktériu-
mok csoportja egy majsejt citoplazmajaban. Giemsa 1000x

FIGURE 2. Dog, liver

Severe vacuolar degeneration of hepatocytes and focal
acute necrosis (arrows). Inset: A group of rods in bundle is
situated in the cytoplasm of a hepatocyte
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3. ABRA. Kutya, szivizom 4. ABRA. Kutya, Iép
Gocos elhaldas és nagyszamU macrophag sejt. H. E. 40x Lymphoid depletio és a macrophag sejtek megszaporodasa.
Kiemelt képrészlet: az elhalas széli részén dontéen macro- H. E. 100x

phag sejtek lathaték. H.—-E. 200x
FIGURE 4. Dog, spleen
FIGURE 3. Dog, myocardium Lymphoid depletion and large number of macrophages
Focal necrosis and large number of macrophage cells. Inset:
Large number of macrophages on the border of the focal

necrosis

kozeledve mar emésztetté valt. A tobbi szervben a heveny pangasos bdvérliségen
kival egyéb korjelzs értékl elvaltozast nem talaltunk.

A kérszovettani vizsgalattal a legkifejezettebb elvaltozasokat a majban, ill.
szivizomban taldltuk. A maj szerkezete epepangéas kiséretében felbomlott és a
sinusoidokat nagyszamu macrophag sejt toltotte ki (1. dbra). Egyéb gyulladasos
sejtek csak kis szamban fordultak el8. A majsejtek tobbsége enyhébb-sllyo-
sabb mértékben vakudldsan elfajult, és kisebb gbécokban elhalt (1. és 2. dbra).
A szivizom korulirt terlleteken elhalt, és itt nagyszamban macrophag sejtek,
valamint kevés lymphocyta és neutrofil granulocyta helyezkedett el (3. dbra).
A lépben a lymphoid sejtek kilrilését és a macrophag sejtek megszaporodasat
(4. abra), a vékonybélben a bolyhok megrovidilését és a nyalkahartydban szamos
eozinofil granulocytat (5. dbra), enyhe fokl félheveny szdvetkdzi tidégyulladast,
végll a vesében heveny tubulonephrosist is megfigyeltink. A HE- és Giemsa-fes-
téssel gyengén festddd hosszU palca alakl baktériumokat talaltunk a majsejtek-
ben a szerv teljes allomanyaban (vo. 2. abra), és a szivizomsejtekben az elhalasos
gocok szélirészén. A baktériumok a PAS-reakcidval, ill. G&mori-, Brown-Brenn- és
Ziehl-Neelsen-festéssel nem festddtek. A Warthin-Starry-festéssel egymast
keresztez8 vagy egymassal parhuzamos elrendezddésben hosszU palca alaku
baktériumok csoportjait figyeltlk meg a majsejtekben és az elhaldsok szélén a
szivizomsejtekben (6. dbra). llyen baktériumokat taldltunk elvétve a |ép sinusoid-
jaiban valamint a vékonybél hamrétegének a felszinén is (vo. 5. &bra). A M. bovis
ellen termelt reagens felhasznalasaval végzett IH-vizsgalat soran a majban és a
szivizomban Warthin-Starry-festéssel feltiintetett baktériumok aprd coccoid vagy
palca alakl immunfest8dést mutattak (7 és 8. dbra). PCR-vizsgalattal a majbadl
C. piliformet mutattunk ki.

A bakterioldgiai vizsgalattal kérokozét nem tenyésztettlnk ki. A szopornyica, a
hlsev3k parvovirusa, a kutya fert6zd majgyulladasa, a leptospirak és a T. gondii
kimutatasat célzé IH-vizsgalat negativ lett.
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A Tyzzer-betegség megallapitdsa hagyomanyosan a majban és a szivizomzat-
ban, esetleg mas szervekben fellelhetd elhalasos gocok és az azok széli részén
ezUstimpregnacios festéssel kimutathaté egymassal parnuzamos, vagy egymast
keresztezd, palca alakd, tobbnyire sejten belll elhelyezkedd Gram-negativ bak-
tériumok kimutatasan alapul (1, 3). A kérjelzés a bemutatott esetliinkben is ezek
figyelembevételével tortént. Mas fertéz8 vagy nem fert8z8 eredet(i betegség
el6forduldsat nem igazoltuk. A kérbonctani és kérszdvettani elvaltozasok Iényegé-
ben megegyeztek a korabbi leirdsokkal. Eltérést csak abban tapasztaltunk, hogy
a maj- és szivizom-elvaltozasok terlletén, valamint a Iépben is a macrophagok
az eddig publikalt esetektdl eltérden viszonylag nagy szamban fordultak elé. Ha-
sonlé megfigyelésr8l eddig csak egyetlen kdlyokkutya kapcsan szamoltak be (11).
A masik eltérést a maj esetében figyeltik meg, ahol az elvaltozdsok nem a meg-
szokott gocos, hanem a szerv teljes allomanyat atszovs formaban jelentkeztek,
és a baktérium is a szervben ennek megfelel8en difflzan fordult eld. A baktérium
specifikus kimutatasa embrionalt tylktojasban torténd izolalassal, IH-mdbdszerrel
vagy PCR-eljarassal lehetséges (5), amelyek kdzil vizsgalataink soran a PCR-t
alkalmaztuk. A kil6nb6z6 PCR-mdbdszerek érzékenységérdl és specifitasardl ed-
dig csak kevés 6sszehasonlitd vizsgélat jelent meg. Ezen mddszerek kialakitasat
az neheziti, hogy a kiilénbo6zd C. piliforme tdrzsek viszonylag nagyfokl genetikai
valtozékonysagot mutatnak, valamint mas Clostridium-fajoktdl az elklléonitésik
sem mindig egyértelm( (1). A genetikai valtozékonysag kovetkezménye, hogy az
egyszerl, hagyomanyos PCR-mddszer nem minden esetben kell§en érzékeny,
ami miatt fals negativ eredmények szllethetnek. Ezt a hidnyossagot az Un. nes-
ted PCR-modszer kifejlesztésével sikerilt kikiiszobolni (6). A vizsgalataink soran
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5. ABRA. Kutya, vékonybél
Szamos eozinofil granulocyta a nyalkahartyaban. H.-E. 400x

Kiemelt képrészlet: Clostridium piliforme baktériumhoz ha-
sonld palca alakl baktériumok a bélnyalkahartya felszinén
(nyilak). Warthin-Starry festés, 400x

FIGURE 5. Dog, small intestine

Several eosinophil granulocytes in the mucosa. Inset: Rods
resembling Clostridium piliforme on the surface of the in-
testinal mucosa (arrows)

6. ABRA. Kutya, sziv
Nagyszamu baktérium a szivizomsejtekben az elhalas széli
részén (csillag). Warthin-Starry-festés 400x

FIGURE 6. Dog, heart
Large number of bacteria in the heart muscle cells at the
border of necrosis (asterisk)
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7. ABRA. Kutya, mdj 8. ABRA. Kutya, sziv
Coccoid és elvétve palca alakl immunfestédés a majsej- Coccoid és néhany palca alakl immunfestddés a szivizom-
tekben és néhany macrophag sejtben. Mycobacterium bovis sejtekben. Mycobacterium bovis immunhisztokémia. 400x
immunhisztokémia. 200x
FIGURE 8. Dog, heart
FIGURE 7. Dog, liver Coccoid and some rod shaped immunostaining in heart
Coccoid and scant rod shaped immunostaining in hepa- muscle cells. Mycobacterium bovis immunohistochemistry

tocytes and in some macrophage cells. Mycobacterium bovis

immunohistochemistry

igazoltuk, hogy a Mycobacterium bovis ellen termelt nyllszérum felhasznalasaval
végzett IH-médszer a C. piliforme kimutatasara is alkalmas. igy tovabb gyarapodott
azon agensek kore, amelyeket e mddszer segitségével lathatdova tehetlink fertéz4
megbetegedésre gyanut keltd kdrszovettani elvaltozasokban (8).

A Tyzzer-betegség azonositasa é16 allatban a jellegtelen klinikai tinetek és a
gyors lefolyas miatt tobbnyire nem jar sikerrel. Kutydkban leggyakrabban elesett-
séget, étvagytalansagot és hasi fajdalmat lehet megfigyelni, de ritkdn hasmenés
és sargasag el8forduldsardl is beszamoltak (3). Esetlinkben érdekes kérel8zményi
adat volt a kolydkkutya hetek 6ta fennalld hasmenése, amelyrél mar masok is
beszadmoltak egy Tyzzer-betegségben elhullott 3,5 hénapos kutya kapcsan (7).
Sajnos az altalunk bemutatott kélyokkutya pontos tartasi és takarmanyozasi koril-
ményeire nem sikerllt fényt deriteni, igy az sem zarhaté ki, hogy ezeknek lehetett
valamilyen szerepe a tartés hasmenésben. Lovaknal végzett vizsgalatokbdl tudjuk,
hogy a hirtelen takarmanyvaltas, kildndsen a nagy tapanyagtartalmud takarmanyok
etetése kedvez a C. piliforme tllszaporodasanak a bélcsatornaban. A felndtt lovak
ugyan rezisztensek a C. piliforme-mal szemben, de a hirtelen takarmanyvaltas
naluk is noveli a baktérium bélsarral torténd Uritését, ami a kdornyezet fokozott
szennyez&désével jar. Az ilyen lovakkal egyUtt tartott csikbkban igy mar nemcsak a
hirtelen takarmanyvaltas okozta baktériumtllszaporodas, hanem a kérnyezetbdl a
szokasosnal nagyobb mennyiségben folvett C. piliforme is hajlamosit a Tyzzer-be-
tegség kialakuldsara (10). Az esetlinkben tapasztalt ismeretlen oktan( hasmenés
a bélflora eltolédbdsa miatt kedvezd lehet8séget nydjthatott a C. piliforme bélbeli
elszaporodasahoz. Jarvanytani szempontbdl talan érdemes azt is megemliteni,
hogy a vizsgalt kolyokkutya egy olyan Budapest kérnyéki kézségbdl szarmazott, ahol
még gyakori a gazdasagi haszonallatok tartasa. Egy ilyen kdrnyezetben jo eséllyel
fert6z8dhetett C. piliforme-mal a kolyokkutya. Egy korabbi, Tyzzer-betegségben
elhullott kdlyokkutyardl szol6 kozlemény szerzdi is felvetik ennek lehet8ségét
(7). Abban az esetben a 3,5 hénapos korban elhullott kutya 1 hénapos koratdl
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hazinyulakkal érintkezett, és 1,5 hénapos koratdl folyamatosan vissza-visszatérd
hasmenésben szenvedett. Ennek az allatnak ugyanakkor valamely ismeretlen
okbdl a fertézés iranti fogékonysaga is nagyobb lehetett, amit jol mutat, hogy az
egyltt tartott masik 9 alomtarsa egészséges maradt. Egy masik kdzleményben
hasonld megfigyelésekrdl szamoltak be, ahol a 6 alomtars kdzUl csupan egyetlen
kolyokkutya betegedett meg és pusztult el Tyzzer-betegségben (11). A betegség
kialakuldsaban kisérletesen is igazoltdk az egyedi védekez8képesség jelentdségét
kdrosodott immunrendszer(i egereken végzett vizsgalatokkal (5). A betegségre
hajlamositd vagy azt stlyosbitd korliimények kézul az eddig targyaltakon kivil az
elvalasztassal, szallitassal vagy zslGfoltsdggal jard stressz, immunszuppresziv te-
rapia, vakcinadzasok, 1épeltavolitas, rossz higiéniai korulmények és bizonyos fert6z8
betegségek (szopornyica) is szerepet jatszhatnak (3). Tovabbi fontos megfigyelés,
hogy a kllénbozd C. piliforme térzsek kérokozd képessége eltérd, amivaldszinlleg
az eltérd toxintermeld képességiikkel all 6sszefliggésbe (5).

In vitro a C. piliforme ugyan szamos antibiotikumra érzékeny (tetraciklin, eritromi-
cin, aminoglikozidok, penicillin), de ezek é18 allaton valé hatékonysagardl nincsenek
adatok. A betegség gyors kérlefolyasa miatt gydgykezelésre viszonylag ritkan van
lehetbség. Sikeres gydgykezelésrdl eddig csak csikdban szamoltak be, amely az
intravénas folyadékterapia és antibiotikum alkalmazasa nyoman meggydgyult (3).
A Tyzzer-betegséggel szembeni kiizdelem igy jelenleg szinte kizarélag a megels-
zésen alapul, amelynek soran az elébbiekben felsorolt hajlamositd kérilményeket
kell megszlintetni vagy legaladbb hatasukat csokkenteni.

A szerz8 kdszbnetét fejezik ki MEszArRos AGNESnek a vizsgélatokhoz nyUjtott nél-
kUlozhetetlen segitségért.
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METIMAZOLT (TIAMAZOLT) TARTALMAZO TRANSZDERMALIS GEL
HATEKONYSAGA MACSKAK HYPERTHYREOSISA ESETEN

Egy vizsgalatban 13, frissen diagnosztizalt hyperthyreosisban szenvedd macskat ke-
zeltek helyileg, transzdermalis gél (pleurolecitin organogél) formajdban 50 mg/ml
kezelt allat &ltaldnos allapota javult, a tiroxin- (T4-) szintek szignifikdnsan csok-
kentek a 14. és 28. napra. Egy macska esetében tapasztaltak mellékhatast, he-
lyi bSrreakcié és trombocitopénia formajaban. A macskak hyperthyreosisa ezen
eredmények alapjan nem csupéan a nehezen kivitelezhetd per os médon térténhet,
hanem a joval egyszerlibb, transzdermalis alkalmazas is hatékonynak bizonyult.
(Can. Vet. J., 2006. 47. 131-135. -Jerzsele A.-)

AZ INHALALT ALBUTEROL ES LEVALBUTEROL HATEKONYSAGANAK
O0SSZEHASONLITASA LOVAK KEHESSEGE (VISSZATERO LEGUTI
szUKULET, RAO) ESETEN

Lovak alsd 1églti allergidas megbetegedései tovabbra is a leggyakoribb idult
betegségek kozé tartoznak a mérsékelt égdvben. Ennek 2 leggyakoribb formaja:
a lovak microbronchitise (IAD - inflammatory airway disease) els8sorban fiatal
(2-6 éves) lovakban, mig a kehesség (RAO - recurrent airway obstruction)
jellemz8en késdbb alakul ki (8 éves kor utdn). Mindkét betegségre jellemzd a
léguti gyulladas, valadékképz8dés és a horgdszlkilet. Enyhe és mérsékelten
sllyos esetekben gyakran alkalmazott az inhalaciés terapia kortikoszteroidokkal
és horgbtagitokkal. Természetesen a gydgyszeres terapia kevésbé hatékony a
megfeleld tartastechnoldgiaivaltoztatasok nélkil. Ahorgdtagitdk 3 gydgyszertani
csoportba sorolhatdak. Ezek kdzUl a leggyakrabban alkalmazottak a f2-agonistak,
amelyeknek az albuterol, is a tagja. A levabuterol az albuterol R-enantiomerje,
mig maga az albuterol az S-enantiomer, felelds a mellékhatasok kialakulasaért.

Az alabbi munka célja az volt, hogy meghatarozzadk azt a levalbuterol-
dbzist, ami maximalis horgétagulatot eredményez, és dsszehasonlitsdk ennek
id6tartamat az albuterolhoz képest. A kisérlethez 9 klinikai remissziéban 1évd, de
allergénekkel indukalhatd lovat hasznaltak. A kisérlet Un. randomizalt ‘crossover’
modon zajlott, amelynek soran a lovaknal penészes széna inhalacidjaval RAO-t
indukaltak, majd az allatokat albuterollal vagy levalbuterollal inhalaltattak, végul
pedig tud&funkcids teszteket végeztek. A transzpulmonaris nyomas valtozasa
alapjan allapitottak meg a maximalis horg8tagulatot.

A hatastartam albuterol esetén 1 6ra, mig levalbuterolnal 2 6ra volt. A maximalis
horgbtagitashoz szlkséges dbzis nem kllénbozott szignifikdnsan a 2 gydgyszer
esetén, ugyanigy mint a maximalis horgdtagulat mértéke sem.

A szerz8k az eredményekbdl arra kdvetkeztettek, hogy a levalbuterol habar
kétszer hosszabb hatastartami, nem hatékonyabb, mint az albuterol, és a
minddssze 2 6ras hatastartam miatt szintén nem optimalis RAO kezelésére
dnmagaban.

(J. Vet Int. Med., 2016. 4. 1333-1337. -T6th B.-)
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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k egy 11 éves golden retriever szuka kutya bal lapockatajékardl szarmazo
verejtékmirigy adenoma és simplex lipoma komponensekbdl felépild, benig-
nus kompozicids daganat korszovettani és immunhisztokémiai feldolgozéasat
mutatjak be. A kb. 2 x 2,5 cm atmérdjl, kézepesen tomott tapintatd, subcutan
helyez6dés(, fajdalmatlan, elmozdithaté daganat preoperativ citoldgiai vizsga-
lat soran simplex lipomara utald sejtpopulaciot figyeltek meg. A korszovettani
vizsgalata soran differencialt, fehérzsirszoveti sejtek korulirt, fibroticus tokkal
demarkalt, joindulatl burjanzasat tapasztaltak. A jéindulatd zsirszoveti daga-
nat kézpontjaban kb. 1,5 mm harant és kb. 6 mm hosszanti atmérgjd, solitaer,
tubulopapillaris szoveti szerkezet(, simplex verejtékmirigy adenomat észleltek.
Az immunhisztokémiai vizsgalat soran a verejtékmirigy adenoma sejtjei pancy-
tokeratin citoplazmatikus és claudin-5 membran-pozitivitast, vimentin-, a-SMA-
és S-100 protein-negativitdst mutattak. A szakirodalmi adatok alapjan elsd
esetleirasrdl van szd. A szerz6k a daganat elnevezésére javasoljak az adeno-
lipoma nomenklatdrat, ill. a human dermatoonkolégiaban hasznalatos, cutan
apocrin adenolipoma elnevezésének Gjraértelmezését, ui. ez utdbbi lipoma allo-
manyaban nem daganatos, elvaltozasmentes verejtékmirigyek észlelhetdk.



VEREJTEKMIRIGY ADENOMA LIPOMABAN

A daganat a tumorparenchymabdl és a stromabdl all. Az el6bbit a daganatosan
transzformalt sejtek alkotjak, amelyek a biolégiai viselkedést hatarozzak meg
elsGsorban. A vegyes, kevert, dsszetett, tobb fazisl vagy hibrid daganatok biol6-
giai sajatsaga, hogy parenchymaja két- vagy tobbféle szdvettani tipusl benig-
nus és/vagy semimalignus és/vagy malignus tumorbél épul fel (18). Harom pato-
I6giai tipusat kulonitik el: a kollizids, a kombinaciés és a kompozicids vegyes
tumorokat. A daganatok definitiv diagndzisahoz nélkllézhetetlen a kdérszdvet-
tani, ill. szUkség esetén az immunhisztokémiai vizsgalat (1, 22, 30, 35, 36).

Jelen kézleménylnkben egy kutyabdl szarmazd, korszovettanilag és immun-
hisztokémiailag diagnosztizalt verejtékmirigy adenoma és simplex lipoma kom-
ponens( benignus kompozicids vegyes daganat esetét mutatjuk be.

Egy kb. 2 x 2,5 cm atmérdjd, kdzepesen tdmott tapintatd, bdr alatti helyez6désd,
fajdalmatlan, elmozdithatd nodularis rezisztenciat diagnosztizaltak egy 11 éves
golden retriever szuka kutya bal lapockatajékan, egy budapesti allatorvosi ren-
deldben. A m{tét eldtti citoldgiai vizsgalat soran simplex lipomara utalé sejtpopu-
laciot figyeltek meg, ill. javasoltak a mUtéti eltdvolitast. A solitaer elvaltozdst sebé-
szileg kimetszették és az ép szdvetben eltavolitott bioptadtumot azonnal 8%-os
pufferolt (PBS, pH 7,0) formaldehidoldatban konzervaltak. Az Allatorvostudomanyi
Egyetem Patoldgiai Tanszékre beklldott, szobahémérsékleten, 24 6ran keresztil
konzervalt minta szovet-elGkészitési folyamaton és paraffinos bedgyazason esett
at. A paraffinos blokkokbdl 3-4 um vastagsagl metszeteket készitettlink, ame-
lyeket hematoxilinnel és eozinnal festettiink meg. A kérszévettani metszeteket
NIKON Optiphot-2 tipusl fénymikroszkdp segitségével tanulmanyoztuk, ill. NIKON
Coolpix 4500 tipusU digitalis kameraval felvételeket készitettlnk.

Az immunhisztokémiaivizsgalatot Ventana Discovery XT-tipusd immunfestd auto-
mata segitségével végeztik. A munkank soran felhasznalt antitestek a kdvetkezdk
voltak: anti-pancytokeratin AE1-AE3 (higitas 1: 100, egér monoklondlis ellenanyag,
DAKO), anti-vimentin (higitds 1 : 200, egér monoklonalis ellenanyag, DAKO), anti-
a-smooth muscle actin (a-SMA) (higitas 1 : 8000, egér monoklonélis ellenanyag,
Sigma), anti-S-100 protein (1 : 400 higitas, nyll poliklonalis ellenanyag, DAKO), és
anti-claudin-5 (higitas 1: 100, egér monoklonalis ellenanyag, Zymed Inc.). Munkank
soran kulsd pozitiv kontrollokat hasznaltunk: (a) szarvasmarha uterus a-SMA (3), (b)
kutya fibroma vimentin, (c) kutya ependymoma pancytokeratin (7), (d) kutya intact
periférids ideg S-100 protein, (e) kutya haemangiosarcoma claudin-5 esetén (14).

A pancytokeratin, a vimentin, az a-SMA és az S-100 protein markerek esetén a
citoplazmatikus pozitivitast, a claudin-5 antitest esetén a membranpozitivitast
fogadtuk el valddi immunreaktivitasként.

Az immunhisztokémiai reakcidk kiértékelése NIKON Optiphot-2 tipusi fény-
mikroszkdp segitségével, 10 nagy nagyitasd (400x), véletlenszerlen kivalasztott
latdmezdben tortént. A pozitivimmunreakciét mutatd daganatsejtek aradnya alap-
jan a kovetkezd pontozasos-rendszert alkalmaztuk: O (negativ) = 0-5%; 1 = 6-20%;
2 =21-40%; 3 = 41-60%; 4 = 61-80%; 5 = 81-100% tumorsejt-pozitivitas.

A 2 x 2,5 cm-es minta korszdvettani vizsgalata soran differencialt, fehérzsirszo-
veti sejtek egynemd, korulirt, fibroticus tokkal demarkalt joindulatl burjanzasat
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figyeltik meg. A simplex (konvencionalis) lipoma allomanyat vékony, kotdszo-
vetes sovények osztottak fel szabalytalan lebenykékre. A jéindulatl zsirszoveti
daganat centrumaéaban kb. 1,5 mm harant és kb. 6 mm hosszanti atmérgjd, soli-
taer megjelenés(, tubulopapillaris szoveti szerkezetl, simplex verejtékmirigy
adenomat figyeltiink meg (1. és 2. dbra). Az intratumoralisan stromagazdag
apocrin adenomat jol vascularisalt, peritumoralis, daganat indukalta myofibrob-
last gazdag kot8szovetes allomany (neostroma) dlelte koril (3. dbra).

Az immunhisztokémiai vizsgalat soran a verejtékmirigy adenoma sejtjei difflz,
homogén, intenziv pancytokeratin citoplazmatikus pozitivitast (scoring/pont: 5)
(4. Gbra), homogén claudin-5 membran-pozitivitast (scoring/pont: 5), vimentin-,
a-SMA- és S-100 protein-negativitast mutattak. A mirigyvégkamrakat koriloleld

1. ABRA. A jéindulati kompoziciés vegyes daganat 2. ABRA. Nagy nagyitdsu felvétel a kutydbdl szarmazo be-

centrumdban verejtékmirigy adenoma figyelheté meg, nignus kompoziciés tumor simplex verejtékmirigy adenoma

simplex burjanzé lipocytdakkal kértlélelve
H.-E., 20x%, Bar = 1000 um

FIGURE 1. Histopathological picture of the benign composi-
tory mixed tumour with central tubulopapillary simple apocri-
ne gland adenoma, and peripheral benign lipoma cells

komponensérél.
H.-E., 200x%, Bar = 50 um

FIGURE 2. High magnification picture about the simple
tubulopapillary apocrine adenoma component of the benign

compository mixed tumour from a dog

3. ABRA. Nagy nagyitdsu felvétel a kutydbél szdrmazéd
benignus kompoziciés tumorrdl

L = lipoma simplex, NS = az adenoma koruli kotdszovetes
alloméany (neostroma), nyilak = tumor-indukalt mikroerek a
neostromaban,

A = verejtékmirigy adenoma

H.-E., 100x%, Bar =100 pm

FIGURE 3. High magnification picture about benign compo-
sitory mixed tumour from a dog

L = simple lipoma, NS = neostroma, arrows = tumour-in-
duced microvessels in the neostroma, A = apocrine gland
adenoma
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4. ABRA. Difflz, intenziv, homogén citoplazmatikus pancy-

tokeratin-pozitivitas (barna szinreakcié) a benignus kompo-
ziciés daganat verejtékmirigy adenoma sejtjeiben
IHC., 400%, Bar = 20 um

FIGURE 4. Diffuse, intense, homogenous cytoplasmic
pancytokeratin-positivity in the apocrine gland adenoma cells
of the benign mixed compository tumour from a dog
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5. ABRA. a-SMA-citoplazmatikus pozitivitads (barna
szinreakcié) az apocrin adenoma (A) dllomanydban

és kérnyezetében 1évé mikroerek faldban (nyilak), tovdbbad

az adenoma kérnyezetében indukdlédott neostroma myofib-
roblast sejtjeiben (NS)

IHC., 200%, Bar = 50 pym

FIGURE 5. a-SMA-cytoplasmic-positivity (brown discoloura-

LW

-

tion) in the wall of the microvessels (arrows) in the apocrine
adenoma (A), and around the adenoma, furthermore in
myofibroblast cells of the neostroma (NS)

myoepithelsejtek homogén, intenziv citoplazmatikus vimentin-, a-SMA- és S-100

protein-pozitivitast, ill. pancytokeratin- és claudin-5-negativitdst mutattak.
A daganat alloméanyaban és a kdrnyezetében indukaldédott neostroma mikroe-
reinek faldban a-SMA-, vimentin-pozitivitast, ill. endothel rétegében claudin-5-

pozitivitast észleltink (5. dbra).
A lipomasejtek homogén, intenziv vimentin- és S-100 protein-pozitivitast
(scoring/pont: 5) és pancytokeratin-, a-SMA-, ill. claudin-5 negativitast mutattak.
A kérszovettani és immunhisztokémiai diagndzisunk: in toto kimetszett, benig-
nus kompoziciés daganat volt, simplex tubulopapillaris verejtékmirigy adenoma
és simplex lipoma komponensekkel.

A kompoziciés vegyes daganatok parenchymajat felépitd daganatsejtekre jel-
lemzd, hogy eltérd szoveti eredetliek, lehetnek ham-, mesenchymalis, ill. egyéb
jelleglek. Kutydkban leggyakrabban az emlI8mirigyben észlelhet8k (8, 9). Az eml&-
mirigyen kivil a kutyak pajzsmirigyében (17), heréjében (29), petefészkében (31),
szajuregében (5, 37), nyadlmirigyében (33), ill. bérében irtak le kompoziciés vegyes
daganatokat (25).

Ez idaig sem a hazai, sem a kulfoldi allatorvosi szakirodalomban nem irtak le
kutyaban el&fordult, verejtékmirigy adenoma és lipoma komponensl kompo-
ziciés vegyes tumort. Az esetlinkben tapasztalt daganatot el kell kiloniteni a
cutan apocrin adenolipomatdl, amelyre kbrszovettanilag a differencialt fehér-
zsirszoveti sejtek (lipocytak) jéindulatl burjdnzasa és az alloméanyukban talal-



MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2016. DECEMBER

hatd intakt verejtékmirigy (apokrin mirigy) a jellemz8. A daganatban az elvalto-
zasmentes verejtékmirigyet mintegy magukba rekesztik a korulotte proliferald
benignus, daganatosan atalakult adipocytak (12, 15, 19).

Az altalunk felallitott diagndzis fénymikroszkdpos, kérszovettani vizsgalaton
alapult. Sem a citoldgiai, sem a szabad szemmel végzett makroszkdépos vizs-
galatok nem alkalmasak a definitiv diagndzis felallitdsahoz. A kiegészits indi-
rekt immunhisztokémiai vizsgalatok nemcsak megerdsitik a szdvettani eredetet,
hanem egyben segitik mind a joéindulati és mind a rosszindulatd daganatok
bioldgiai jellemzdinek tanulmanyozasat.

A munkank soran diagnosztizalt bdrdaganat nevezéktanaval kapcsola-
tos alapvetd észrevétellnk, felvet8dd kérdéslunk, hogy a verejtékmirigy ade-
noma és lipoma komponens( vegyes tumort miért nem nevezhetjik aden-
olipomanak, hiszen adenoma és lipoma komponensekbdl épil fel? A human
dermatoonkoldgiaban el8szor, 1993-ban leirt lipomatosus tumort, amelyben
intakt ekkrin verejtékmirigyeket figyeltek meg, cutan adenolipomanak nevez-
ték el, annak ellenére, hogy a verejtékmirigy komponense elvaltozasmentes,
nem pedig tényleges joéindulatl adenoma (12). Szamos huméan adenoma és
egyéb mesenchymalis komponens( jéindulati vegyes daganat elnhevezése
kdveti az altalunk felvetett kérdésnek megfeleld elnevezést. (a) A méh eredetl
adenomyoma esetén az endometrialis mirigyszovetek és a simaizom elemek
kevert, jéindulatd burjanzasa észlelhetd a daganatban (4, 38). A gyomor ere-
det(, Un. gastricus adenomyoméaban a gyomor nyalkahartya mirigyek (ade-
noma) és a simaizomszovet (leiomyoma) egylttes, jéindulatl proliferacidja
tapasztalhatd (24, 32). Epehdlyagfalbdl kiinduld, benignus adenomyoma esetét
irtak le egy 58 éves nébetegben. A tinetmentes 3,3 x 3,2 x 2,3 cm nagysagu
tumort UH-vizsgalat soran, véletlenszerlien fedezték fel. A sebészi eltavolitas
utan kivitelezett fundus tajéki kérszovettani vizsgalat adenoma és leiomyoma
komponenseket észlelt a mintaban, ill. a tumor kb. 5%-nyi terlletén in situ
adenocarcinomat (28). Adenomyomat leirtak mar huméan betegek duodenu-
méban (2), petevezet8jében is (27). (b) Az adenofibromdban a mirigyszovetek
és a kotdszoveti elemek kevert, joéindulatl burjdnzasa észlelhetd. Leirtdk mar
huméan endometrialis szovetben (13), epeltban (11), petefészekben (34), pete-
vezetében (10), ill. tid&ben is (21). (c) Az adenochondromdnak nevezett join-
dulatl vegyes daganatban a mirigy- és a hyalin porcszovetek kevert, benignus
proliferacidja észlelhetd. Leirtdk mar emberi tiddben (6). (d) Az angioadenoma
esetén joindulatl vérérképzd széveti daganat (haemangioma) és mirigyham-
daganat (adenoma) vegyes burjanzasa tapasztalhatd a tumorban (23). A hepa-
toid angioadenomdban, amelyet kutyaban irtak le a vérér eredet(li tumor mel-
lett, a perianalis vagy circumanalis mirigyek joindulatl burjanzasa érzékelhetd
(16). (€) EmI&mirigy benignus fibroadenolipoma esetét leirtak mar emberben.
Az dsszetett daganat komponensei jéindulatld fehérzsirszoveti tumor (lipoma),
benignus kot8szoveti tumor (fibroma) és jéindulatd emlI8mirigy eredet(i daga-
nat (adenoma) volt (20, 26). A felsorolt jéindulatl vegyes daganatok esetén
hasznalt nevezéktan véleményilnk szerint megfontolanddéva teszi a cutan
adenolipoma elnevezés hasznalatanak Ujraértelmezését, és helyesen csak az
adenoma és lipoma komponensd, benignus kompozicids vegyes daganatok
esetében javasoljuk hasznalni.

A munka Bolyai Janos Kutatasi Oszténdij (BO/00313/14/4) tdmogatasaval valdsult
meg. A szerz8k ez(ton is kdszonetet mondanak Pop RENATA hisztotechnikusnak
a metszetkészitési munkajaért.
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Egéretoldgia: kiilonb6zo emberi
és rodentizalt zene hatasa az
egerek tarsas és egyéni viselkedé-
sére, kozérzetére és a genetika-
kornyezet kdlcsonhatasra

Il. Eredeti és ot oktavval megemelt
BAcCH- és MozART-zene hatasa kulonbo-
z6 genotipusu egerek viselkedésére

SUMMARY

Background: The importance of acoustic stimuli plays a different role in the
life of laboratory rodents. Too loud noise and/or vibration may be an important
stressor, while a well-chosen background music may counteract these harmful
effects.

Objectives: In this study the authors investigated the effect of music of Bach
and Mozart on the behaviour of mice.

Materials and Methods: In the first trial twenty adult male (SPF, CD1) mice
were placed by pair in cages and video and ultrasound (US) recording was made.
After the basal ethogram Mozart and Bach music were applied in normal and
“rodentized” versions (has been made by increasing the pitches to the hearing
range of mice, 1-110kHz). In the second trial twelve male BALB/c mice were in-
vestigated using TiBeSplit open-field equipment (Figure 1-4) with human and
rodentized music, and in silence as control.

Results and Discussion: First trial: during all sessions rearing get significantly
more frequent and running time decreased (Table 1). No US voices were emitted
by the mice. Second trial: During the music, the length of distance, the local
and large movement, and the number of spontaneous changes of direction sig-
nificantly decreased (Table 2). On the contrary, resting time and time spent at
the wall significantly increased under the influence of rodentized music. Taken
together, the effect of rodentized music differs that of the human version and
the genotype plays also a role. The basically calm CD1 mice got more active
(more rearing, less running) and the more excitable BALB/c animals became less
nervous owing to the musical stimuli.
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Az utdbbi évtizedben Uj tudomanyag alakult ki: az etoldgiai epigenetika a visel- Az etoldgiai epigenetika
kedésnek, a kornyezetnek a DNS-m{kodés befolyasolasa révén kifejtett hatasat azt vizsgalja, hogyan hat
vizsgalja. Kilénos jelentésége van humaéan pszichiatriai bantalmak (autizmus, a kérnyezet a viselkedést
skizofrénia, neurodegenerativ zavarok, oregedés, fliggdségek, ongyilkossag és szabdlyozé DNS-m(iké-
mentalis retardacié) kutatasaban (4, 20). désre, anélkiil, hogy a

bdzissorrend vdltozna

Az ilyen jellegl vizsgalatok soran az eddigieknél is szigoribban kell a kisérleti
dllatok kornyezetét szabalyozni, ugyanis az in vivo allatkisérlet nem nélkulézhetd.
A zene és a zaj molekuldris szintl hatdsainak megismerése (neurotranszmitterek
koncentraciovaltozasa, idegsejtek kistilésének szinkronizalédasa) felhivta a figyel-
met az akusztikus kornyezet epigenetikai szerepére (15). A kisérleti allatok fajai,
fajtai, s6t torzsei is eltér8en érzékelik a hangokat, igy a zenét és a zajt is (23).
Az egyes egértdrzsek geno- és fenotipusa jelentdsen killénbozik. Ervényes ez az
akusztikai érzékelés mutatdira is. Léteznek siiket vonalak is (19), s6t a korosodassal
a C57 is egyre rosszabbul hall (11). A kicsi, mozgékony BALB/c és a nagyobb, nyu-
godt CD egerek viselkedése nagyban eltér egyméastdl. A BALB/cj albiné idedlis mint
dltalanos modell, hibriddma, monoklonalis antitesttermelés, fert6z3d betegségek
kutatdsara (12). Ha Theiler-féle murine encephalomyelitis virussal fert6z8dik, haj-
lamossa valik a Demyelinating Disease-re. Fogékony emellett a Listeria-fertézésre,
az 6sszes Leishmania és szamos Trypanosoma-fajra. Ezzel szemben rezisztens

Az egér szadmdra a az allergias orchitisre (13). A CD-1 8se a Swiss egér, kiltenyésztett albiné torzs.
szagingerek a legfon- Idealis altalanos modellként, gybgyszerbiztonsagi és -hatékonysagi tesztekre,
tosabbak, a Idtds csak dregedés, dlvemhesség vizsgalatara és kivalé sebészeti modell (14). RAUSCHER és
nagyon kézelre éles és mtsai (21) patkannyal végzett alapkisérlete és szamos kés8bbi vizsgalat (6) alapjan
a hallés a ketté kézott bizonyitottnak lehet venni, hogy bizonyos tipusU zenedarabok hatnak a patka-
foglal helyet nyok viselkedésére, temporalis és praefrontalis neuronjai kistlésére, valamint az

9). Az egér szamara a szagingerek a legfontosabbak, a 1atas csak nagyon kdzelre
éles és a hallds a kettd kozott foglal helyet (10). A zene befolyasardl kevesebb
adattal rendelkeziink (16). Vizsgalatainkba a fentiekben jellemzett két jelent8sen
kildnboz8 egértorzset vontunk be, és azoknak human és 6t oktadvval magasabb,
tizszer gyorsabb (a tovabbiakban ,rodentizalt”) zenét jatszottunk le, hogy valaszt
kapjunk az akusztikus kérnyezet és a genotipus interakcidjara.

ANYAG ES MODSZER

ALLATOK, TARTAS-TAKARMANYOZAS, ZENEK

I. kisérlet: hisz SPF (specified pathogen free) CD1 him egereket vizsgaltunk,
amelyek a Mus musculus faj B6; 129 S6-Stat 5B torzsébe tartoztak. Az allatok é16
testtomege 15-30 g volt, életkoruk 2-5 hdénap. Az allatokat a Cornell Egyetem

Az egyik kisérletet CD1, Transgenic Mouse Care Facility osztalyan tenyésztették. Az allatokat az AAALAC altal
a mdsikat BALB/c him akkreditalt polikarbonéat, egyedileg szell8ztetett ketrecekben (IVC) (18 x 28 x 13 cm)
egereken végzeték kettesével tartottuk. Az alomanyag autoklavval kezelt szemcsézett kukoricacsutka

volt (1040; Harlan Tekland, Fredrick, MD). A ketreceket allvanyokon helyeztik el,
s kérnyezetgazdagitasként fészekanyag és PVC-csovek szolgaltak. A vilagos és a
sotét drak ardnya 14 : 10 volt. Az egerek ad libitum ivévizet (Edstrom Waterford, WI)
és patkdnytapot kaptak (LM 485 Irradiated rat/mouse diet 7912, Harlan Tekland).

1. kisérlet: az el6z6ho6z hasonld korlilmények kozott 12 SPF BALB/c tipusi him
egeret vizsgaltunk a Bécsi Allatorvostudoméanyi Egyetem Versuchstierkunde In-
tézetben. Az allatok 8-12 hetesek voltak, éI8 testtémeglik pedig 20-25 g kozott

mozgott.
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l. kisérlet: az egereknek tobbféle zenét jatszottunk le két periddusban egy
40 x70 x 35 cm-es fémketrecben, 10-10 parral 6sszesen 3 x 10 videofelvétel készllt.
Az egerek semmilyen anesztetikumot vagy fajdalomcsillapitot nem kaptak. Azokat
az egyedeket, amelyek a porondtesztre varakoztak, egy gyengén megvilagitott

A vizsgdlt egereket helyiségben (22 °C-on, 60+5% relativ paratartalom) tartottuk. A vizsgalt egereket
pdrosdval a bekamera- parosaval a bekamerazott és ultrahang-érzékelbvel ellatott ketrecekbe helyeztiik,
zott és ultrahang- és 5 perces csend alatt rogzitettik az alap etogrammot. Ezutan kdvetkezett MozART
érzékeldvel ellatott darabja (a tovabbiakban M), majd egy zenementes 5 perces periédus (MozART utan,
ketrecekbe helyezték a tovabbiakban MU). Ezutan az allatoknak lejatszottuk a BacH-darabot (a tovab-

biakban B), majd egy Ujabb csendes 5 perces szakasz (BAcH utan, a tovabbiakban
BU) zarta a megfigyelést. A kisérlet elsd szakaszaban a zenei darabok eredeti,
emberi filnek szant human verziéjat (a tovabbiakban: ,human” vagy ,normal™)
hasznaltuk (NM, NB elnevezésekkel), a masodik szakaszban pedig a tizszeresére
gyorsitott, 6t oktavval magasabb (a tovabbiakban: ,rodentizalt” vagy ,gyors™)
valtozatukat (GyM és GyB elnevezésekkel). Energetizalé zeneként MozarT ,D-dUr
szonata két zongorara”, K 448 jegyzékszamu darabjat hasznaltuk, a masik darab
pedig a kifejezetten nyugtatd hatasl BacH »,Goldberg-variacidk”, BW 988" (Aria,

BACH- és MOzART- var.2, var.3, var.8 és var10) részlete volt GLENN GouLD el8adaséban. A rodentizalas-
darabokat jatszottak le hoz a két milvet WavePad szamitégépes program segitségével felgyorsitottuk
nekik normal, ill. és magassagaban is megemeltlk, igy alkalmazkodva az egerek embertdl eltérd
tizszeresére gyorsitott, hallastartomanyahoz. A zene lejatszasdhoz egy MacBook Pro szamitbégépet és
o6t oktdvval magasabb hozza csatlakoztatott, a tesztketrecen kivil, két sarkatdl 15-15 cm-re elhelyezett
valtozatban hangszérdkat hasznaltunk. A zene maximum 70 dB hangnyomasszintet ért el,

hogy garantéltan ne okozhasson stresszt vagy halldskarosodast (8). A kisérlet csak
dtmeneti diszkomfortérzetet okozhatott (a lakd allattartdé dobozbdl vald at- és
visszahelyezés) az egereknek. Az eljarast a Cornell Center Animal Resources and
Education CARE (Ethical Comittee of Cornell University) engedélyezte.

1. ABRA. A TiBeSplit megfigyelSrendszer porondja 2. ABRA. A TiBeSplit rendszer miikédés kézbeni képe kevés
mozgds esetén, ill. a megfigyelés elején

FIGURE 1. The openfield area of the TiBeSplit system
FIGURE 2. Picture of the TiBeSplit system during the openfield
test with a sedentary mouse and at the beginning of observation
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1. kisérlet: az egerekkel a TiBeSplit nev(i automata
megfigyelSrendszer segitségével porondteszteket (PT)
végeztlnk. Ehhez az allatokat egy felllrdl bekamerazott,
fabdl készilt, fekete szinl, 40 x 40 cm alapterllet( és 69
cm magas porondra helyeztik. A kisérlet hdrom egymast
kovetd napon zajlott. A zene lejatszasahoz egy MacBook
Pro szamitogépet és hozza csatlakoztatott, az OF-dobozon
kival, két sarkatdl 15-15 cm-re elhelyezett hangszordkat
hasznaltunk. A zene maximum 70 dB hangnyomasszintet
ért el. Akisérlet csak atmeneti diszkomfortérzetet okozha-
tott (a lako allattartd dobozbdl vald at- és visszahelyezés)
az egereknek. Az 1. napon a normal gyorsasagul zenesza-
mokat jatszottunk le az egereknek. Egy-egy egérrel harom
porondtesztet végeztink egy nap, egy-egy porondteszt 8
percig tartott, ezalatt vagy MozART darabjat hallgattak az
allatok, vagy a BacH-darabot, a kontrollszakaszban pedig
csend volt. A lejatszott darabok ugyanazok voltak, mint az
els§ kisérletlinkben. Annak érdekében, hogy a kezelések
sorrendje ne mdodositsa az adatainkat, tobbféle zenei

3. ABRA. A TiBeSplit rendszer miik6dés kézbeni képe a sorrendet alkalmaztunk (csend — MozART - BACH vagy

megfigyelés végén

csend - BACH - MozART). A 2. napon ugyanezen darabok
rodentizalt verzidjat hallgattdk meg az egerek a korabbival

FIGURE 3. Picture of the TiBeSplit system during the openfi- megegyezd kisérleti elrendezésben. A 3. napon haromszor
eld test at the end of the observation egymas utan 8 perces csendes szakaszok alatt régzitették

A masodik kisérletben
porondteszteket
végeztek a zene

hatasdnak vizsgdlatdra

Az egerek a lassu,
emberi flilnek szdnt
zenék hallgatdsa alatt
szimatoldssal és
futdssal télt6tték a
legtébb idét

az etogrammot.

A TiBe-split megfigyelérendszer az alabbi mutatdkat
régzitette a porondtesztek alatt: megtett Gt (az allat altal a teljes 8 perc alatt
megtett tdvolsadg méterben), pihenés (a program akkor régziti, hogy az allat pihen,
ha annak sebessége nem haladja meg a 0,003 m/s-os sebességet), lassl vagy
helyi mozgéas (ha az allat 0,03 és 0,1 m/s sebesség kdzotti sebességgel mozog),
gyors mozgas (ha az allat 0,1 m/s feletti sebességgel mozog), atlagsebesség (az
dllatok atlagos sebessége a 8 perc alatt m/s-ban), a porond kézpontjdnak atsze-
|ése (alkalom), spontan irdnyvaltasok szdma (alkalom), periférian eltdltott idd (s).
A rendszer vizsgalat kbzbeni képét az 1., 2. és 3. dbra szemlélteti.

STATISZTIKAI ELJARASOK

Az elsd kisérlet paramétereit Ethovision XT szoftver (Noldus Information Techno-
logy), a masodik (porondteszt) mutatdinak kiértékelésére a TiBe szoftvert és az
R-programot hasznaltuk. Majd varianciaanalizist alkalmaztunk (One Way ANOVA,
post hoc Tukey HSD teszttel). Az eredményeket minden esetben p < 0,05 érték
esetén tekintették szignifikdnsnak.

EREDMENYEK

CD1. Az egerek a lassU, emberi flilnek szant zenék hallgatasa alatt szimatolassal és
futdssal toltotték a legtobb iddt, kivéve az NBU-szakaszban, abban ugyanis mind-
két viselkedéselem gyakorisdga lecsokkent. A futas mennyisége az NM hatasara
megndtt, majd folyamatos csdkkend tendenciat mutatott a tobbi kezelés alatt és
az utolsdé NBU-szakaszban szignifikdansan kevesebb volt, mint a NM szakaszban
(p < 0,007). A futds mennyisége pedig az NBU-szakaszban szignifikansan kisebb
volt, mint a tdbbi négyben (p < 0,001). Az 4gaskodéas ideje a zene megjelenése-
kor hirtelen lecsokkent, majd késdbb is folyamatosan csdkkent, és mind a négy
zenés és zenét kévetd nyugalmi szakaszban szignifikdnsan kevesebb volt, mint
a csendes kontrollszakaszban (p < 0,001). Az 4sas gyakorisdga a NM-szakaszban
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1. TABLAZAT. A pihenés, a helyi és a térbeli gyors mozgds Gtlaga és szérdsa a zenei kezelések alatt (Gtlag * szérds)

TABLE 1. Average and standard deviation of resting, local and fast, space movement during the musical treatments. (average + SD)

Csend = Silence, N = original version, Gy = accelerated version, pihenés = resting, helyi mozgas = local movement, gyors moz-

gas = fast movement

Idészak Pihenés ‘ Helybenmozgas ‘ Gyors, térbeni mozgas
Period Rest Local movement Quick space movement
Csend (Silence), % 23,03 8,52 30,92 + 4,18 46,04 £ 11,73
Percent of time, % 100,00 100,00 100,00
N. MozART, % 25,37 £ 9,78 31,74 + 4,18 42,90 £ 11,72
Percent of time, % 110,16 102,65 93,18
N. BacH, % 2513 + 6,92 33,00 £ 3,77 41,88 = 9,30
Percent of time, % 109,12 106,73 90,96
Gy. MozarT, % 33,52 £ 8,71 36,15 £ 3,77 30,33 £ 9,49
Percent of time, % 145,55 116,91 65,88
Gy. BacH, % 32,39 £ 6,62 35,83 £ 319 31,78 + 6,58
Percent of time, % 140,64 115,88 69,03

A pihenés mennyisége
a zene megjelenésekor
lecsékkent, de a tovdbbi
szakaszokban névekvé
tendencidt mutatott

Az aktiv viselkedésele-
mek ardnya a kezelések
sordn folyamatosan
csékkent

kicsit lecsokkent, majd az NMU-szakaszban kicsit megndtt, ezutan folyamatosan
csbkkent; a mennyisége pedig a NBU-szakaszban volt a legkisebb, szignifikansan
kisebb, mint a NMU-szakaszban (p < 0,001). A pihenés mennyisége a zene meg-
jelenésekor lecsdkkent, de a tovabbi szakaszokban névekvd tendenciat mutatott.
Az utolsé NBU-szakaszban szignifikdnsan nagyobb volt az értéke, mint a NM- és
NMU-szakaszokban (p < 0,01). Az evés ezzel ellentétesen valtozott, mennyisége a
zene megjelenésekor megndtt, majd folyamatosan csokkent. A NBU-szakaszban
volt a legkevesebb az evéssel toltott idd, és ez szignifikdnsan volt kevesebb mint
a NM-szakasznal (p > 0,05). Az 6népolés gyakorisdga kisebb-nagyobb ugrasokkal,
de folyamatosan ndtt, és az utolsé NBU-szakaszban szignifikdnsan tobb id&t
forditottak rd az egerek, mint a tobbi 4 szakaszban (p < 0,001). A tars mosdatésa
alig volt jelen a vizsgélat alatt (1. tdbldzat). Az egyes viselkedéselemek tikrozik az
allat ,lelkiallapotat™: k6zombos (Ul, de a feje mozog), atlagos (szimatol, mozog a
fal mentén), félelemt8l mentes (6napolas, atszeli a kézéppontot), ijedt (mozdu-
latlan Ul, esetleg ,lefagy”, elteriil). A részleteket illetéen utalunk TCHERNICHOVSKI
és GoLANI (22), valamint Dral és mtsai (3) kdzleményére.

Ha a kllonféle viselkedéselemeket két csoportra — aktiv és passziv viselkedésele-
mekre - bontjuk, és az azonos csoportba tartozoé viselkedésforméakat 6sszevonjuk,
akkor lathatjuk, hogy a human MozaART gyakorlatilag nem mébdositotta a viselkedést,
a humaéan BacH 24,65%-kal csokkentette az aktiv elemek ardnyéat, a passzivokét
94,16%-kal ndvelte. A rodentizalt MozarT-zene viszont mar novelte 11,12%-kal az
aktiv és 42,50%-kal csokkentette a passziv id8szakokat. A rodentizalt BacH-zene
viszont 12,26%-kal mérsékelte az aktivitast és 48,01%-kal megnydjtotta a pasz-
szivitds idGtartamat. Az aktiv viselkedéselemek ardnya tehat a kezelések soran
folyamatosan csokkent, és a NBU-szakaszban szignifikdnsan kisebb volt mint
az elsd négy szakaszban (p < 0,001). A passziv viselkedéselemek aranya ennek
megfelel8en épp forditva alakult, a kilonféle kezelések alatt folyamatosan ndtt,
és az utolsd NBU-szakaszban szignifikdnsan nagyobb volt, mint az elsé négyben
(p < 0,001). Az aktiv viselkedéselemek kdzé tartozik a futds, szimatoléds, dgasko-
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2. TABLAZAT. A viselkedé-
selemek dtlaga és szérdsa
a kllénféle zenei kezelések
alatt. (Gtlag + SD) M = Mo-
ZART, B = BACH, U = zenét
kévetd szakasz

TABLE 2. Average and
standard deviation of the
different behaviours during
the musical treatments.
(average * SD), M = MOZART,
B = BACH

Az aktiv viselkedése-
lemek ardnya ebben a
kisérleti szakaszban is

folyamatosan csékkent
az idé elérehaladtdval,
a passziv viselkedésele-
mek ardnya pedig
folyamatosan nétt

A BALB/c egerek
esetében a rodentizalt
vdltozatok lejatszdsa
kézben a pihenés
ardnya nétt, mig a gyors
mozgdsé csékkent

BACH- ES MOZART-ZENE HATASA EGEREK VISELKEDESERE

Agaskodik/

rearing As/digging Eszik/eating
Csend/silence 62,56 * 49,99 42,23 + 66,74 21,5 + 38,41
Normal M/orig. M 13,42 £ 13,24 29,93 £ 49,26 51,67 = 52,77
Norméal MU/after orig. M 6,68 £ 8,15 53,24 * 53,44 37,35 *+ 46,96
Normal B/orig. B 5,87 £ 7,72 33,76 £ 35,96 27,43 £ 32,75
Normal BU/after orig. B 4,34 +7,87 8,58 £ 17,16 14,69 + 26,34
Csend2/silence2 13,65 + 12,67 22,62 + 39,05 14,81 + 25,29
Gyors M acc. M 57,99 + 56,88 33,7 278,11 2,52 + 11,27
Gyors MU/after acc. M 64,12 + 51,67 33,13 + 37,99 15,51 + 29,85
Gyors Bfacc. B 46,18 £ 64,48 2511 £ 42,7 4,42 £ 13,6
Gyors BU/ after acc. B 46,00 + 44,69 24,72 + 33,1 19,91 + 32,34

dés és az asas, a passziv viselkedéselemek pedig a mosakodas (6nmagat vagy
tarsat), a pihenés és az evés.

A gyors, ,rodentizalt” zenét hasznald kisérletben is jobbara futdssal és szimato-
Idssal toltotték a legtobb idSt az allatok, am mindkét viselkedéselem mennyisége
csokkent az idd elérehaladtaval. A szimatolds mennyisége a zenés szakaszokban
nagyobb volt, mint a zenéket kdvetd csendes szakaszokban. Az dsds mennyisé-
ge el6bb enyhén nétt, majd folyamatosan csokkent. Az 6ndpolds elGbb enyhén
csdkkent majd folyamatosan ndtt. Az evés a csendes szakaszokban kb. azonos
mennyiségben volt jelen, mig a zenei kezelések alatt a mennyisége csokkent,
rdadasul a zene hatdsara az evést egyaltalan mutatd egyedek szama is csokkent
(Cs2: 7, GM: 1, GMU: 10, GB: 2, GBU: 8 allat). Az dgaskodds a GyM alatt és az utana
kovetkezd csendes szakaszban megndtt, majd Ujra csokkenni kezdett. A GyM- és
a GMU-szakaszokban szignifikdnsan tobb id6t toltottek ezzel a viselkedéselemmel
az allatok, mint a Cs2-szakaszban (p < 0,05). A Cs2-szakaszban nem figyeltink
meg mozdulatlan pihenést, utana viszont mennyisége folyamatosan ndtt. A tars
mosdatdsa meglehetdsen ritka jelenség volt, csupan a MozART utani csendes
szakaszban, a BAcH-darab alatt, ill. az utan figyeltik meg.

Az aktiv viselkedéselemek ardnya ebben a kisérleti szakaszban is folyamatosan
csokkent az id6 elbrehaladtaval, és az utolsé GyBU-szakaszban szignifikdnsan
kisebb aranyban voltak jelen mint a Cs2-szakaszban (one-way ANOVA, p < 0,05).
A passziv viselkedéselemek aranya is ennek megfelelSen alakult, aranyuk folya-
matosan ndtt, és a GyBU-szakaszban szignifikdnsan nagyobb volt mint a Cs2
szakaszban.

BALB/c. A csendes szakaszban, ill. a norméal tempdjd és magassagl zenei da-
rabok lejatszasa kdzben az allatok gyors mozgdssal toltotték az idé nagy részét,
ezt kbvette a helyi mozgas majd a pihenés. A rodentizalt valtozatok lejatszasa
kézben azonban ez megvaltozott, a pihenés aranya ndtt, mig a gyors mozgasé
csokkent (2. tdbldzat). A pihenés valtozasa statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult,
a gyors zenei kezelések alatt szignifikdnsan tobb id&t toltottek vele az egerek, mint
a csendes szakaszban. Az egerek a gyors MozART-zenés kezelés alatt kevesebb
id&t toltottek gyors mozgassal, mint a csend vagy a lassG MozaRrRT-darab alatt,
a gyors BACH lejatszasakor viszont kevesebbet, mint a csendes kezelés soran.
A helyi mozgas aranya kisebb intervallumban mozgott a kilonféle kezelések soran
(30,92-36,15% kozo6tt). A gyors MozarT-darab lejatszasakor szignifikdnsan nagyobb
aranyban fordult el ez a mozgasforma, mint a csendes szakaszban vagy a normal



Onapolas/

Pihenés/
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Szimatol/

Tarsat mos-

Passziv/pas-

Fut/running self-groo- resting sniffing da.tja/groo- Aktiv/active sive
ming ming other
70,6 £ 31,44 25,3 + 38,06 23,93 £ 61,67 109,96 + 40,13 3,92 £ 14,58 285,35 + 87,86 74,68 £ 87,86
108,43 * 46,48 20,71 £ 35,41 1,71 £ 3,18 133,87 + 45,66 0,26 £ 1,17 285,64 + 52,08 74,36 £ 52,08
73,09 £ 52,32 64,71 £ 89,98 11,17 £ 30,71 113,86 = 66,31 0,33 + 1,49 246,87 + 95,6 113,13 £ 95,6
66,94 + 59,82 54,09 * 76,29 62,49 * 117,18 108,44 + 59,26 0,98 + 3,02 215,0 £ 123,83 145,0 * 123,83
36,24 * 50,53 153,04 *+ 141,38 99,62 + 156,32 41,39 = 56,7 2,1+ 9,39 90,55 + 108,64 269,45 + 108,64
145,74 + 43,68 18,71 + 44,17 0zx0 144,47 £ 47,12 0zx0 326,47 £ 48,72 33,52 £ 48,72
84,64 + 62,76 15,48 * 69,23 24,94 + 80,65 140,73 + 85,72 0x0 317,06 + 101,96 42,94 £ 101,96
62,68 * 39,22 37,86 + 77,89 54,33 £ 125,91 89,49 + 58,05 2,88 £ 7,41 249,42 £ 133,71 110,58 £ 133,71
62,5 £70,22 41,98 * 85,76 56,16 * 131,31 115,71 £ 101,18 7,95 + 35,57 249,49 £ 153,44 110,51 £ 153,43
49,32 t 41,63 44,37 £ 97,98 84,44 + 147,26 90,9 £ 68,22 0,34 £ 1,51 210,95 + 147,42 149,05 + 147,42
sebességli MozART lejatszasakor. A rodentizalt BAcH lejatszasakor pedig jelentsen
tobb id6t toltottek helyi mozgéassal mint a csend alatt.
A teljes porondteszt alatt megtett Gt (m) a pihenés és a helyi, ill. gyors mozgés
Az egerek valtozasanak megfelelen alakult. Az egerek szignifikdnsan kisebb tavolsagot

szignifikGnsan kisebb
tdvolsdgot tettek meg
rodentizalt MozART-, ill.
BacH-darabok
lejatszasa kézben

Nem lehet kizdrni azt,
hogy az egymas utdn
kévetkezb zenei
kezelések alatt az
egerek hozzdszoktak
a kisérleti helyhez és
akusztikai ingerhez

tettek meg (7,9; 9,1; 34 és 31% csokkenés, NM, NB, GyM és GyB sorrendben) a
rodentizalt MozART-, ill. BacH-darabok lejatszasa kdézben, mint a csendes szakasz-
ban. A térbeli gyors mozgas aranyanak csdkkenése, a rodentizalt valtozatok le-
jatszasa soran szignifikdns. A porondon mért atlagsebesség (m/s) a gyors zenei
kezelések soran a csendes kontrollszakaszhoz képest szignifikansan lecsokkent.
A lassU zenei kezelések soran is kisebb atlagsebességet mértiink, mint a csendes
kezelés alatt, de a kilonbség nem szignifikdns. Az egerek a gyors MozART- és
BacH-darabok hallgatasa soran kevesebb alkalommal szelték at a porond kdzepét,
mint a csendes szakaszban. A lass( zenei kezelések alatt is kevesebbszer szelték
at a kbzpontot, mint a csendes szakasz alatt, de a klildnbség nem szignifikans.
A rodentizalt MozarT-darab alatt az egerek tobb id&t toltottek a periférian (s), mint
a csend vagy a lassU MozART és BAcH hallgatasa kézben, mig a gyors BAcH-zene
alatt tobb idSt tartdézkodtak ott, mint a csendes szakaszban. A spontan iranyval-
tasok szama a csendes szakasz és a lassU BacH-kezeléshez képest mindkét gyors
zenei kezelés soran lényegesen csokkent.

MEGVITATAS

Az els§ kisérletben az eredmények alapjan arra kovetkeztettiink, hogy nem le-
het kizarni azt, hogy az egymas utan kovetkezd zenei kezelések alatt az egerek
hozzéaszoktak a kisérleti helyhez és akusztikai ingerhez. A viselkedés és UH-kibo-
csatas regisztraldsat egymas utan végeztik, igy lehetséges, hogy a MozART-zene
lejatszasakor még aktivabb allatok a BAcH-darabnal mar hozzaszoktak az Gj kor-
nyezethez és hangingerekhez, és emiatt tlntek nyugodtabbnak. Logikus folté-
telezni, hogy az allatok a kezdeti izgalom utan folyamatosan lenyugszanak, tehat
csbkken az aktivitas, és nd a pihenéssel toltott idS. Ez az eredmény megfelelne
a FaLkeNHORsT (5) altal tapasztaltakhoz, ahol hasonld kisérleti elrendezésben a
normal tempdju és magassagl zene hatasat vizsgaltak az egerek viselkedésére.
Az aktivitas csokkenését tdmasztotta ald az, hogy a szimatolas gyakorisdga - bar
nem volt szignifikdns folyamatosan csdkkent. Ezen kivul a futassal toltott idd is
id6vel lecsokkent, ez a MOzART, a MOzART utani, a BAacH és a BAacH utani szaka-
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Az egerek érdeklodést
mutattak a megjelend
zene irant, mikor
azonban az mdsodszor
jelent meg mar nem
reagadltak olyan
intenziven

A rodentizdlt zene
intenzivebb hatdssal
lehet az egerekre, mint
az eredeti

A gyors zenék alatt a
helyben valé mozgas
gyakorisaga
szignifikdnsan megnétt

Az egerek aktivitasa
csékkent a gyors zene
hatdsdra, de kissé a
lassdra is

A rodentizdlt zene
hatasdra jobban
szorongtak az egerek,
mint a csend vagy

a normal tempéju zene
alatt

BACH- ES MOZART-ZENE HATASA EGEREK VISELKEDESERE

szokban is szignifikdnsan kisebb volt az erre szant idé mint az alapviselkedés
alatt. Az 6napolas és pihenés ideje viszont folyamatosan ndétt, amik ugyancsak
alatamasztjak a porondhoz szokas elméletét. Nem minden valtozas vezethetd
le azonban a hozzaszokasbél. Példaul az dgaskodas gyakorisdga a MozarRT-darab
lejatszasa alatti és azutaniidészakban megndtt, azonban a BacH-darab esetén Ujra
lecsdkkent (vo. 1. tabldzat). Ez arra utalhat, hogy az egerek érdekl8dést mutattak
a megjelend zene irdnt, mikor azonban az masodszor jelent meg (BAcH), mar
nem volt olyan Uj az inger szamukra, nem reagaltak olyan intenziven. Az evéssel
eltoltott idd statisztikailag nehezen elemezhetd, ugyanis kevés allat evett, s azok
is igen nagy sz6rast mutattak, azonban a zenei kezelések alatt kevesebb allat
evett, mint a csendes szakaszokban (7, 10, ill. 8 allat az alapviselkedés, a MozART
utani és BAcH utani szakaszokban, egy, ill. két allat a MozarT- és BAacH-darab
alatt), ami fokozott szorongasra utal. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a
rodentizalt zene intenzivebb hatassal lehet az egerekre, mint az eredeti, emberi
filnek szant valtozat, ugyanis az aktiv viselkedéselemek csdkkenése és a passziv
viselkedéselemek novekedése nem olyan folyamatos és fokozatos mint FALKEN-
HoRrsT (5) vizsgalataban, igy feltételezhetd, hogy mig ott szinte minden valtozast
a hozzaszokéasnak tudhatunk be, addig jelen esetben a zenei kezelés hatasa is
mérhetd. Az aktiv elemek kozé tartozik a futds, szimatolas, dgaskodas, asas,
valamint az ultrahangrégzitd mikrofon ,folfedezése”, amelyet jelen vizsgalatban
dgaskodéasként értékeltink. A passziv viselkedéselemek k6zé tartozik a mosakodas
(6nmagat vagy tarsat), a pihenés és az evés.

A masodik kisérlet soran a kisérleti elrendezés maodositasaval kivantuk elkerdini,
hogy a porondhoz valé hozzaszokas torzitsa az eredményeket. Enhez Ggy médosi-
tottuk a vizsgalatokat, hogy egyszerre az allatok csak maximum 8 percet téltottek
a porondon, mikézben végig ugyanazt a zenei kezelést hallgattak, és a kulonféle
zenéket kllonb6z4 napokon teszteltik. A csend, a MozART- és a BACH-lejatszas
sorrendjét is egyedcsoportonként valtoztattuk. Ezen kisérletben a lassU és a gyor-
sitott zenék hatasat egyarant vizsgaltuk. Altalanossagban a vizsgélt paraméterek
a csend és a lassU zene alatt is hasonldan alakultak, bar kisebb csdkkenés (gyors
mozgés), vagy novekedés (pihenés, mozgés helyben) megfigyelhetd volt a lassU
zenék alatt is. A gyors zenék alatt viszont egyértelmUen intenzivebb valtozdsok
lathatdak. A helyben vald mozgas gyakorisaga szignifikdnsan megndtt a csendes
szakaszhoz képest, a gyors MozART alatti gyakorisag még a lassi MozarT-tdl is
szignifikdnsan eltért. Szintén jelentésen megndtt a pihenés mennyisége is a gyors
zenék alatt. A gyors mozgas pedig ezzel ellentétben szignifikansan lecsékkent,
akarcsak az atlagsebesség és a megtett Gt. Ezek alapjan kijelenthetd, hogy az
egerek aktivitasa csokkent a gyors zene hatasara, de kissé a lassUra is. A lassU
zenére altalaban jellemzd volt, hogy a paraméterek értékei a csend és a gyors
zene kdzott helyezkedtek el. igy csak kisebb valtozasokat észleltiink, ami nem
volt szignifikans.

Azt is vizsgaltuk, hogy mennyire érzik magukat biztonsagban az allatok, mennyire
szoronganak a kisérlet alatt. Ez j6l mérhets a periférian toltott iddvel, ill. a ketrec
kozpontjanak atszelésének gyakorisagaval. Az el8bbi szorongasra utal, az utébbi
esetben viszont az egerek biztonsagban érzik magukat, stresszmentesek. Kisér-
letiinkben azt az eredményt kaptuk, hogy a gyors zene alatt a periférian toltott
id6 szignifikdnsan toébb volt, a kézpont atszelése pedig szignifikdnsan csokkent.
A spontan irdnyvaltasok szama is szignifikdnsan csokkent a gyors zenénél a las-
sUhoz és a csendhez képest (vo. 2. tadblazat). Ebbdl egyértelmien kideril, hogy a
rodentizalt zene hatasara jobban szorongtak az egerek, mint a csend vagy a normal
tempodju zene alatt. Ha 0sszehasonlitjuk a két zenei darab hatasat, akkor lathat-
juk, hogy a gyors MozART-nal voltak a legnagyobb eltérések, amelyek legtobbszor
szignifikdnsak voltak. FelmerUl a kérdés: a MozART-zene hatésa intenzivebb, mint
a BacH-darabé? Mig a MozaRrT-zene szélesebb hang- és intenzitashatarok kozott



A kétféle egértorzs

a zenei kezelések
hatasdra adott
vdlaszviselkedése eltérd
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mozod, addig a BAcH-darab inkdbb a gyors térbeli mozgast csékkentd, nyugtatd
hatasU. Lehet, hogy ennek is szerepe van a hatas kidlénbségében, hiszen a hu-
man hasznalata is eltérd. Az egyiket tanulashoz, a méasikat pihenéshez javasoljak.

Az (ultra)hang kibocsaté fajara, nemére, nemi ciklusara és a hierarhian belili
helyzetére vonatkozdan is tartalmaz informéacidkat, mind az ember, mind az egerek
esetében (25). llyen értelemben a zene - kildndsen a human valtozat - kevésbé
jelent fajspecifikus ingert az egérnek, mint azt a jelen vizsgélatok is igazoltak.
Ugyanakkor leirtdk, hogy van veleszlletett zenei preferencia (BEETHOVEN |. és IX.
szimfénidja ANTONIO CARLOS JoBIM: Agua de beber zeneszamaval szemben), ami
betanitassal fokozhatd (26). Patkdnyok esetében az egyszer(i pentaton dallam
csOkkenti a stresszallapotot, optimalizalja a gasztrintermelést, fokozza a makro-
fagok fagocitoziskészségét, a T-sejtek proliferacidjat és a szérum IgG-szintjét (27).

A human és a rodentizalt valtozat eltérd hatasara magyarazatot adhat az a
nyulakon (1) és mongol futbéegéren (17) talalt eredmény, miszerint az agyban a
klUlénbozd magassagu frekvenciakra szakosodott neuronok vannak. A két klasszi-
kus zene k6zott mi nem taldltunk szignifikans kilonbséget, jollehet a BacH-zene
nyugtatd hatasa kifejezettebb. Ezzel szemben MerreLL (18) azt taldlta, hogy a
heavy metal zene tartés behatasa végzetes viselkedéskarosodast okozott, a him
egerek harcoltak és megdlték egymast. CHABOUT és mtsai (2) azt taldltdk, hogy
velesziletett zenei preferencia is |étezik az egereknél, ami - kilonbdsen fiatal
korban (26) - szoktatassal tovabb fokozhaté (24).

Osszességében elmondhaté a kisérletliink alapjan, hogy a rodentizalt zene
hatdssal van az egerek viselkedésére. A zene- és a genotipustdl is figgden csok-
kenti azok aktivitasat, ill. stresszorként is szerepelhet. Egyet lehet érteni EHRET
(4) véleményével, miszerint egerek szamara a j6| megvalasztott zene egyrészt
stresszoldo, tovabba viselkedésiket és (ultra)hang-kibocsatasukat monitorozva
helyettesithetnek énekesmadar-modelleket.
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SUMMARY

Background: Several methods have been developed in the last decades, which
require in vitro manipulation, culture, and fresh or cryopreserved storage of gametes
and embryos. These techniques, like gamete and embryo cryopreservation, in
vitro embryo production and culture, and somatic cell nuclear transfer necessitate
meticulously adjusted conditions to avoid or minimize the harmful effects of
uncontrolled stress. However, several studies in the last ten years indicate that
purposefully applied stress have a positive effect on cells” quality, viability, and
developmental competence.

Objectives: The aim of this review is to summarize research results on the
effects of stress preconditioning on gametes and embryos of several species,
provided that this pretreatment is introduced before various processes of assisted
reproduction.

Materials and Methods: Review of the published literature.

Results and Discussion: If gametes and embryos are subjected to a well-defined
and properly applied stress, it may induce their general adaptation and increase
tolerance to various in vitro procedures, like long-term storage, cryopreservation,
culture, and manipulations. The term “well-defined and properly applied” is of
capital importance; only this type of stress pretreatment may increase the general
tolerance of the cells. Although cellular and subcellular mechanisms supposedly
contributing to these processes require further research, the new principle, i.e.,
to improve the stress tolerance by a defined sublethal stress, instead of passively
satisfying the cells’ physiological needs, may outline a completely new strategy in
mammalian embryology, as well as cryopreservation of other cells and tissues. This
procedure, besides its scientific value, may have significant practical consequences
resulting in tangible economic benefits in many fields.
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Az emlds embridk és ivarsejtek természetes korilmények kozott nem kerllnek
ki a szervezetbdl, hanem in vivo, szamukra biztonsagos, optimalis kérilmények
kozott fejlddnek és |atjak el feladatukat. Az embrioldgiai kutatasok fejlédésével
parhuzamosan azonban megszUletett az igény a kiilénb6zd sejtek testen kivili,
in vitro korilmények k6zotti életben tartadsara és manipulalasara is.

A 19. szdzad mdsodik A 19. szdzad masodik felében kezdddtek meg azok a kutatdsok, amelyek mar a
felében kezdédtek meg szervezeten kivll, in vitro kérilmények kozott vizsgaltak a kUlonbozd sejtek, szo-
az in vitro embriolégiai vetek, szervek mikodését. Mar ekkor SIDNEY RINGER azt vizsgalta, hogy a szivbe

kutatdsok dramoltatott perflaziés oldat iondsszetétele milyen hatassal van a sziv 6ssze-

hizédasaira (56), WALTER HEAPe pedig sikeresen mosott ki nyllembriékat donor
méhbdl, majd Ultetett at recipiens méhbe (22). 1934-ben GREGORY PINCUS in vitro
termékenyitéssel kisérletezett (43), majd a kdvetkezd évtizedekben HAMMOND
(20), WHITTEN (70) és Abams (1) egymaéasra épild kutatasainak eredményeképpen
szlUlettek meg azok az embridtenyészté oldatok, amelyek az embriolégidban ma
is hasznalt médiumok alapjait képezik. Mivel maguk a kutatasok, késébb pedig az
ezek eredményeképpen kidolgozott mddszerek pont a kutatasok alanyaira, azaz
az ivarsejtekre, embridkra nézve potencialisan veszélyeket hordoznak magukban
(18, 63), megkezd8dott a kiildnbdz8 tenyésztSoldat-gyartd vallalatok kutatdlabora-
tériumaiban az ivarsejtek, embridk igényeit minél jobban kielégitd Gjabb és Gjabb
oldatok fejlesztése. Az ilyen iranyU fejlesztések célja tébbnyire az volt, hogy az
atmenetileg in vitro kérilmények kozott tartott ill. tenyésztett sejtek szamara az in
vivo kdrilményeket minél pontosabban lemésolja, imitalja. Mivel az in vivo lezajlé
folyamatokat a legtobb esetben nem ismerjik kell6 mélységben, és ha ismernénk
is, nem tudjuk tokéletesen |étrehozni in vitro, mesterséges korilmények kozott,
(4, 37), az embrioldgusoknak tobbnyire bele kell torédnilk abba, hogy az ilyen
maodon tartott ivarsejtek, ill. tenyésztett embriék mindsége némileg karosodik
az eljarasok soran. Ezen tokéletlenségek tetten érhetdk tobbek k6zott az élettani
eltérésekben, génexpresszids valtozadsokban, valamint fejlddésbeli zavarokban.
Egy olyan laboratériumi technolégia alkalmazéasa, amely nem csupéan passzivan
prébéalja csokkenteni a kdros hatdsokat, hanem aktivan képes novelni az ivarsej-
tek, embridk ellendllé képességét, termékenyitd vagy termékenyild képességét,
fejlédési potencialjat, kordbban a legtébb embrioldgus fejében még elképzelés-
ként sem merdlt fel. A jelen attekintésben csokorba fogott kutatasi eredmények
azonban azt bizonyitjak, hogy az ismert ,Ami nem 6l meg, az megerdsit” FRIEDRICH
NIETZSCHE-idézet nemcsak az egyén, hanem a sejtek szintjén is igaz lehet.

A STRESSZ ES ALKALMAZASA MINT PREKONDICIONALAS

A kbrnyezeti A kornyezeti stressz altal kivaltott reakcidk vizsgalatanak elsd tudomanyos ered-

stressz indukadlta ményeit 1915-ben CANNON, majd 1936-ban SELYE stresszelmélete fogalmazta meg.
szervezeti reakciékat az CANNON felismerte, hogy a kilsé kérnyezet hirtelen valtozasaira az allati és emberi
1900-as években irtdk le szervezet egy Un. akut stresszreakciéval, a késdbb rdla elnevezett Cannon-féle

vészreakcidval valaszol, amelynek soran a szimpatikus idegrendszer aktivalodik,
és ennek hatdsara a szervezet energiatartalékainak mozgdsitasa révén képes lesz
a menekilésre, vagy a karos hatas elharitadsara (8).

SELYE azt vizsgalta, hogy az emberi szervezetre hogyan hatnak a kilsé kdrnyezet
valtozasai, és ennek soran felismerte, hogy klilonb6z8 betegségek, ill. kornyezeti
hatasok sokszor hasonlé tineteket is kivaltanak. Ez alapjan feltételezte, hogy ezek
a k6zOs tlnetek egy altalanos valaszreakcid részét képezhetik, amit generalizalt
adaptacidos szindromanak nevezett el. Az adaptéacid elsd fazisa az alarmreakcio,
amely tulajdonképpen a Cannon-féle vészreakcionak felel meg. A szervezet azonban
nem képes ezen allapot hosszabb tavl fenntartasara, igy tartdosabb kornyezeti
hatas esetén a szervezet vagy eljut az aktiv ellenéllds fazisaba, amikor is az Uj
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viszonyoknak megfelelGen egy Uj egyensdllyi allapot alakulhat ki, vagy pedig tul-
sagosan erds, kivédhetetlen kdrnyezeti hatds esetében a kimerilés szakaszaba
kerGl (1. abra) (59). Az elébbi fazisoknak megfelel8en az él8lényre hatd stressz
egy bizonyos szintig javitja a reakcidokészséget, az ellenalldé képességet, azaz a
teljesitményt, és csupan akkor lesznek karos hatasai, ha a kérnyezeti hatas ezen
a szinten tullép. E felismerésbdl eredeztethetd az az elmélet, amely szerint ha ez
a bizonyos kdrnyezeti tényezd nem véletlenszerlen, kontrollalatlanul éri a szerve-
zetet, hanem azt tudatosan, pontosan meghatarozott erésséggel és ellendrzott
modon alkalmazzuk, akkor segitségével novelhetd lehet a teljesitmény akar a
szervezet, akar pedig a sejtek szintjén.

Jelen 6sszefoglalé egy olyan in vitro technolbgia fejlesztését és alkalmazasi te-
rileteit mutatja be, amely mar bizonyitott mdédon noveli az ivarsejtek, embridk és
Gssejtek altalanos ellenalld képességét, és ezaltal a kilonbdzb beavatkozasok utani
felhasznalhatésagat. E mddszer mkodési elve az, hogy egy, a sejtek életképességét
még nem rontd mértékd stresszelbkezelést kdvetden megnd a kezelt sejtek egyéb
stresszorokkal szembeni ellenallé képessége, igy kevesebb alaki és mikodésbeli
karosodast szenvednek el a fagyasztast vagy egyéb beavatkozdsokat kdvetden.
A kezelés kdvekezményeképpen a sejtek megndvekedett termékenyitd, ill. termé-
kenyll6 képességgel, valamint fejlddési potenciallal rendelkeznek a felhasznalaskor.
Jelen cikk az alkalmazhatd stresszorok kozUl féként a magas hidrosztatikus nyo-
masra fokuszal, amely elsdként kerllt sikeres alkalmazasra, mint szubletalis - azaz
a haldlosnal kisebb erdsségd, a vizsgalt sejteket nem karosité - stresszelbkezelés.
Ezen kivil megkiséreljik sorra venni mindazokat a tényez8ket, amelyek szerepet
jatszhatnak az ellenallé képesség javitasaban, valamint felvazoljuk, hogy milyen
jév8beni alkalmazasai lehetnek e mdédszernek.

A NAGY HIDROSZTATIKUS NYOMAS MINT
STRESSZELOKEZELES

Azt az Otletet, hogy a nagy hidrosztatikai nyomast mint szubletalis stresszel8ke-
zelést alkalmazzuk embridkon és ivarsejteken az ellenéllé képességiik ndvelése
céljabdl, korabbi élelmiszer-mikrobioldgiai kutatasok meglepd eredménye adta.
Erdekes médon ez az - élelmiszeripari szempontbdl egyébként kedvezétlen -
eredmény lett az alapja szdmos korabbi és jelenleg is folyd kutatasnak.

HITE az 1900-as évek elején a magas hidrosztatikus nyomaskezelést kdvetben
hosszabb eltarthatdésagrdl és jobb mindségrdl szamolt be tej és gylimolcsok
esetében. Azt tapasztalta, hogy 450-600 MPa er8sségli nyomas hatasara csok-
kent a kezelt élelmiszerek csiraszama, viszont az egyéb tartdsitasi modszerekhez
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hasonlitva az élelmiszerek min8sége csak kisebb mértékben karosodott (23).
Mivel azonban a szikséges mérték( nyomas kialakitasa az élelmiszerek széles
korén és nagyobb mennyiségeken alkalmazva komoly kihivas elé allitotta volna
az élelmiszeripart, kombinalt kezelési eljarasokat hasznaltak, mérsékelt erésségl
nyomas és kisebb mértékl hdkezelés egymast kovetd alkalmazasaval. A két
enyhébb, szubletédlis, azaz a baktériumokat 6nmagéaban el nem pusztitd stressz
egymast kovetd alkalmazasatdl azt vartak, hogy hatasuk 6sszeadddik, és ezaltal
elérhetd az élelmiszer-patogén csiraszam kell§ csdkkenése az élelmiszerekben.
A vart eredményekkel éles ellentétben azonban WEMEKAMP-KAMPHUIS és mtsai
azt tapasztaltdk, hogy a Listeria monocytogenes szaporodasa nemhogy csdkkent
volna, hanem szignifikdnsan novekedett a h(ités és a nyomaskezelés egymas utani
alkalmazéasat kovetSen (69). Ez arra engedett kdvetkeztetni, hogy az els8 szuble-
talis mértékl kezelés felkészitette a baktériumokat arra, hogy jobb hatasfokkal
éljék tal a masodik, szintén szubletalis mértékl kezelést.

Erre a megfigyelésre alapozta kutatdocsoportunk azokat a vizsgalatokat, ame-
lyek az asszisztalt reprodukcid soran alkalmazott in vitro eljarasok hatékonysagat
igyekeztek novelni szubletalis mértékl stresszelbkezelés segitségével. De hem
csupan a magas hidrosztatikus nyomas, hanem minden megvaltozott kdrnyezeti
tényezd (h8, hiper- vagy hipoozmotikus viszonyok, éheztetés, mechanikai beha-
tisok, besugarzas stb.) stresszként hat a sejtekre, szervezetre, tehat mindegyik
képes stressz-valaszreakciét kivaltani a sejtekben. Szamos tulajdonsdga miatt
mégis a magas hidrosztatikus nyomas bizonyult a legalkalmasabbnak a szuble-
talis stresszel8kezelés céljara. Egyik fontos tulajdonsaga, hogy - ellentétben az
Osszes tobbi stresszorral - a nyomas felépulésével egyidejlileg, azonnal és egy-
forma mértékben hat a minta minden pontjan. Ennek készénhetéen nem szik-
séges azt figyelembe venni, hogy a kezelés mennyi id6 alatt tud a minta minden
pontjan hatast kivaltani — azaz penetralddni -, ill. hogy egyaltalan eljut-e a minta
minden pontjahoz. Ezen tulajdonsagai mellett a hidrosztatikus nyomaskezelés
biztonsdgosan, nagy pontossaggal kivitelezhetd és fenntarthatd az erre a célra
kialakitott berendezésekben. Emellett bizonyitast nyert, hogy — ellentétben pl. a
h&kezeléssel, ozmotikus vagy oxidativ stresszel - a sejtek igen nagy mértékben
képesek a nyomaskezelésnek ellenalini, igy tdg hatarok kdzotti nyomaskezelést
lehet alkalmazni, anélkll hogy veszélyeztetnénk a sejtek tulélését.

Hogy érzékelhetévé valjon a sejtek meglepd mértékd alkalmazkoddképessége a
hidrosztatikus nyomassal szemben, érdemes attekinteni a Foldon és féként a tenge-
rekben, kilonb6z6 mélységekben mérhetd hidrosztatikus nyomast. Az atmoszferikus
nyomas nagysaga tengerszint magassagon kb. 1 bar, azaz 0,1 MPa, ez tehat az a
nyomasérték, amelyhez mi, emberek, a névény- és allatvilag jelentds része - kdztlk
a jelen cikk témajaul szolgald haziallataink —, a minket korilvevd kornyezetben é16
baktériumok alkalmazkodtak az elmuUlt évmilliék soran. 10 MPa nyomas megfelel
az ezer méter magas vizoszlop nyomasanak, ez az a mélység, ameddig a katonai
cél( atom-tengeralattjarok még lemerészkednek. A Marianna-arokban mérhetd
hidrosztatikus nyomas kb. 100 MPa, ebben a nagysagrendben csak egyes barofil
organizmusok képesek tdléIni. Mindezek ismeretében igen meglepd, hogy a pete-
sejtek, a spermiumok, az embridk, az dssejtek kezelésének optimalis tartomanya
- amelyet az 1. tdbldzat mutat be részletesen — a 30-60 MPa értékek kozé esik.

A magas hidrosztatikus nyomaskezelés tulélést és ellenalld képességet javitd
hatasait kutatécsoportunk tiz éve kezdte vizsgalni. Egy-egy Uj sejttipus kezelési
paramétereinek meghatarozasara egy altalanos protokollt alakitottunk ki. A kisér-
letek soran meghatarozzuk és leirjuk az adott minta stressztoleranciajat, majd
ez alapjan kerUl a sejtspecifikus kezelési protokoll meghatarozasra. Az eljarast
PTAT-protokollnak hivjuk, a ,Pressure Triggered Activation of Tolerance” kifejezés
alapjan (jelentése: nyomas altal kivaltott ellenalld képesség ndvekedése).

A kisérletek elsé |épéseként definidljuk és standardizaljuk a vizsgalt sejttipus
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1. TABLAZAT. Optimdlis és szubletdlis nyomdskezelés mértéke kilénbézd emlds ivarsejtek és embridk esetében

TABLE 1. Optimal and sublethal pressure levels for various mammal gametes and embryos

Optimalis Optimélis . A szubletalis
nyomaskezelés mértéke ny.or:r:naskezeles tartomany
idotartama
Embrié (szarvasmarha, juh, egér) 40-60 MPa 30-60 min £ 80 MPa
Petesejt (sertés, egér, human) 20 MPa 60-90 min £ 60 MPa
Spermium (16, szarvasmarha, sertés, nyul) 10-30 MPa 90-120 min £ 60 MPa
Embrid test 60 MPa 30-60 min £ 80 MPa
Elsé Iépésben azon mérhetd funkcidit, amellyel az adott sejtek in vitro tGlélése, mikodése jel-
meghatdrozzdk a vizs- lemezhetd. Ez jellemzben a spermiumok esetében a motilitds, a membraninteg-
gdlandé sejttipus ritds, a DNS-fragmentéacid és a mitokondriumok aktivitasanak mértéke. Embridk
in vitro tulélését, esetében vizsgaljuk a reexpanzidt, azaz a mélyh(tést kdvets dsszeesett - vagy
funkcidjat jellemzé, mas néven kollabalt - allapotbdl torténd visszaalakulast, a tovabbi osztddasra
mérheté paramétereket valé képességet, a blasztociszta allapotig eljutott embridk aranyat és sejtszamat.
Petesejteknél a termékenyUlésre vald képesség, ezt kovetden a petesejtbdl kelet-
Mdsodik Iépésben kezett embridk fejlédése és az el6bb emlitett, embridkra vonatkozd vizsgalatok
meghatdrozzdk nyUjtanak informaciot.
a mintataroldt, Ezt kbvetben meghatarozzuk, hogy a vizsgalt sejttipus milyen mintatarold-
a tenyésztboldatot és a ban, milyen tenyésztdoldat, ill. higitd hozzdadasaval kezelhetd. A mintataroléval
higitot szemben elvaras, hogy levegébuborékoktél mentesen feltélthetd legyen, rugal-

mas anyaga révén képes legyen a nyomas atadasara, és hermetikusan lezarhatd
legyen. A gyakrabban alkalmazott mintataroldk a minta térfogatatdl figgben a
0,25 mil-es, 0,5 ml-es és 5 ml-es miszalmak, a Luer lockkal ellatott 2 ml-es, 5
ml-es, 10 ml-es fecskenddk, vagy a 100 ml-es és 500 ml-es transzflzids zsakok.

A kévetkezé 1épés A minta megfeleld tenyészt8oldatban vagy higitdban kerll a mintataroléba (emb-
a hidrosztatikus riok esetében pl. TCM-199, M2, G-MOPS; spermiumok esetében spermahigitd).

nyomdskezelés A kovetkezd fazis feladata annak megallapitasa, hogy a sejt milyen mértékl

bedllitdsa hidrosztatikus nyomasra reagal pozitivan, ill. milyen mérték({ hidrosztatikus

nyomast képes még karosodas nélkul tllélni. E 1épés soran matrix rendszerben
vizsgaljuk a hémérsékletnek (20-24 °C, azaz szobah8mérséklet és 37-38 °C, azaz
testh6mérséklet, eml8s sejtek esetében), a nyomaskezelés mértékének (5-80
MPa), valamint a nyomaskezelés idétartamanak (15-120 perc) a hatasat a minta
életképességet jellemzd tulajdonsagain. A nyomaskezelés az erre a célra kialaki-
tott berendezésben (2. dbra; GBOX 2010 ill. GBOX 2140, Applied Cell Technology
Kft., Budapest, Magyarorszag) tortént minden egyes referalt kisérletben. A be-
rendezés a kezelést megel8z8en a kivant hdmérsékletre felmelegiti a desztillalt
vizzel felt6ltoétt nyomaskamrat, majd a minta behelyezése utan a nyomaskamra
lezarddik, és a beallitott nyomasprogramot a készilék automatikusan kivitelezi,
a megadott hémérsékleten, nyomasértéken és idétartamban. A javitd hatas a
kisérlet végpontjatdl figgéen mar ebben a fazisban is tetten érhetd a megfeleld
kezelési paraméterek alkalmazasakor.

Ezutan, a kutatas harmadik szakaszaban az el6z8 fazisban megallapitott mér-
ték(, id6tartamU és hémérséklet( PTAT-kezelést kbvetden mar megtorténik az a
beavatkozéas - leggyakrabban mélyh(tés - is, amely hatékonysaganak névelése a
cél. E beavatkozast kdvetden dsszehasonlitjuk a PTAT-kezelt és az el8kezelésben
nem részesiilt (kontroll-) minték életképességét jellemzd paramétereket in vitro
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korilmények k6zott. A PTAT-kezelést szikség esetén a
sejtek feldolgozasi protokolljanak tobb kiilénb6zd pont-
janis elvégezzik, hogy ezaltal megtaladljuk azt a pontot,
ahol a kezelés a maximalis javitd hatast képes nyUjtani.

A kutatdsok utolsd fazisdban a mintak mélyh(tést -
vagy egyéb beavatkozast — kovetd tllélését mar annak
figyelembevételével vizsgaljuk nagyszamud mintan, hogy
a mintak felmelegitése utan az adott sejttipus in vivo
képes-e bioldgiai funkcidinak ellatasara. igy spermiumok
esetében a mesterséges termékenyités soran megfigyelt
termékenyitSképességet, a termékenyitett anyatdl elér-
hetd utdédszamot; petesejtek esetében a termékenyl-
Iésre, majd az osztddasra vald képességet; embridk - ill.
a kezelt petesejtekbdl keletkezett embridk — esetében a
tovabbi osztdédasokat, az embrié belltetését kovetben
a megtapadast, in vivo fejlGdést és terminusra torténd
megszUletést vizsgaljuk. Végss soron tehat mindharom
esetben az inszeminalast, ill. embridtranszfert kovetben

2. ABRA. A PTAT-el8kezelés automatikus kivitelezésére szol- a vemhesség és az életképes utdd létrejotte, ill. ennek

galé GBOX 2010 és 2140 késziilék arédnya az a végpont, amelyek segitségével mérjik a

A GBOX 2010 (a képen bal oldalon) nyoméaskamraja 100 PTAT-kezelt és a kontrollmintak kozotti kilonbséget.

cm3-es, és 2-90 MPa kozotti nyomasértékek elballitasara B .

alkalmas. Kisebb térfogatl mintak, pl. embridk, petesej- A DTAT—KEZELESSEL ELERT

tek, embryoid bodyk kezelhetdek a segitségével. Ezzel EREDMENYEK

szemben a GBOX 2140 (a képen jobb oldalon) nagyobb,

1400 cm3-es nyomaskamrajanak kdszéonhetéen nagyobb A kovetkezl§ alfejezetekben sejttipusonként foglaljuk

térfogatl mintak, pl. bikasperma, kansperma, koldok- 0ssze mindazokat az eredményeket, amelyeket a vilag

zsin6rvér kezelésére is alkalmazhaté, 2-40 MPa kozotti t0bb kutatdcsoportja ez idaig elért a magas PTAT-pro-

nyomasértékeken tokoll segitségével a kilonféle asszisztalt reprodukcids
eljardsokban. A kutatadsok szamszerld eredményei a 2.

FIGURE 2. GBOX 2010 and 2140 instruments for PTAT pret- tdblazatban lathatdak.

reatment

GBOX 2010 (on the left side) contains a 100 ml pressure cham- ~ BLASZTOCISZTA STADIUMU EMBRIOK
ber, and is designed to perform pressure levels between 2 and Tobb fliggetlen kutatbcsoport is vizsgalta a PTAT-kezelés

90 MPa, for samples of smaller volume (e.g. embryos, oocytes, egér-, szarvasmarha- és juhembridkra kifejtett hatasat.
embryoid bodies). GBOX 2140 (on the right side) has a 1400 ml A kisérletek eredményei azt mutattak, hogy a kezelésen
pressure chamber, thus is capable of treatment of large sam- atesett embridk a mélyh{tés utan nagyobb aranyban
ple sizes such as boar and bull semen, or umbilical cord blood, maradtak életben, valamint nagyobb aranyban nyerték

between the levels of 2 and 40 MPa

vissza a fejlddésre vald képességlket, mint az el6keze-
lésben nem részesulé embridk.

Bar a blasztociszta allapotld embriék allatfajtol fug-
getlenll kdrosodas nélkul tulélték a 80-90 MPa erésségli nyomast is, stresszels-
kezelésként alkalmazva a 40-60 MPa erdsségl, 30-70 perc id8tartamu kezelés
birt a legkedvezdbb hatassal. Szintén allatfajtdl fuggetlentl megfigyelhetd volt
a kezelést kovetden az embridk Uregének atmeneti, reverzibilis 6sszeszlkllése,
az embrid kollabalasa.

Az in vivo elBallitott blasztociszta egérembridk esetében a 30 percen at tarté 60
MPa er6sségl behatas bizonyult hatékonynak. Ezen értékekkel végzett PTAT-ke-
zelés gyors mélyhltést megelbzben szignifikansan megnodvelte az embridk fa-
gyasztast kovetd talélését (50).

Az in vitro elGallitott szarvasmarha-embridk nagyobb, 80 MPa erdsségl nyomast
is karosodas nélkil elviseltek 45 percen keresztll, és az egérembriékhoz hasonléan
esetikben is a mélyh{tést kovetd tulélés jelent8sen javult (52). Hasonld eredményt

hozott ugyanebben a fajban a 60 MPa erdsségl, 60 percen at tartd PTAT-kezelés
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is, amelyet kévet8en hagyomanyos mélyh(tés helyett vitrifikacidt alkalmaztunk
(60). A vitrifikacié alkalmazasaval a kontrollként szerepl8, PTAT-kezelésben nem
részesUlt embridk talélési aranya is javult, de a PTAT-kezelésen atesett embridk
esetében ehhez képest is emelkedett a tlUlélési arany, a re-expandalédott emb-
riok aranya, és a zona pellucidabél kibujt, azaz hatchingelt embridék aranya is.
E kedvezd hatas leginkabb akkor volt tapasztalhatd, amikor a PTAT-kezelést egy
Sra inkubacid kovette a vitrifikdciét megeldz8en (60).

Popovic és mtsai in vitro el8allitott, majd hét napig in vitro tenyésztett szarvas-
marha-embridkat morfoldgiai jellemzdik alapjan harom - kivald, azaz fagyaszthatd
és belltethetd, j0, azaz fagyasztasra a korabbi tapasztalatok alapjan alkalmatlan,
igy csak frissen belltethetd; ill. gyenge, azaz frissen sem belltethetd - mindségi
osztalyba soroltak, alavetették 60 MPa erésségU, 60 percen at tartd PTAT-kezelésnek,
majd egy 6ra inkubaciét kovetBen vitrifikaltak azokat (44). Az embridk felmelegitése
utan vizsgaltak, hogy az egyes min3ségi csoportokbdl milyen ardnyban keriltek
ki belltetésre alkalmas min8ségl blasztocisztak. Az eredmények azt mutattak,
hogy ugyan a kiindulaskor kivald minéségl embridk esetében nem volt kilénb-
ség a belltethetd embridk aranyaban, a jo kategéridba esé embridknal viszont a
PTAT-kezelés szignifikansan javitott ezen a mutatén, igy mélyh(tésre alkalmassa
tette a kezelés nélkll csak frissen felhasznalhaté embridkat. Emellett a jé mindségi
osztalyba sorolt embridk szignifikdnsan nagyobb aranyl é13 sejtet tartalmaztak,
mint a PTAT-kezelést nem kapott csoport. A belltetést kovetSen a vemhességi
aranyban nem volt szignifikdns eltérés a PTAT-kezelésen atesett, ill. elGkezelés
nélkili embridk kdzott, viszont a PTAT-csoport nagyobb szdmban fagyaszthatéva
és belltethetdvé valt embridi biztositottak az eljards gazdasagi relevanciajat (44).

TRIGAL és mtsai szintén in vitro elGallitott, majd 7-8 napig in vitro tenyésztett
szarvasmarha-embridkat vetettek ald az el6z8vel megegyezé mérték( PTAT-ke-
zelésnek a vitrifikaciot megeldzben. Az embridk felmelegitése utadn nem volt el-
térés a vitrifikaciot tlléld embridk ardnyaban, azonban a PTAT-kezelésen atesett
embridk esetében a felmelegités utan 48 oraval szignifikdnsan nagyobb volt az
embridcsomot képezd sejtek szama, amely egyértelm( jele a kezelt embridk
magasabb min8ségének és jobb fejlédési potencialjanak (65).

BoGLioLo és mtsai friss és mélyh(tdtt juh embridkon végzett kisérleteikben
alkalmaztdk a PTAT-kezelést. Tapasztalatuk szerint a 40 MPa erdsségl, 70 perc
id&tartamu, testhdmérsékleten végzett PTAT-kezelés hatasara az embridk jobb
mindségliek lettek, mint a kezeletlen kontrollembridk, amelyet a nagyobb sejt-
szam és a piknotikus, azaz karosodott magvl sejtek alacsonyabb aranya jelzett
(7). A vitrifikalt blasztociszta embridk esetében is tetten érhetd volt a PTAT-keze-
lés kedvezd hatasa, amelyet a nagyobb aranyd tulélés és a piknotikus sejtmagok
kisebb szama jelzett (35).

HIMIVARSEJTEK

Mind a sertés-, mind pedig a szarvasmarhaspermara vonatkozd kisérletek soran a
PTAT-kezelés eredményeképpen a mélyh(itést kdvetden nagyobb aranyu tulélés,
ill. hosszabb eltarthatdsag volt megfigyelhetd.

Kutatécsoportunk sertéshimivarsejtek PTAT-kezelésével és rutin inszeminalasaval
vizsgalta, hogy a kezelésnek van-e esetleges negativ hatdsa a vemhességre és az
alomlétszamra. Az ejakuldtumokat donoronként felezve a kezelt csoport 30 MPa
er6sségll 90 percen at tarté PTAT-kezelést kapott, mig a kontroll a hagyomanyos
feldolgozasi folyamaton ment keresztil. A kezelt és kontroll ejakulatumokat 4-24
Ora elteltével mesterséges termékenyités soran felhasznalva az latszott, hogy a
PTAT-kezelés hatasara a vemhességi arany és fialasi arany nem valtozott, azonban
az alomlétszam szignifikdns ndvekedése volt megfigyelhetd a kontroll, kezeletlen
sperméaval inszeminalt csoporthoz képest. Erdekes médon a javité hatast csak
stld8k esetében tapasztaltuk. A PTAT-kezelés kedvez§ hatasa in vitro kdrilmények
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2. TABLAZAT. Ivarsejtekkel és embridkkal elért kutatdsi eredmények magas hidrosztatikus nyomds (PTAT) elSkezelést kévetéen

TABLE 2. Summary of research results obtained following high hydrostatic pressure (PTAT) pretreatment

A kezelt sejt tipusa

A kezeléssel elérni
kivant cél

A magas hidrosztatikus nyomas (PTAT) el6kezeléssel elért
eredmény (kezelt vs. kontroll)

In vitro elGallitott
szarvasmarha-
blasztociszta

a mélyh(tést kovetd
tGlélés javitasa

*81% vs. 41%-a az embridknak élte tUl a lasst mélyh{tést (16)

a mélyh{tést kovetd
talélés javitasa

*76% vs. 63%-a az embridknak bujt ki az &t kdrllvevd burokbdl a
vitrifikaciot kdvetden (17)

a mélyh{tést kovetd
tUlélés javitasa

*68% vs. 36%-a transzferdlhatd a kiinduldskor ,j6" kategériaba
es6 embridknak a vitrifikaciot kovetSen (18)

az embridk
mindségének javitasa

*73% vs. 55% é18 sejt a blasztocisztaban vitrifikaciét kdveten (18)

az embridk
mindségének javitésa

*50 vs. 39 sejt az embribcsoméban (19)

In vitro el&allitott
juhblasztociszta

az embridk
mindségének javitasa

*161 vs. 124 blasztociszta sejtszam;
*1,3 vs. 3,8 piknotikus index (20)

a mélyh{tést kovetd
tUlélés javitasa

*2,3 vs. 4,8 piknotikus index (21)

In vivo el8allitott
egérembridk

a mélyh{tést kovetd
tUlélés javitasa

*94% vs. 46%-a az embridknak nyerte vissza eredeti formajat
vitrifikaciot kovetéen (15)

a génexpressziods
valtozasok vizsgalata

*a kivalasztott gének magasabb expresszidja 0-120 perccel a
nyomas el8kezelést kévetSen (57)

Ejakulalt
szarvasmarhasperma

a mélyh{tést kovetd
tUlélés javitasa

*21% novekedés a motilitdsban lassl fagyasztast kdvetSen (27)

*62% vs. 54% motilités lassd fagyasztast kovetSen (28)

Ejakulalt sertéssperma

a mélyh(tést kovetd
tUlélés javitasa

*59% vs. 37% motilitds lassU fagyasztast kdvetden (23)

az alomlétszam
novelése mélyh(itott

spermas inszeminalast

kovetden

*9,4 vs. 4,4 é18 alomlétszam (termékenyiilési arany ~70% mindkét
csoportban) (25)

a vemhességi arany
és az alomlétszam
novelése mélyh(itott

spermas inszeminalast

kovetden

*82% vs. 61% vemhességi arany

*78% vs. 59% fialasi arany

*10,8 vs. 8,0 alomlétszam

*9,4 vs. 7,3 élve sziiletett malac/alom

*8,0 vs. 6,2 é18 malac/alom 42 napos korban

(sziletési suly ~1,7 kg mindkét csoportban, 42 napos testtémeg
~13,3 kg mindkét csoportban) (26)

az alomlétszam
névelése friss spermas

inszeminéalast kovetden

*12,4 vs. 11,4 alomlétszam (termékenyilési arany ~80% mindkét
csoportban) (22)

fehérjeprofil valtozasok

vizsgalata

*egyes, a megtermékenyllésben szerepet jatszo fehérjék
megndvekedett termelédése (24)

(folytatds a kovetkezé oldalon)

k6zott is tapasztalhatd volt; a kezelt sperma rutin kdrilmények kozotti eltartha-
tésdga megnovekedett (53).

Tovabbi kutatdasok kimutattak, hogy a PTAT-kezelésen atesett sertéssperma
kevésbé karosodott a mélyh(tés kdovetkeztében, mint a kezelésben nem része-
stlt kontrollminta (26, 49). Ezen eredmények tikrében a PTAT hatékony médszert
jelenthet a mélyh{tott sertésspermaval végzett termékenyitések esetében,
megnodvelve az eljards meglehetdsen gyenge hatasfokat (32).

HORVATH és mtsai mar in vivo vizsgalatokkal igazoltak a mélyh{tott sertéshimi-
varsejtekkel végzett termékenyités Iétjogosultsagat. A kutatécsoportPTAT-keze-
|ést, majd mélyh(itést kovetSen a felolvasztott 6rokitGanyagot kocak inszemi-
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A kezeléssel elérni
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A magas hidrosztatikus nyomas (PTAT) elSkezeléssel elért

In vitro maturacion
atesett sertéspetesejtek

kivant cél
a mélyh(tést kovetd
tUlélés javitasa

eredmény (kezelt vs. kontroll)

*15% vs. 1%-a a petesejteknek fejlédott blasztocisztava
vitrifikdcidt, majd parthenogenetikus aktivalast kdvetden (29, 30)

a szomatikus
sejtmagatiltetéses
klénozas
eredményességének
javitasa

*57% vs. 28%-a a petesejteknek fejlédott blasztocisztava
(Yucatan sejtvonal) (31)

*68% vs. 48%-a a petesejteknek fejlédott blasztocisztava (Large
white sejtvonal) (32)

*56 vs. 49 blasztocisztasejtszam (Large white sejtvonal) (32)

a szomatikus
sejtmagatlltetéssel
|étrehozott embridk
mélyh(tést kovetd
tUlélésének javitasa

*62% vs. 30%-a az embriéknak talélte a vitrifikaciét (32)

Eretlen sertéspetesejtek

az in vitro maturacié
és parthenogenetikus
aktivalas
eredményességének
novelése

*54% vs. 39%-a a petesejteknek fejlddott blasztocisztava
*60 vs. 47 blasztociszta sejtszam a petesejtbdl fejlddott
embridoban (33)

Egér érett petesejtek

a mélyh{tést kovetd
tUlélés javitasa

*51% vs. 42%-a a petesejtekbdl fejlddott embridknak osztédott a
vitrifikaciot kovetéen (34)

*27% vs. 12% sziletési arany a petesejtekbdl fejlddott embridk
belltetése utan (34)

a génexpresszioés
valtozasok vizsgalata

*250 gén magasabb expresszidja a petesejtbdl fejlddott
négysejtes embriéban (59)

*255 gén alacsonyabb expresszidja a petesejtbdl fejlédott
négysejtes embriéban (59)

Human érett petesejtek

a mélyh(tést kovetd
tUlélés javitasa

*87% vs. 73%-a a petesejteknek élte tll a mélyh(itést (34)
*50% vs. 32%-a a petesejteknek osztdédott a mélyh(itést majd
parthenogenetikus aktivaladst kovet8en (34)

Egér embrionalis &ssejtek

a mélyh{tést kovetd
tGlélés javitasa

*75% vs. 37% in vitro differencialédas szivizom irdnyaba (35)

* Szignifikans kilénbség (p < 0,05); statisztikai médszer: generalizalt linearis modell.

naldsara hasznalta fel. A PTAT-kezelésben részesilt spermiumok progressziv és
totdl motilitdsa a felolvasztas utan jobb volt, mint a kezeletlen kontrollmintaé.
A vemhességi arany, a fialasi arany, az alomlétszam, az élve sziletett malacok
és a valasztott malacok szama nagyobb volt a PTAT-kezelésen atesett sejtekkel
tortént termékenyitést kdévetden, mint a kontrollcsoportban. A sziletéskori és a
42 napos kori testtémeg, ill. takarméanyhasznositas nem kulénb6zott a kezelt és
a kontrollcsoport esetében (25).

Bikaspermaval végzett kutatasok eredménye szerint PTAT-kezelést kovetben
mind a mélyh{tést és felolvasztast kdvetd motilitds, mind a membranintegritas,
mind pedig a fertilitds nagyobb volt (33, 51).
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PETESE)TEK
Tobb kutatécsoport vizsgalatai is kimutattak, hogy sertés-, egér- és human pete-
sejtek PTAT-kezelése a mélyh(itést kévetSen nagyobb tGlélési aranyt eredményez.
Ezen tldlmenden szomatikus sejtmag-atiltetéses kldnozas elbtt alkalmazva a
PTAT-kezelés szintén szignifikdnsan javitotta a mddszer eredményességét. Az
elvégzett kisérletek azt igazoltak, hogy petesejtek esetében a PTAT-kezelés op-
timalis mértéke 10-20 MPa, 30-60 percen keresztil alkalmazva.

A sertéspetesejtek esetében a 20 MPa erdsségU, 60 perces PTAT-kezelés bizonyult
a legkedvez8bbnek (45). E kezelés hatasara a vitrifikdcidét, majd parthenogenetikus
aktivalast - amelynek soran arra késztetjik a petesejtet, hogy megtermékenyt-
Iés nélkll kezdje meg az egyedfejlédést - kovetben tdbb mint tizszeresére ndtt
a blasztocisztaarany a kontrollcsoporthoz képest (15, 45). Egy masik kutatasban
PTAT-elGkezelésen atesett petesejtek sejtmagjanak eltavolitasa utan, az igy kapott
citoplasztot hasznaltak fel recipiensként szomatikus sejtmag-atlltetéses klénozas
soran. Mind a blasztocisztaarany, mind pedig e blasztocisztak vitrifikaciot kovetd
tUlélése szignifikdnsan megemelkedett a PTAT-kezelt csoportban. A javitd hatas
akkor volt a legjelent8sebb, ha a PTAT-kezelés vége és a vitrifikacid ill. a sejtmag-
eltavolitds megkezdése k6zott 1-2 dra inkubacios ids telt el. A PTAT-kezelésen atesett
petesejtekbdl szarmazd kldnozott embridk belltetésébdl két egészséges malac
szluletett (13, 14). Hasonl6képpen, egy masik tanulmany eredményei alapjan éretlen
(GV stadiumu) sertéspetesejtek in vitro maturacidja, parthenogenetikus aktivalasa
és in vitro tenyésztése magasabb blasztocisztaaranyt és blasztociszta-sejtszamot
eredményezett, amennyiben a petesejtek el§zetesen PTAT-kezelésen estek at (46).

Az egérpetesejtek stresszel szembeni tolerancidja a sertéspetesejtekéhez ha-
sonlénak bizonyult. Termékenyitésre mar alkalmas, érett (MIl staddiumu) egérpete-
sejteknek a vitrifikaciét megelsz6 20 MPa erdsségll, 60 perces PTAT-kezelésének
hatasa a vitrifikacié utani magasabb tllélési aranyban, majd az intracitoplazmatikus
spermium injektalassal torténd termékenyitést kdvetben szintén nagyobb tllélési
aranyban, az embridtranszfert kovetden pedig nagyobb vemhességi aranyban és
szlletési aranyban volt tetten érhetd (48). Az el8bbi biztatd eredményeket kdvetd-
en human petesejteket is aldvetettlink az egérnél mar eredményesnek bizonyult
mérték( PTAT-kezelésnek. LassU fagyasztas utan a tulél5 petesejtek aranya szig-
nifikdnsan magasabb volt a kezeletlen kontrollpetesejtekkel 6sszehasonlitva (48).

EMBRIONALIS OSSEJTEK

DINNYES és mtsai szamoltak be elsGként a PTAT-kezelés segitségével elért ered-
ményekrdl egér embrionélis &ssejtek esetében (12). Az embrionélis 8ssejtekbdl
Un. embryoid bodyt hoztak Iétre, amely néhany szaz embrionalis 8ssejtbdl allé
sejtaggregatum. Ezen embryoid bodyk létrehozasa utani negyedik napon a sej-
taggregatumot 60 MPa erdsségli, 30 perces PTAT-kezelésnek vetették ald, amely
kezelés megegyezik a blasztociszta stadiumui egérembridoknal hatasosnak bizonyult
kezeléssel (50). A kezelés utan az embryoid bodykat vitrifikaltdk, majd a felmelegité-
sk utan vizsgaltak a szivizomsejtté differencidlddas mértékét mind mikroszképos
vizsgalat, mind pedig a szivizomsejt-specifikus immunhisztokémiai festési eljaras
segitségével. Az eredmények azt mutattdk, hogy a PTAT-kezelésnek nem volt
hatasa a vitrifikalast kdvetd tUlélési aranyra, ellenben a szivizom iranyaba torténd
differencialédas mértéke szignifikdnsan megemelkedett a kezelt csoportban (12).

IN VIVO EREDMENYEK

A PTAT-kezelésen atesett friss sertésspermaval végzett termékenyitésekbdl 491,
a PTAT-kezelt mélyh(tott spermaval végzett inszeminacidokbdl pedig 531 egész-
séges malac sziletett (25, 32, 53). A malacok ivararanya, szlletési testtdmege,
a koraellések és malformaciok ardnya nem klldnbozik a PTAT-kezelésben nem
részesilt spermaval végzett termékenyitésekbdl szarmazd kontrollmalacokétdl.
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A PTAT-kezelésben részesilt mélyh{tott-felolvasztott sertésspermaval végzett
termékenyitések utan a vemhességi arany, a fialasi arany, az alomlétszam, az élve
szlletett malacok és a valasztott malacok szama szignifikansan nagyobb volt,
mint a kezelésben nem részesllt sperma esetében. A sziletéskori és a 42 napos
kori testtdmeg nem kiilénbozott a kezelt és a kontrollcsoport esetében (25).

PTAT-kezelésen atesett sertéspetesejt — sejtmagrecipiensként torténd - felhasz-
nalasaval végzett klénozasbdl az embridk belltetését kdvetden két egészséges
malac szlletett (14).

PTAT-kezelésben részesllt egérblasztocisztdk recipiensbe Ultetését kdvetden
240 egészséges UjszUlott szlletett, ebbdl 12 egyedet kdvettink két generacion
keresztUl: vizsgaltuk az élettartamot, valamint paroztatast kovetéen az allatok sza-
porodasbioldgiai tulajdonsagait és utddait. Ezen tulajdonsagok tekintetében nem
volt eltérés a kezeletlen embrié beliltetésébdl megsziiletett allatokhoz képest (50).

HATASMECHANIZMUS

Szamos kutatécsoport foglalkozott az elmUlt években a PTAT-kezelés hatasme-
chanizmuséanak feltarasaval (47, 54, 55).

Az é16 sejtekben és szervezetekben - a baktériumoktdl a tébbsejtes organizmu-
sokon at, beleértve az emberi szervezetet is - megfigyelhetd az a jelenség, hogy
a kllonféle stresszorok egy atmeneti, altalanos ellenalldképesség-ndvekedést val-
tanak ki (59). A sejtszintli mechanizmusok a stresszhatas érzékelésébdl, a stressz
hatdsanak elemzésébdl, kiértékelésébdl, valamint a karos hatas ellenstlyozasabdl,
k6zombasitésébdl alinak, ilyen mddon novelve a sejt ellenalld képességét a hasonld
hatasokkal szemben (30). Amennyiben az adott stresszor er8sebb, mint a sejt
ellendllé képessége, programozott sejthalédl (apoptosis) vagy necrosis kdvetkezik
be (21). A stressz hatasara termelt fehérjék, az Gn. stresszfehérjék csdkkenthetik
vagy erdsithetik az apoptosist kivaltd sejten bellli folyamatokat (3, 19).

A stresszfehérjék tdbbsége a chaperon csalddba tartozik. E fehérjék szdmos
sejtfolyamatban részt vesznek, tobbek kdzo6tt a fehérjelancok, a DNS és a kromatin

ban (10, 31). A stresszre adott valasz soran e fehérjék termelésének szabalyozasa
transzkripciés, transzlaciés és poszttranszlaciés szinten valdsul meg (29, 62).

A fehérjék szerepe a stresszre adott valaszreakcid soran elséként a hdsokk esetében
(57), a h6sokkfehérjék (heat shock protein, HSP) felfedezésekor keriilt megfigyelésre
(64). Késébbi kutatasok eredményeképpen fény derlilt arra, hogy a hésokkfehérjék az
egyéb, hirtelen felléps kornyezeti hatdsokkal szembeni ellenallas soran is szerepet
jatszanak. HORMANN és mtsai a Lactobacillus sanfranciscensis esetében vizsgaltak
a nyomaskezelés, a hd, a hideg, az ozmotikus eltérések, a savas kémhatas és a ta-
panyagmegvonas hatasara felléps fehérjeszint( valtozasokat, és azt tapasztaltak,
hogy bizonyos fehérjék e kllonféle stresszhatasok mindegyike esetén termelddni
kezdenek (24). Ennek oka, hogy a kilonféle stresszhatdsok egymashoz nagyon hasonlé
reakciét okoznak annak készénhet8en, hogy az altaluk a makromolekuldk (membran
lipidek, fehérjék, DNS) szintjén kivaltott hatds hasonld (30). Ezaltal, amennyiben a
sejt egy bizonyos tipusu kdrnyezeti hatdssal szemben védekezik, amelynek soran a
sejt homeosztazisanak fenntartasat segitd stresszfehérjék termelédnek, e védekezés
egyéb tipusl karos kornyezeti tényezdk ellen is hatasos lesz. A stresszelGkezelés
hatdsara termel8dott stresszfehérjék ilyen mddon biztosithatnak keresztvédelmet
a késdbbi rutin feldolgozas soran fellépd karos behatasokkal szemben.

A hGsokkfehérjéknek nagy szerepe van a spermiumok és a petesejtek kdrnyezeti
tényezbkkel szembeni védekezése, valamint késdbb az embridfejlédés soran is
(42). Emelkedett Hsp70-szint figyelhetd meg eml8s embriékban az embrionélis
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genom aktivalédasat megel8z8en fellépd kdrnyezeti stresszek hatasara (9, 16, 40).
Antioxidans hatasanak kdszonhet8en az emelkedett glutationszintézis is fontos
szerepet jatszik az embridk stresszre adott valaszreakcidéjaban (17).

A PTAT-KEZELES HATASA, A STRESSZFEHERJEK SZEREPE

A SEJTSZINTU VEDEKEZESBEN

Tobb kutatdcsoport is foglalkozik kifejezetten a PTAT-kezelés hatdsainak moleku-
|&ris hatterével a kildnbozd fajok ivarsejtjeiben és embridiban.

A baktériumok a PTAT-kezelésre csdkkent fehérjetermeléssel reagéltak, azonban
Otvenot, fGként a stresszfehérjék csaladjaba tartozo fehérje aranya megndvekedett
(68). Ugyanezen kezelés hatadsara a chondrocytdkban nagyobb h&sokkfehérjeszint
volt mérhetd, tlinyomorészt transzlacids folyamatok hatasara, az mRNS stabili-
tadsanak novelése révén (29, 34).

Bar a spermiumok transzkripcidos szempontbdl inaktiv sejtek, a PTAT-kezelésen
atesett sertésspermiumok esetében is megfigyelhetd volt a fehérjeszintbeli k-
|6nbség a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva, ami a szubletalis kezelésre adott
valaszreakciéval fligg 6ssze, és feltehetden a csdkkent lebomlasnak készéonhetd
(26). E nagyobb mennyiség(i fehérjék a lipidek metabolizmusat, a redoxfolyamatok
vannak a kllénbozd védekezd mechanizmusokra, amelyek megnovekedett felen-
gedés utani motilitdsban és magasabb alomlétszdmban érhet8ek tetten. Mind-
ezek mellett a Hsp70 és Hsp90 szintjében nem volt valtozds megfigyelhets (26).

A PTAT-kezelésen atesett egér- és szarvasmarha-embridk génexpressziés ered-
ménvyeiis elsegithetik a stressz hatasara fellépd sejtciklus szabalyozas megisme-
rését. A PTAT-kezelés kovetkeztében dtmenetileg gatiédnak a sejtek ndvekedéssel,
osztddassal 6sszefliggl folyamatai, az oxidativ stresszre adott sejtszintl reakcidkkal
dsszefliggd génmiikodései viszont aktivalédnak (5). Hasonldéképpen, a PTAT-kezelésen
atesett szarvasmarha-embridk esetében er8sebb génexpresszid volt megfigyel-
hetd az antioxidans védelemmel, a koleszterinszintézissel és a stresszel szembeni
ellenédlldssal 6sszefliggd gének miikodésében (61). Az oxidativ stresszel dsszefliggd
gének erbteljesebb expresszidja mind az egér-, mind a szarvasmarha-embridkban
egy, a stresszre adott altaldanos valaszra utal, ahol a sejtszint{ redoxpotencial a
sejtek stresszre adott valaszreakcidjanak fé szabalyozdja lehet.

WELCH és mtsai azt figyelték meg, hogy az Escherichia coli baktériumok kilénésen
érzékenyek a kdrnyezeti tényezdlkre életlk gyors novekedéssel és osztddassal jard
szakaszaban, ennek megfelelen a védekezd mechanizmusok egyike az osztédas
dtmeneti, reverzibilis ledllasa (68). Ezzel parhuzamba allithaté az az eredmény,
amely PTAT-kezelésen atesett egérpetesejtek esetében mutat rd a riboszémat
alkotd fehérjék szintézisének atmeneti gatlédasara (6). Szintén az anyagcse-
re-folyamatok atmeneti gatlédasanak kedvezsd hatasat bizonyitja az in. csendes
embrié hipotézis. E hipotézis kimondja, hogy annak oka, hogy az embrionalis
fejlédés elsd napjai soran visszafogottabb, ,csendesebb” anyagcseréjl embridk
nagyobb ardnyban érik el a blasztociszta allapotot, az lehet, hogy az alacsonyabb
szint( anyagcserével az anyagcseretermékek kozott keletkezd szabad gyokok
mennyisége - és ezaltal azok karositd hatésa - is kisebb lesz. A makromolekulék,
sejtorganellumok épsége, karositd hatasokkal szembenivédelme az embrionalis
fejlédés elsd napjaiban, az embrionalis genom aktivaldédasanak komplex folyamatai
soran pedig kiemelt jelent8ségl (36).

Az el8kezelésként alkalmazott stresszhatas tipusa és mértéke nemcsak a ter-
melt stresszfehérjék fajtajara és mennyiségére van befolyassal, hanem a sejtek
életképességére is. A stresszfehérjék legkifejezettebb termelédése azonban olyan
mértékl stresszkezelést kdvetben figyelheté meg, amely mar jelentds mértékben
karositja a sejtek életképességét (11). Emiatt a stresszel8kezelés mértékének a
stresszfehérjék termel8désére alapozott meghatarozdsa nem megfeleld mddszer.
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Emellett a tapasztalatok arra utalnak, hogy a stresszel6kezelés akkor a legkedve-
z8bb hatasU, ha az el6kezelés (hidrosztatikus nyomas vagy akar ozmotikus kezelés)
utadn 1 vagy 2 6ra mulva kdvetkezik a sejteket ér8 masodik behatas (pl. mélyh(-
tés, parthenogenetikus aktivalas, sejtmagatiltetés). Ez 6sszhangban van azzal a
megfigyeléssel, hogy a stresszreakcidval 6sszefliggd gének legnagyobb mértékl
kifejez8dése a PTAT-kezelés utdn 1 6raval volt mérhetd szarvasmarha-embridk
esetében (61). Hasonld eredményeket hozott egy méasik kordbbi kutatas is, mely
szerint a stresszreakcid soran szerepet jatszo fehérjék termelédésének a cslcsa
sejttipusonként és alkalmazott stresszhatasonként némileg eltérhet, azonban az
elsd stresszfehérjeszint-emelkedés 1-2 6raval a kezelést kdvetSen mérhetd (11).

EGYEB KORNYEZETI STRESSZOROK HATASAI

A PTAT-tel folytatott kisérletek eredményeinek hatasara tobb kutatdcsoport is célul
tlzte ki az ozmotikus, az oxidativ, ill. a héstressz alkalmazhatésaganak vizsgala-
tat a sejtek ellenallé képességének novelése érdekében. E kutatadsok szamszerl

Szdmos egyéb eredményeit a 3. tdbldzat foglalja 6ssze.
kérnyezeti stresszor LIN és mtsai kisérleteikben sertéspetesejteket kezeltek nem fizioldégias kon-
hatdsat vizsgdltdk az centraciéjd NaCl-oldatokkal (593 és 1306 mOsm). Az ezt kdvetd regenerécids
embriolégusok id3 utdn a petesejteket vitrifikaltak, majd a felmelegitést kdvetden e sejtek

parthenogenetikus aktivadldson vagy szomatikus sejtmagatiltetésen estek at. A
hiperozmotikus oldatban el8kezelt petesejtekbdl szignifikdnsan nagyobb arany-
ban keletkeztek blasztocisztdk, mint a nem kezelt sejtekbdl (38). Egy tovabbi
kutatasban az ozmotikus hatast kifejtd kilonboz8 dgensek hatasat vizsgaltak. A
petesejteket 588 mOsm-os NaCl-, szachardz-, ill. trehalézoldatba helyezték egy
ora id6tartamra, majd egy Ujabb éranyi regeneracids idé utan vitrifikaltak, majd
parthenogenetikusan aktivaltak Sket. Mindharom el8kezelés hatasara nagyobb
blasztocisztaarany volt megfigyelhetd a kezeletlen csoporthoz képest. Amennyiben
a parthenogenetikus aktivalas helyett szomatikus sejtmagatlltetést alkalmaztak,
szintén mindharom szubletéalis hiperozmotikus kezelés megndvekedett blaszto-
cisztaaranyt eredményezett, azonban a trehaldz- és szacharbzkezelés esetében
a blasztociszta embridk sejtszama szignifikdnsan lecsokkent (39).

VANDAELE és mtsai a rovid (67) ideig tarté hidrogén-peroxid- (H,0,) kezelés
hatdsait vizsgaltak szarvasmarha in vitro érlelt, kumuluszsejtekkel boritott pete-
sejtek esetében. A termékenyitésre kész, érett petesejteket elbkezelés céljabdl

3. TABLAZAT. Ivarsejtekkel és embriékkal elért kutatdsi eredmények hiperozmotikus, ill. oxidativ stresszelSkezelést kévetSen

TABLE 3. Summary of research results obtained following hyperosmotic or oxidative stress pretreatment

A kezeléssel elérni A hiperozmotikus ill. oxidativ stresszel8kezeléssel elért

A kezelt sejt tipusa

kivant cél eredmény (kezelt vs. kontroll)

*6%, *6%, *7% (sorrendben: NaCl, szacharéz, trehaldz) vs. 1%-a
a petesejteknek fejlddott blasztocisztava vitrifikacidot, majd
parthenogenetikus aktivalast kévetéen (63)

*64%, *69%, *65% (sorrendben: NaCl, szacharéz, trehaldz) vs.
47%-a a petesejteknek fejlédott blasztocisztava (Large white
sejtvonal) (63)

In vitro maturdcién dtesett | a mélyh{tést kovetd
sertéspetesejtek tGlélés javitasa

a szomatikus sejtmag-
atlltetéses klénozas

eredményességének - =
[ 62, *48, *47 (sorrendben: NaCl, szachardz, trehaldz) vs. 62
blasztociszta sejtszam (Large white sejtvonal) (63)
N vitro maturacion azin vn:“ro teny‘es,ztes *47% vs. 32%-a az embridknak fejlddott blasztocisztava a H.O
atesett szarvasmarha- eredményességének P P . P 272
i N el6kezelést kdvetSen (64)
petesejtek novelése

* Szignifikans kilénbség (p < 0,05); statisztikai médszer: generalizalt linearis modell.
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0,01-100 pl/l k6zotti koncentracidji hidrogén-peroxid-oldatba helyezték, majd a
termékenyitést kovetden in vitro tenyésztették a blasztociszta allapot eléréséig. Az
50-100 ul/l kdz6tti koncentraciojl oldatban el8kezelt petesejtekbdl szignifikdnsan
nagyobb aranyban fejlédtek blasztocisztak, mint a kezelésen at nem esettekbdl,
kezelt embridkban alacsonyabb volt (67).

Isom és mtsai a hGmérséklet hatasait vizsgaltak. Megnovekedett fejlddési po-
tencidlt tapasztaltak azoknéal a parthenogenetikusan aktivalt sertéspetesejtek-
nél, amelyeket az aktivalas utadn 9 6ran keresztll 42 °C-ra emelt hémérséklet(
tenyészt8oldatban tartottak (27).

A fenti eredményekkel ellentétben tobb tanulmaéany is bizonyitotta, hogy a
petesejtek és embridk igen érzékenyek, igy gyengébb fejlddéssel reagalnak a
hémérséklet valtozasaira (28, 58, 66). Hasonléképpen, tobb kutatas soran is
karosnak bizonyult a LIN és mtsai altal alkalmazotthoz hasonld mértékd, bar
eltérd idétartaml hiperozmotikus kezelés petesejtek esetében (2, 41). Erdemes
azonban figyelembe venni, hogy ezen kutatasokban a szerz8k nem szandékoztak
a hdstresszt és az ozmotikus stresszt mint tovabbi ellenalld képességet javitd
el8kezelést felhasznalni, ezért nem is tettek eréfeszitést abba az iranyba, hogy
megtalaljak az optimalis mérték( kezelést. Tovabba: ezek a valtozatos eredmények,
amelyek esetenként a fent emlitett kdrnyezeti stresszoroknak nemhogy a kedvezd,
hanem éppen a karositd hatasat bizonyitjak, részben a sejtek fenti tényez8kre
vald érzékenységének lehetnek kdoszonhetSek. Ezen kdrnyezeti hatasok esetében
ugyanis igen szik az az alkalmazhatdsagi zéna, amely az in vivo tapasztalt, azaz
optimalis, és a sejtek, ill. embridék szempontjabdl letalis értékek kbzott taldlhatd.
Ugyanez a tartomany a PTAT-kezelés esetében igen tag, amelynek kdszénhetden
konnyen lehetséges olyan kezelési protokoll kivalasztasa, amely a kedvezd hatasok
kivaltasara képes, de a sejteket nem kéarositja.

A KUTATASOK PERSPEKTIVAI

A jelen attekintésben felsorolt kutatasok az embriolégidban hasznalatos in vitro
mobdszerek mellé egy alapjaiban Gj eszkdztarat kindlnak fel. Eszerint nem csupéan
passziv mddon elégithetjik ki a sejtek igényeit és védhetjik meg ket a szdmukra
potencialisan karos hatasoktdl a feldolgozasuk soran, hanem - kontrollalt kor-
nyezetben kontrolldlt mddon alkalmazott stresszelGkezeléssel - aktivalhatjuk a
sejtek sajat védekezd mechanizmusait. A stresszreakcié eredménye igy a karositéd
hatassal szemben megndévekedett ellenalld képesség lesz. Ez a védekezd reakcid
azonban jellegébdl adéddan nem specifikus a kivaltéd stresszorra vonatkozdan,
hanem keresztvédettséget biztosit egyéb tényezbkkel szemben is. Ez adhat
magyarazatot arra, hogy a magas hidrosztatikus nyomas el8kezelés miként bizto-
sithat védelmet egy gyokeresen mas jelleg(i, a sejtek feldolgozasaval egyltt jard
stresszel szemben, mint amilyen a mélyh{tés és a kiilonb6z3d in vitro manipuléaciok.

Az itt bemutatott Uj mddszer, amelynek segitségével javithatd az ivarsejtek és
embridk minésége - ezen belll a mélyh{tést kdvetd tulélése, termékenyité ké-
pessége, fejlédési potencialja — Uj tavlatokat nyithat meg az embrioldgidban. Bar
a jelenség pontos molekularis bioldgiai hatterének felderitése még tovabbi kuta-
tasokat igényel, az eddigi eredmények azt mutatjak, hogy egy bizonyos, pontosan
meghatarozott mértékl stresszelBkezelés - a PTAT - alkalmas lehet a sejtek élet-
képességének novelésére. A kezelés segitségével a jovBben esély van arra, hogy
gazdasagi szempontbdl is jelentds teljesitményndvekedés legyen elérhetd az emlbs
asszisztalt reprodukcid, ezen belll pedig a sertés, szarvasmarha, |16 mesterséges
termékenyités és spermamélyh(tés, in vitro embrié-el$allitas és embridtranszfer,
a sejtmagatiltetéses kldnozas, de akar a human medddségi kezelések terlletén is.
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