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Roviditések jegyzéke

Ag antigén
ATE Allatorvostudomanyi Egyetem
AHS Amerikai Szivférgesség Tarsasag
(American Heartworm Society)
ALT alanin-aminotranszferaz
ALKP alkalikus-foszfataz
AUV, allatorvosi felhasznalasra (ad usum veterinarium)
DNS dezoxiribonukleinsav
EDTA etilén-diamin-tetraecetsav
EKG elektrokardiogréafia
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
filmtabl. filmtabletta
GABA gamma-aminobutric-acid, gamma aminovajsav
IgG G oszalyt immunglobulin
im. intramuscularis
mf mikrofilaria
ML makrociklikus lakton
PHT pulmonalis hypertensio
sC. subcutan
PCR polimeraz lancreakcié (polymerase chain reaction)
PGP P-glikoprotein
tabl. tabletta
TDK Tudomanyos Diakkori Konferencia
UH ultrahang
an. ugynevezett



Bevezetés/Irodalmi attekintés

Elofordulas

A Dirofilaria immitis és a Dirofilaria repens gyakori féregéloskod6i a hazi és vadon él6
allatoknak, kilénosen a ragadozoknak (Carnivora). El6fordulasukrol mar tébb kontinensen
szamoltak be, leginkabb azokon a trépusi, szubtropusi és mérsékelt égovi tertleteken, ahol a
kornyezeti feltételek megfeleloek a vektorkent ismert szinyogok tenyészésének (McCall és
mtsai, 2008; Morchon és mtsai, 2012a; Simon és mtsai, 2012; Farkas és Voros, 2015). A D.
immitis 2001-ig csak Eurdpa déli terlletein volt megtalalhatd endémiasan. Az ezt kovetd
évtizedben azonban megndvekedett az autochton esetek szdma az északabbra fekvé kozép- és
kelet-eurdpai orszagokban (Genchi és mtsai, 2005; Morchdn és mtsai, 2012a; Simén és mtsai,
2012). Ennek magyarazata kozott szerepelhet az éghajlat globalis valtozasa, a fertdzott
koztigazda szinyogok terjedése, a turizmus ndvekedése, ezzel egyidében a kutydkkal valo
kilonféle orszagokba valo gyakoribb utazés, valamint a fert6zottség fel nem ismerése (Jacso,
2014).

Az allategészségiigyi szempontbdl nagyobb jelentdséggel bird D. immitis hazai el6fordulasarol
elészor az 1980-as évek elején, majd 2000-ben szamoltak be, de mind a két alkalommal
kiilfo1drél behozott esetekr6l volt sz6 (Boros és mtsai, 1982; Vords és mtsai, 2000). Az elsé
autochton magyarorszagi esetet 2007-ben allapitottdk meg (Jacso és mtsai, 2009). Az elmult
években a mikrofilaridk vérkenetbdl vald kimutatasdval, korbonctani vizsgélattal, tovabba
szerologiai, illetve molekuléaris biologiai, valamint képalkotd modszerekkel végzett vizsgalatok
alapjan, Magyarorszagon is szamottevéen megemelkedett a diagnosztizalt esetek szdma
(Farkas es mtsai, 2014; Farkas és mtsai, 2020).

A D. immitis leggyakoribb végleges gazdaja a kutya, azonban nincs szoros gazdafajlagossag,
igy el6fordulhat macskaban, vadon é16 ragadozokban, de leirtak mar voréspandaban is (Farkas
és Voros, 2015). A Dirofilaria-fert6zottség emberben abortiv jellegii, azaz a néstény féreg nem
jut el az ivarérésig, vagy nem keril mikrofilaria a vérkeringésbe (Pampiglione és mtsai, 1995;
Kassai, 2011).

Koroktan
A szivférgességet okozo Dirofilaria immitis a Nematoda torzsbe, Spirurida rendbe, Filarioidea
fécsaladba, az Onchocercidae csaladba, és a Dirofilaria nembe, ezen belul a Dirofilaria

alnembe tartozik. A Dirofilaria nem Nochtiella alnemébe tartozik a borférgességet okozod



Dirofilaria repens (Manfredi, 2001; Kassai, 2011). Elkulonitésik morfologiailag nem

egyszeril, és vegyes fert6zottség is kialakulhat (Majoros és Juhész, 2015a).

Morfologia

A Dirofilaria immitis hossza, fehér szindi, filariform fonalféreg. Merev, sima felszinii
kutikulaval rendelkezik, mely csak a himek farki végének ventralis oldalan mutat finom
barazdaltsagot (Manfredi, 2001; Jacsd, 2014). Az adult ndstények hossza 25-30 cm,
vastagsaguk 1-1,3 cm, mig a kifejlett himek minddssze 12-20 cm hosszusaguak, és 0,7-0,9 cm
vastagsaguak. A himek farki vége spirélisan felcsavarodik, és két keskeny lebenyke talalhatd
rajta. A n6éstények e része tompa hegyben végz6dik, vulva nyilasuk az oesophagus-bél &tmenet
utan helyezkedik, mig az anus nyilasuk subterminalisan talalhatd. A szajnyilas, amit korbevesz
6 median papilla és két lateralis papilla (amphid), terminalisan helyezddik, melybdl ajkak és
mélyedések nélkil egyenesen az oesophagus nyilik. A klodka nyilas 0,13 mm-re a farki végt6l
helyez6édik. A spiculumok aszimmetrikusak, a proximalis résziikt6l a distalisig egyre jobban
keskenyednek, az egyik oldalon roévidebbek, a guberndkulum hianyzik. Az adultok
vérplazmaval taplalkoznak, és akar évekig életképesek a kutya szervezetében. A D. immitis
ndsténye, ovovivipara féregként burok és elkulonilt szervek nélkili, embrionalis L1 larvakat
(mikrofiléridkat) Urit a vérbe, microfilaraemiat el6idézve (Manfredi, 2001; Majoros, 2018). A
mikrofilariak 290-330 mikrométer hosszisaglak és 5-7 mikrométer szélesek, feji véguk

lekerekedett, farki véglk pedig hegyes.

A Dirofilaria repens leggyakrabban kutyakban a bér alatti kotdszovetben és az izmok kozti
lazarostos kotészovetben él6skodik, emellett zoonoticus jelentséggel is bir. Fert6zésiik
gyakran sporadikus. A masik fajjal ellentétben kutikuldjukon jol lathatd hosszanti és
harantreddk futnak a test egész feliiletén. A kifejlett férgek mérete kisebb, mint a szivférgekeé.
A n6stény mindossze 10-17 cm hosszu és 0,46-0,65 mm széles, a him még ennél is kisebb, 5-7
cm hosszu és 0,37-0,45 mm széles. A him farki vége tompa és a hasi oldal felé hajlik, rajta két
lateralis redd, illetve papillak talalhatoak. Spiculumai szintén aszimmetrikusak, a révidebb
tompa, mig a hosszabb hegyes végben végzddik (McCall és mtsai, 2008; Kassai, 2011; Jacso,
2014). A néstény feji vége lekerekedett, gravid allapotban az uterusa fejlodé mikrofilaridkkal
telt (Majoros, 2018). Ivarnyilasat, mely a feji végtol 1,84-1,92 mm-re helyezdédik, vékony,
ajakszerl képlet veszi koriil. A ndstény borféreg szintén ovovivipara, vagyis a gazdaszervezet
ver- és nyirokkeringésébe tiriti a mikrofilaridkat, melyeknek feji vége lekerekedett, gorbiild
farki végik pedig hegyes. Méretik alapjan nagyobbak, mint a D. immitis mikrofilariai,

hosszUsaguk 300-360 mikrométer.



Feijlédési ciklus

A D. immitis fejlédési ciklusa hosszl, 6-9 honapig is eltarthat. Kozvetett fejlodésti, mert a
fert6zOképes harmadik stadiumu larva (L3) csak az igazi, azaz a csipdszunyogok csaladjaba
tartoz6 nemek (Aedes, Anopheles, Culex) vérszivo ndstényeiben képes kifejléddni (Farkas €s
VOros, 2015). Létezik egy természetes limitalod tényezd, ami a kifejlodd fert6zoképes larvak
szamat csokkenti. A szUnyogok immunrendszere ugyanis antigénként ismeri fel a fejlédo
larvékat, igy karositja a mikrofilariak kutikulajat, ezaltal korlatozva a kifejlodé L3-ak szamat

(Chandrasekharan és mtsai, 1994; Manfredi és mtsai, 2007; Simén és mtsai, 2012).

A D. immitis fejlodésében harom fazist kiilonboztetiink meg: elsé a szinyogfazis, masodik a
szoveti fazis, a harmadik pedig a véraramfazis. A vérszivas soran a fert6zott allat vérében 1évé
mikroszkopikus mikrofilariakkal (L1-larvakkal) fert6z6dik a ndstény szinyog (Manfredi és
mtsai, 2007; Farkas eés Voros, 2015). Az els6 stadiuma larvak egy napon belil a vektor
Malpighi-csoveibe keriilnek, ahol behatolnak a csovek distalis végén 1évo sejtekbe, és
jellegzetes ,,sausage” (késoi L1) alakot vesznek fel (Cafarelli, 2019). Itt kétszer torténik vedlés:
masodik stadiumu, nyel6csével rendelkezd, majd teljes bélcsdvel rendelkezd, harmadik
stddiumu larvakka alakulnak (Majoros, 2018). Ehhez az atalakulashoz 30 °C-on 8 nap is elég,
mig 18 °C-on egy honap szlikseéges. Amennyiben a hémérséklet 14 °C ala csokken, akkor a
larvak fejlédése ledll, és csak akkor folytatodik, ha a hdémérséklet kedvezdveé valik. A
fertézoképes larvak (L3) a szunyog szajszervéhez jutnak a haemolymphaval, és a legkdzelebbi
vérszivaskor keriilnel a végleges gazdaba (Farkas és VVoros, 2015). Amikor taplalkozés kézben
a szunyog szivokaja behatol az allat borébe, a labium szogbe torik, ekkor a szivoka teteje
megreped ¢és a fert6z6 larvakkal teli haemolympha a végleges gazda bérére keriil. Vérszivas
utan a szexualisan differencialt larvak a szurasi seben keresztiil, az allat bérébe vandorolnak
(Manfredi és mtsai, 2007; Nelson és mtsai, 2018).

A masodik, vagyis a szoveti fazis akkor kezdddik, mikor az 1 mm hosszusagu larvak (L3) a bor
alatti kotészovetbe jutnak. Itt 3-12 napon belll negyedik stadiumu larvakka (L4) vedlenek. Az
L4 larvak a fert6zddés helyétdl fliggden a mellkasi és a hasi szovetekben, az izomrostok k6zott
vandorolnak. Az 50-70. nap kozott megtorténik az utolsé vedlés, és juvenilis férgekke
alakulnak (L5). Ezek a larvak a fert6zést kovetd 120. napra érik el a melliireget, s ennek soran
a vénas keringéssel keriilnek a jobb szivfélbe, ahonnan a tiidébe vandorolnak a truncus

pulmonalison keresztil, ami a harmadik, un. véraramfazist jelenti.



A juvenilis férgek kis méretiik miatt el6szor a kisebb tidoartériakba, késdbb, ahogy fejlddnek,
az egyre nagyobb tidéartériakba kertilnek (Nelson és mtsai, 2018). Tudébe érkezésiikkor
méretiik minddssze 2-3 cm, de itt gyors ndvekedésnek indulnak. A 4. honapra az ivarérettséget,
a6-7. honapra végleges hosszusagukat érik el a néstények. Az ivarérett férgek a tlidoartériakban
kezdenek el péarosodni, és a néstények a fert6z0dést6l szamitott 6-9. hdnapban kezdik a
mikrofilaridk Uritését. Eszerint a D. immitis prepatens periodusa, ami a gazda fert6z6désétél, az
ivari produktumok (larvak) tiritésének a kezdetéig eltelt id6t jelenti, 6-9 hénap (Manfredi és
mtsai, 2007; Nelson és mtsai, 2014). A mikrofilaridk 2, mig az adult férgek 5-7 évig is

életképesek maradhatnak a gazdaszervezetben (McCall és mtsai, 2008; Nelson és mtsai, 2014).

A D. immitis fejlddésében szerepe van a Wolbachidknak, igy a Wolbachia pipientis
baktériumnak is. Ezek szimbidzisban élnek a mikrofilariakkal és a feln6tt férgekkel egyarant,

elésegitve a szaporodasukat, fejlodésiiket (Farkas és Voros, 2015; Voros, 2019).

Az amicrofilaraemia a fert6zottség egy specialis esete, amikor az adult ndstények tal idosek,
vagy csak azonos nemi férgekkel fert6z6dott az allat, illetve, ha a gazdaszervezetben erds
immunvalasz alakul ki a mikrofilariak ellen (Simén és mtsai, 2012). Az ut6bbit valodi okkult
dirofilariosisnak, pontosabban valodi okkult szivfergességnek nevezziik (Voros és mtsai, 2017,
Voros, 2019). Az adultok helyezddése a férgek szamatol és a kutya méretétdl fiigg. Egy kdzepes
méretil kutyaban (pl. a beagle-ben) kevés féreg esetén (<5) ezek a lobaris és a f6 pulmonalis
artériakban talalhatok, viszont, ha ez a szam nagyon megndvekszik (kb. 40-re), akkor akér a
jobb szivfélben is fellelhetdk, eldidézve az Ggynevezett vena cava szindromat (Nelson és mtsai,
2014; Voros, 2019).

A D. repens fejlédési ciklusa sokban hasonlit a fentebb emlitett fajéhoz, azzal a kiilonbséggel,
hogy ennek egyedei az ivarérettséget a subcutisban és az izmok kozti kotészovetben érik el
(Manfredi és mtsai, 2007; Jacsd, 2014). A D. repens életciklusat nem ismertetem bovebben a

dolgozatomban.

Kortani kovetkezmények

A betegseg nevével ellentétben a szivférgek elsésorban a tiidGartéridkat karositjak.
Szivelégtelenség csak a fertézés sulyos stadiumaiban jelentkezik, és az adult férgek is csak
ekkor jelennek meg a jobb szivfelben. A kutyak szivférgességének korlefolyasat tekintve
leggyakrabban kronikus betegséggel talalkozunk. A péaciens ugyanis honapokig, akar évekig
tlnetmentes lehet, illetve a D. immitis el6sz0r enyhe, majd fokozatosan sulyosbodo tlineteket

okozhat a betegeknél (Simon és mtsai, 2012). Klinikai elvaltozasokra akkor kell szamitani,



mikor a juvenilis férgek a tiid6artériakba kerlilnek (a fertézédést kovetd 4.-5. hdnapban). Ekkor
1égzdszervi- és kovetkezményes szivbantalmakként jelentkeznek az elsd tiinetek, amelyeket

tobb tényez6 befolyasol (Nelson és mtsai, 2014; Farkas és Voros, 2015):

e Tobb adult féreg esetén sulyosabb korkép johet Iétre.

e Hosszabb ideje fennallo fert6zottség esetén kifejezettebb a karositd hatasuk.

e A gazdadllat és a parazita interakcioja miatt kis foku fert6z6dés esetén is kialakulhat
sulyos kortani reakcio.

e A gazdadllat nagyobb munkaterhelése esetén sulyosabb tiinetek mutatkozhatnak.

e Kistestii kutydkban kisebb szdmu szivféreg is képes sulyosabb tlineteket kialakitani.

e A Wolbachia pipientis jelenléte a betegség korfejlodésében jatszott szerepe miatt

Iényeges.

A szivférgesség soran a juvenilis és az adult férgek eldszor a tiidOartéridkat karositjak, és ezt
kovetik a jobb szivfél kdvetkezményes elvaltozésai. Amikor a kifejlett férgek elérik a
tidGereket, az altaluk okozott trauma reaktiv vérérkarosodast idéz el: az endothel sejtek
megduzzadnak, az intracellularis kapcsolatok meglazulnak, a sejtek kdzotti tér megszélesbedik,
ezéltal csokken a rugalmassag és az erek atmérdje, endarteritist el6idézve (Simon és mtsai,
2012; Farkas és Voros, 2015). A neutrophil granulocytak tapadasi aktivitasa az endothel sejtek
felszinéhez megnd, és belépnek a sejtek kdzotti terbe. Kovetkezményként a subendothelialis
réteg lecsupaszodik és hozzaférhetdve valik, igy a vérlemezkék kotddési aktivitasa jelentdsen
fokozodik. Ennek soran, villosus myointimalis proliferacio alakul ki, egyrészt a vérlemezkék
altal termelt ndvekedési faktorok miatt, masrészr6l pedig, ahogy sérul az artériak intimaja,
fokozottan jut ki az albumintartalmu vérplazma és vorosvérsejt a perivascularis résbe, ezaltal
folyamatosan ingerelve a tunica media simaizomsejtjeit, amely soran szdvetszaporulat alakul
ki (Venco, 2007; Simdn és mtsai, 2012). A proliferacié mértéke figg a fert6z6dés fennallasanak
idejét6l, a parazitdk mennyiségétél és a gazdaszervezet immunvalaszatol. A sulyosabb
esetekben a sérult erek falan folyadek és fehérje Iép ki, ami a tiiddparenchyma oedemas

besziir6déséhez és gyulladdsdhoz vezet.

A spontan modon, vagy a gyogykezelés hatasara elhullott fergek thromboemboliat, és sulyos
gyulladasos reakciot eredmenyezhetnek, ezaltal romlik a fert6zott kutya talélési esélye. A
tiidébeli infarktus ritka a tiidészarnyak kifejezett kollateralis halozata miatt. Egyes esetekben,
eléfordulhat tovabba eosinophilids tiidégyulladas es eosinophilsejtes granulomatosis, a

mikrofilariak ellen termelt ellenanyagok miatt (Simén és mtsai, 2012). A vérerek falabodl kijuto



endothelin-1 és a szivférgekbdl felszabaduld karositd anyagok hatasara vasoconstrictio és
kovetkezményes hypoxia alakul ki a tiidében. A fentebb emlitett koéros elvaltozasok
kovetkeztében fokozott tiid6beli vascularis rezisztencia és ezaltal pulmonalis hypertensio
(PHT) jon létre (Simdn és mtsai, 2012; Farkas és Voros, 2015). A tiidébeli korfolyamatok a
jobb szivfél elvaltozasahoz vezetnek, amelynek sorén a jobb kamrara harulé névekvé terhelés
miatt cor pulmonale, majd kdvetkezményes jobbszivfél-elégtelenség alakul ki (Venco, 2007;
Farkas és Voros, 2015). Az emlitett szivfélre harulo tartds nyomasi tulterhelés koncentrikus
szivizom-hypertrophiat, jobb kamrai tagulatot, és a tricuspidalis billentyti kdvetkezményes
elégtelenségét okozhatja (a fokozott jobb kamrai diastolés nyoméas miatt). Nagyszamu féreg
esetén, f6leg kistestli kutyakban kialakulhat a vena cava szindréma. Ennél a formanal a fert6zott
allat hirtelen fellépd, sulyos tiineteket mutat, mert a férgek elzarjak az tires vénak beszdjadzasat,
esetleg a jobb kamrai kidramlasi palyat. Emiatt salyos dyspnoe figyelheté meg és akar szivzorej
is hallhatd a tricuspidalis billentyiik felett. A vizeletben haemoglobinuria mutatkozhat a férgek
altal okozott un. mechanikai haemolysis miatt (Venco, 2007; Chickweto és mtsai, 2014; Farkas
és Voros, 2015). llyenkor a jobb szivfél obstrukcidja kdvetkeztében kevesebb vér jut a tiidébe,
ezaltal a bal kamraba visszajutd vér mennyisége is megkevesbedik, kidramlasi elégtelenséget

okozva a bal szivfélben (Voros, 2019).

A D. immitis fertdzottség esetén szamos veseelvaltozast is leirtak, tobbek kdzott immunmedialt
glomerulopathiat, glomerulosclerosist, kronikus interstitialis nephritist és amyloidosist (Paes-
de-Almeida és mtsai, 2003). Az adult férgek antigénjei immunkomplexet alkotnak, amelyek
lerakddnak az emiatt kédrosod6 basalis membranban, ezaltal proteinuria, illetve azotaemia lép
fol. A kutyak szivférgessége soran nem csak maguk a szivférgek feleldsek a korfolyamatokeért,
hanem a veliik szimbidzisban é16 Wolbachia-baktériumok is. A baktérium felszini fehérjéje, a
WSP (Wolbachia Surface Protein) specifikus 1gG-immunvalaszt valt ki a fert6zott gazdaban,
ez pedig a tiidében és vesében is gyulladast idézhet elé (Kramer és mtsai, 2008; Morchon és
mtsai, 2012b; Nelson és mtsai, 2014). Carreton és mtsai (2013) alapjan a vesék kapillarisaiban
megfigyelhet6 volt microthrombosis és kovetkezményes glomerulus elvaltozas, amennyiben a
vizsgalt allatok mikrofilaridsak voltak. Sulyosabb esetben a jobbszivfél-elégtelenség miatt
létrejott  kronikus vénds pangas koOvetkeztében hepatomegalia is kialakulhat, illetve

majkarosodas is el6fordul, ami extrem esetben majcirrhosisig fajulhat (Simoén és mtsai, 2012).

A fert6zottség hosszu ideig lehet tiinetmentes, a szivfergesseg patomechanizmusabél adodoan.
Altalaban fokozatosan stlyosbodnak a tiinetek, eldszor csak megterhelésre jelentkezé kohogés,

majd fokozddo dyspnoe, gyengeség, mozgas intolerancia, néha 4julas fordulhat eld. Késébb, a
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stlyosbodo jobbszivfél-elégtelenség kovetkeztében ascites, a végtagok vizenyds beszlirédése,
étvagytalansag, testsulyvesztés és dehidracio jelentkezhet. VVégul akar elhullésig sulyosbodhat
a respiracios zavar, a jobbszivfél-elégtelenség és az altalanos gyengeség. A krénikus lefolyast
néha akut tlnetek tarkitjak, amikor a nagy mennyiségli féreg elpusztulasat stlyos

thromboembolia kovetheti, ami azonnali életet veszélyeztetd elvaltozast jelent.

A szivférgesség tuneteit stlyossaguk szerint négy csoportba sorolja az AHS (Nelson és mtsai,

2014; Farkas és V0ros, 2015; Nelson és mtsai, 2018). Ezt a beosztast az 1. tablazat tartalmazza.

Fokozat Tlnetek
1 enyhe tinetmentes, vagy (csak) kohogés
2 kozepes kohogés, faradékonysag, rendellenes 1égzési hangok a tiidd felett
3 sulyos kohogés, taradékonysag, dyspnoe, rendellenes szivhangok és tiid6 feletti

Iégzési hangok (zorejek), megnagyobbodott méaj (hepatomegalia), Adams-
Stokes szindroma (agyi oxigénhiany miatti ajulas), ascites, elhullés
4 vena cava Hirtelen allapotromlas (sulyos letargia és gyengeség),
szindrbma  hemoglobinaemia, hemoglobinuria

1. tblazat A szivférgesség klinikai tiinetei (Nelson és mtsai, 2014; valamint Farkas és V6ros, 2015 nyoman)

A szivférgesség megallapitdsara és a betegséqg sulyossaganak meqgitélésre szolgal6 modszerek

Korjelzés

A Dirofilaria-fert6zottség megallapitasara hasznalt modszerek kozé tartoznak a mikrofilariak
Kimutatasat célzé vérvizsgalatok, amelyek nélkilozhetetlenek a szivférgesség parazitologiai
diagndzisahoz. A legalkalmasabbak erre a 18 és 22 6ra kozott, periférias vénabol vett vérmintak
(Fok és Varga, 2006). Ennek okakent feltételezik azt a jelenséget, miszerint a mikrofilariak
ezen id6szakban talalhatok a periférias vérben nagyobb koncentracioban, vagyis a szunyogok

aktivitasa idején, amit megerdsitenek Ionica és mtsai (2017) megfigyelései.

A legegyszeriibb az Un. ,vastagcsepp” vizsgalat. Egy csepp vért helyezink a targylemez

feluletére, majd nativan fénymikroszkop alatt keressik a mozgd mikrofilariakat.

Vékony vérkenet készitése soran egy csepp Vért oszlatunk el a targylemez feluletén, majd

szaritds, fixalas (metil-alkohol) és festés (Giemsa, hematoxilin-eozin) utan vizsgaljuk
fénymikroszkoppal. Vastag vérkenet készitésekor harom csepp Vért oszlatunk, szaritjuk és
festjik az el6bbiekben leirtakhoz hasonloan (Fok és Varga, 2006; Jacso, 2014). A

vérkenetvizsgalatok nagy hatranya, hogy csak annak a néhany csepp vérnek a mikrofilaria



tartalmat tudjuk vizsgalni, amelyek a targylemezre keriilnek. gy enyhébb fertézottség esetén,
nagy az esély, hogy nem keriilnek a mikrofilaridk a vizsgaland6 mintaba (Kassai, 2011).

Emiatt a koncentrald tesztek megfelelobbek, amelyek koziil a modositott Knott-tesztet veszik

igénybe a legszélesebb korben, mig a mikrosziirést csak csekeély mértékben alkalmazzék.
A mikroszlirés soran, alvadasban gatolt és hemolizalt vérbél 1 ml-t 3-5 mikrométeres
porusméretli szliron atpréseliink, majd a sziir6hartyat atvissziik egy targylemezre, festés utan
lefedjlik, és mikroszkoposan vizsgaljuk a mikrofilaridkat. A fert6zottség megallapitasahoz €16
larvakra van sziikség, és a microfilaraemia mértékének el kell érni a kb. 50 mikrofilaria/ml
értéket (Fok es Varga, 2006).

A Knott-teszt a mikrofilaridkra torténd szlirOvizsgalatok standard modszere, amely a
haemolysis, valamint a larvak rogzitésének es festesének a kombinacidja (Kassai, 2011; Magnis
és mtsai, 2013). Népszeriiségét annak is kdszonheti, hogy viszonylag gyorsan és egyszeriien
kivitelezhetd eljaras, amellyel a mikrofilaridk jelenlétének kimutatdsa mellett a
fajmeghatarozas is lehetséges a gyakorlott vizsgalo részérél. Az EDTA-val (vagy heparinnal)
alvadasban gatolt 1 ml vért 6sszekeverjuk 9 ml 2%-os formalinoldattal, majd 1500 fordulat/perc
értéken 5 percig centrifugaljuk. A fellliszo ledntése utan, az Uledéket alaposan 6ssze kell
keverni par csepp 0,1%-0s metilenkék-oldattal. Az igy kapott mintabdl targylemezre
cseppentlink, a cseppet fedélemezzel lefedjiik, és fénymikroszkoppal vizsgaljuk (Kassai, 2011,
Majoros és Juhasz, 2015a; Majoros és Juhasz, 2015b). Ha a mintank tartalmaz mikrofilariat,
akkor azt mar kis nagyitason is latjuk (100x), viszont a morfoldgiai jegyeket, nagyobb
nagyitason kell vizsgalni (400x) a faji hovatartozas meghatarozasa érdekében (Nelson és mtsai,
2018).

Az antigéntesztek széles korben elterjedt diagnosztikai modszerek, amelyekkel a kifejlett
ndstény férgeknek a periférias verben kering6 antigénjeit mutatjuk ki. Ezek a fert6z6dést kovetd
kb. 6. hdnaptol jelennek meg a vérben, a nostény férgek ivarérettségét kovetden (Atkins, 2003;
Farkas és Voros, 2015; Starkey és mtsai, 2017). Az antigének jelenlétét membran ELISA-val
vagy immunkromatografiaval miik6do gyorstesztekkel lehet kimutatni (Nelson és mtsai, 2014).
Ezek koziil a legtobb, az allatorvosok altal konnyen, a helyszinen is elvégezhetd gyorsteszt (pl.
PetCheck, IFA Heartworm Kit, Witness). A kozelmultban egy TDK-dolgozat is sziletett a
Vetscan HD gyorsteszt specificitasarol és szenzitivitasarol (Hollo, 2018). Létezik olyan Ag-
teszt is, amelyet inkdbb az ehhez sziikséges felszereltséggel rendelkezd laboratoriumban

végeznek el. llyen a Dirocheck ELISA teszt. Ezt a mddszert a legmegbizhatobbnak tartjak az
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antigéntesztek kozul (Roth és mtsai, 1993; Starkey és mtsai, 2017; Henry és mtsai, 2018). A
fent emlitett szerolGgiai eljarasok szenzitivitasa es specificitasa fiigg a fert6zottség mértékétol,
a kifejlett néstény férgek szamatol, valamint a vérben keringé antigén mennyisegétol
(Goodwin, 1998; Lee és mtsai, 2011). A fertézottség szerologiai vizsgalatakor mindig
figyelembe kell venni, hogy egyarant lehetséges tévesen (fals mdédon) pozitiv vagy negativ
reakcid, aminek szintén tobb oka lehet. Fals pozitiv reakciét kaphatunk a Magyarorszagon is
elé6forduld francia szivféreg (Angiostrongylus vasorum) és a Spirocerca lupi okozta fert6zottség
esetén (Schnyder es Deplazes, 2012; Aroch és mtsai, 2015; Farkas és Voros, 2015). Arrol, hogy
a D. repens okozta fert6zottség adhat-e tévesen pozitiv reakciot egyes gyorstesztek esetén,
korabban csak feltételezések voltak (Ciuca és mtsai, 2016a; Ciuca és mtsai, 2016b). Venco €és
mtsai (2017) Kisérletesen igazoltak a D. immitis és a D. repens kozotti keresztreakciok
eléfordulasat. Hollo (2018) hasonlé sszefliggésre utald adatokat kozolt dolgozatédban a két faj

kozotti keresztreakceiot illetden.

Egyes kutyak vérében olyan vegyuleteket talaltak, amelyek gatoljak a féregantigén kimutatasat.
Ilyen esetekben a mintak el6zetes hokezelésével jobb eredményt értek el (Nelson és mtsai,
2014; Velasquez és mtsai, 2014). Ujabban egyesek megkérdéjelezik a hokezelés indikaciojat,
mivel ez tobb vizsgalat soran is ndvelte a téves pozitivitast (Venco és mtsai, 2017; Savadelis €s
mtsai, 2018; Szatmari és mtsai, 2020).

Az Ag-vizsgalatok kiemelkedd jelent6séggel birnak az okkult fert6zottség soran (lasd fentebb),
amikor nem mutathat6 ki mikrofilaria a vérben (amicrofilaraemia), ezért ilyenkor az antigén
kimutatasaval allapithatd meg a szivférgesség (Rawlings és mtsai, 1982; Nelson és mtsai,
2014).

A Knott-teszt és a szeroldgiai eljarasok érzekenységét meghaladja a molekuléris bioldgiai

modszerek kozé tartozé PCR-technika, és ez jelenti a legspecifikusabb kimutatasi mddszert. Az
eljarashoz in vivo a mikrofilaridkbdl, illetve post mortem a kifejlett férgekbol vonjak ki a DNS-
t (Latrofa és mtsai, 2012; Farkas és VVoros, 2015). A modszerrel azonosithaté a D. immitis és a
D. repens, valamint az esetleges vegyes fertézottség is, aminek Eurdopaban és ezen beliil
hazankban is komoly jelentésége van a borférgesség eléfordulasa miatt. Mikrofilariak
hianyaban (okkult dirofilariosisban) a PCR-eljaras negativ eredményii lesz a leirtak alapjan az

€19 allatokban, mivel a felndtt férgek a korboncolas révén vizsgalhatok.
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A diagnosztikai képalkotd eljardsok segithetik a diagnozis felallitasat, illetve informaciot
nyujthatnak a szivférgesség sulyossagarodl is. Ezeket csak tomoren emlitem a dolgozatomban,

elsésorban terjedelmi okok miatt.

Mivel a szivférgesség elsOdleges elvaltozasai a tiidében nyilvanulnak meg, ezért

elengedhetetlen a rontgenvizsgélat. Ezaltal a sulyosabb esetekben lathatova tehetok a kitagult

tiidGerek, a tiidéparenchymaban 1évé elvaltozasok, a jobb szivfél megnagyobbodasa, valamint
a melltiri folyadékgytiilem jelenléte (Simén és mtsai, 2012; Farkas és Voros, 2015). E modszer
legnagyobb jelendsége, hogy ennek révén itélhetdé meg a legobjektivebben a tiidébeli

elvaltozasok és ezaltal a szivférgesség sulyossaga.

A parazitaterheltség megitélesében az echokardiogréfias vizsgalat is segithet, amennyiben mar

vizualizalhatok a férgek atmetszetei az arteria pulmonalis f6 agaiban, kés6bb a jobb szivfélben
a sulyosabb klinikai kategoridkban (Simén és mtsai, 2012). Ugyancsak kimutathatdok a
jobbszivfél eltérései, valamint a kdvetkezményes pulmonalis hypertensio (Ware, 2014; Farkas
és Voros, 2015; Voros és mtsai, 2017).

Az EKG-vizsgalat a szivritmuszavarok megallapitasara alkalmas, ezért akkor nélkildzhetetlen,
ha a fizikalis vizsgalat soran ilyet észleltlink, ami viszonylag ritka a szivférges kutyakban. A
sziviregek megnagyobbodasanak jeleire Altaldban csak a 3.-4. Klinikai stadiumban
szamithatunk, amikor a jobb szivfél mar jelent6s karosodast szenvedett (Venco, 2007; Bowman
és Atkins, 2009; Voros, 2019).

Klinikopatoldgiai laboratériumi elvaltozasok

Az egyéb szervi karosodasok meglétének és mértékének megallapitdsahoz, nyomon
kovetéséhez a vérkép és a véralvadasi paraméterek elemzése szlikséges, valamint célszerti
elvégezni az egyes szervek miikodésére utald vérbiokémiai vizsgalatokat is. Egy kutatas soran
szivférgekkel mesterségesen fert6zott kutyadkon végeztek vérvizsgalatokat. Az eredmények
alapjan a vizsgalt kutydkban anaemia, thrombocytopenia, microcytosis, leukocytosis,
monocytosis, neutrophilia, eosinophilia, kreatinin-, karbamid-értékek, és fokozott
majparaméterek (alkalikus-foszfatdz, alanin-aminotranszferaz, aszpartat-aminotranszferaz)
mutatkoztak kilonb6z6 mértékben, a betegség sulyossaga szerint (Niwetpathomwat és mtsai,
2007).

Gydagykezelés
A szivférgesség gyogykezelesenek célja, hogy javitsunk a paciens klinikai allapotan, mikézben

a D. immitis valamennyi fejlédési alakjatol mentesitjiik, a lehetd legkevesebb mellékhatassal.
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A kezeléshez vezetd elsddleges feladat, hogy felmérjiik a fertdzott kutya klinikai statuszat, és
meghatarozzuk a szivférgesség sulyossadganak stddiumat a fent leirtak szerint. A tlinetmentes
és az enyhe tiineteket mutatd kutyak gyogykezelése tobbnyire kedvezd kimeneteli (1. és 2.
Klinikai kategoria). Ezzel szemben a kdzepes vagy sulyos tlinetekkel jard szivférgesség soran a
terapia komoly kihivast jelent (3. és 4. klinikai kategdria). A kifejezett klinikai tiineteket mutatd
pacienseket az aldbbiakban részletezett adulticid terapia el6tt stabilizalni kell, ami magaban
foglalhatja a gliikokortikoidok, diuretikumok, értagitok, pozitiv inotrop hatast gyogyszerek és

a folyadékterapia igenybevételét (Venco, 2007; Voros és mtsai, 2017; Nelson és mtsai, 2018).

Ahhoz, hogy megfelel6 modon felmérhetd legyen a szivférges allat stitusza ¢és a
thromboembolia kialakulasanak esélye, még két tényezét érdemes vizsgélni a klinikai
besorolason tilmenden. Egyrészt ismerni kell az esetlegesen jelenlévd tarsbetegségeket, mivel
a fennall6 egyéb korfolyamatok sdlyosbithatjak a betegség korlefolyasat, illetve ronthatjak a
kezelés eredményesseégét. Masrészt elengedhetetlen, hogy felmérjik a kutya életmddjat,
ugyanis a fokozott fizikai terhelés sulyosbitja a szivférgesség lefolydsat, ndvelve a
thromboembolia esélyét, illetve annak mértékét (Dillon és mtsai, 1995). Aktiv munkakutyaknal

és sokat mozgé egyedeknél komolyabb klinikai tiinetek jelentkezhetnek.

Napjainkig nem all rendelkezésre olyan gydgyszer, ami 6nmagaban képes biztosan elpusztitani
a larvakat és a kifejlett férgeket is. Ugy tiinik, hogy ezal6l a makrociklikus laktonok kozé
tartoz6 moxidektin lehet kivétel, mivel ennek Gjabban nem csupan mikrofilaricid, hanem —
legaldbbis részleges - adulticid hatést is tulajdonitanak (Ames és mtsai, 2017; Bendas és mtsali,
2017; Savadelis és mtsai, 2017). A mikrofilariak ellen egyébként tobbféle makrociklikus lakton
vehet6 igénybe, mig az adult férgekkel szemben jelenleg az egyetlen, elsddlegesen javasolt
gyégyszer a melarzomin. A melarzomin csak a négyhdnaposnal idésebb stadiumokra (L5) hat,
a makrociklikus laktonok viszont csak a 2 hdnaposnal fiatalabb larvékra (L3) vannak hatassal
a moxidektin kivételével. Emiatt 1étezik egy olyan két honapos idéintervallum, amikor nem
tudjuk elpusztitani a férgeket, ez a terapias szakadék (rés). Az AHS éltal elfogadott és ajanlott
komplex gyogykezelés lényege, hogy figyelembe veszi ezt a terapias szakadekot, amint az 1.
abran lathato (Nelson és mtsai, 2014; Farkas és Vorgs, 2015; Nelson és mtsai, 2018).
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A D. immitis fejlodésének iddbeli lefolyasa a fertézodés idopontjatol szamitva, egyuttal bemutatva a makrociklikus laktonokra és a
melarzominra valo érzekenység periodusait. A szaggatott vonal a .terapias szakadékot” abrazolja, amikor a D. immitis nem érzékeny
eqgyik terapias szerre sem.

1. abra A szivférgesség komplex kezelésének sémaja (Nelson és mtsai, 2014; Farkas és Vérds, 2015 nyoman)

Az AHS dltal kizar6lagosan ajanlott terapids sémat a 2. tablazat foglalja magaban. Ez a
komplex gyogykezelés a kovetkezokbdl all: (1.) makrociklikus lakton (az AHS ajanlasaban
ivermektin) a mikrofilaridk elpusztitaséra; (2.) doxiciklin a szimbionta Wolbachiék ellen; (3.)
melarzomin a feln6tt férgek eldlésére. A kovetkezokben ezt a hdromféle terapiads komponenst,

valamint a komplex terapia kiegészitésére szolgald, tovabbi gyogyszereket tekintem at.

Makrociklikus laktonok
A makrociklikus laktonok kozé tartozd szereket két csoportba lehet osztani: avermektinek és
milbemicinek. Az el6bbi csoportba tartozik tobbek kdzott az ivermektin és a szelamektin, mig

utobbi tagjai a moxidektin és a milbemicin-oxim.

A makrociklikus laktonok molekulajanak alapjat egy 16 tagu lakton gytri adja, a kiilonb6z6
hatéanyagok a hozza kapcsolodd egyéb szakaszok alapjan alakulnak ki. A vegyiletek az
érzékeny parazitak idegrendszerében 1évé kloridion-csatornakhoz (féleg glutamat medialt)
kapcsolddnak, és erfsitik a gatld idegi hatdsokat, a posztszinaptikus kloridion-csatornak
megnyitasa révén. Ezek endektocid szereknek tekintenddnek, ugyanis a kiilsé é16skodok
mellett nematoda ellenes hatasuk is van. Rezisztencia egyre gyakrabban figyelhetd meg ezekkel
a szerekkel szemben a glutaméat mediélt kloridion-csatornak valtozasa, illetve a P-gliikoprotein
(PGP-) pumpa mtikodési zavara miatt (Galfi és mtsai, 2015). Erre a jelenségre nem terek ki
bévebben a jelen munkamban. Ezek a vegyiletek kifejezetten lipofilak, ily modon jol
felszivodnak, illetve biologiai hasznosulasuk is kedvezd. Szoveti megoszlasuk a vérplazmahoz
képest jobb és képesek a vér-agy gaton atjutni. Ezen tulajdonsadgok miatt beadasuk tébb modon
is lehetséges, illetve akkumulalddnak a zsirszovetekben, ezzel tartos hatast kialakitva. A szerek

urulése altalaban az epével torténik (Galfi és mtsai, 2015).
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A makrociklikus laktonok biztonsagosnak tekinthetdek, széles terapids indexszel. Tuladagolas
eseten GABA-medidlt idegrendszeri hatasok jelentkeznek (ataxia, remegés, mydriasis, majd
izombeénulas). Antidotumuk a pikrotoxin. Hasonlo tlinetek jelentkeznek nem csak
tuladagolaskor, hanem akkor is, ha a PGP-pumpa nem miikodik megfelel6en genmutacio révén
(Galfi és mtsai, 2015).

A mikrofilaridkra gyakorolt hatasuk szerint az alabbi sorrendet lehet felallitani: leggyengébb a
szelamektin, er6sebb az ivermektin, majd a moxidektin, végiil leger6sebb hatasu a milbemicin-

oxim (Farkas és Voros, 2015).

A terapias rés okozta probléma megolddséra, az adulticid terapia eldtt 2 honappal makrociklikus
laktonokat kezdiink adni havonta a fert6zott allatnak az 1. dbra alapjan. Erre azért van szilkség,
hogy a melarzomin kezelés kezdetére ne legyen olyan fiatal parazita alak, amelyre nem hat a
készitmény, illetve ez id6 alatt azok a larvastadiumok, amelyeket nem pusztitott el a
makrociklikus lakton kezelés, mar fogékonyak lesznek az adulticid terapiara (Nelson és mtsai,
2014; Nelson és mtsai, 2018). A makrociklikus laktonok kozil az ivermektin (6 pg/kg),
milbemicin-oxim (0,5 mg/kg), a moxidektin (0,5 mg/kg) és a szelamektin (6 mg/kg) hatéanyagu
készitmények nagyon jé hatassal rendelkeznek a mikrofilaridkkal, valamint a harmadik és a
negyedik stadiumi larvaalakokkal szemben, tovabba elnydjtott alkalmazas mellett a fiatal
féregalakok ellen. A felsorolt makrociklikus laktonok veheték igénybe a szivférgesség
megel6zésére, aminek részletei a ,,Megelézés” c. fejezetben talalhatok. A szakirodalomban
azonban ez ideig csupan az ivermektin alkalmazéasarol szamoltak be a komplex terdpia
részeként, és ez szerepel az AHS 2014-es, valamint a 2018-as ajanlasaban is (Nelson és mtsai,
2014; Nelson és mtsai, 2018).

A terapias szakadék” csokkentése hatékonyabba tehet6 a makrociklikus laktonokkal
egyidejiileg adott doxiciklinnel (lasd aldbb), mert ez a szer mikrofilaridkban is el6fordulo
szimbionta Wolbachia baktériumokat eliminalja (Atkins, 2010; Kramer és Genchi, 2014,
Farkas és Voros, 2015).

A komplex terapia részeként a kezelés 1., 30., 60. és 90. napjan vesszik igénybe a
makrociklikus laktonokat. E szerek elsé alkalmazasakor jelentés mennyiségli mikrofilaria
pusztulhat el, emiatt els6 tipusu talérzékenységi, anaphylaxias (Un. adverz) reakcio kovetkezhet
be. Ezt a hizosejtekbdl felszabaduld nagyszamu hisztamin, prosztaglandin, leukotrién okozza,
amire a szervezet oedemaképzodéssel, és értagulattal valaszol. Az adverz reakcio a legtobbszor

csalankiiités, atopias borgyulladds, hasmenés, rhinitis €s asztma tiineteiben nyilvanul meg.
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Sulyos esetben anaphylaxias sokkot kaphat az allat, ami elhullassal is jarhat. Adverz reakciora
kilénosen a kifejezett mikrofilaricid hatasu milbemicin-oximnal kell szamitani, ezért ez a szer

nem alkalmazhaté a komplex terapia részekent (Bagi és mtsai, 2017).

Doxiciklin

A doxiciklin a tetraciklinek csoportjaba tartozd, félszintetikus vegyilet. A molekulék alapja
egy négy gyuriis szerkezet, amelyhez kiilonb6z0 lancok csatlakoznak. A tetraciklinek a
fehérjeszintézist gatoljak a 30S alegységen az erzékeny korokozokban. Az eukariota sejtekben
1év6 riboszomakhoz ugyancsak tud kdtddni, azonban kisebb az affinitasa, ezért nem gatoljak a

fehérjeszintézist (Galfi és mtsai, 2015).

A doxiciklin felszivodasa és megoszlasa kedvezo, klinikai hatékonysaga az egyik legjobb a
csoporton belil, lipofilitisa miatt pedig viszonylag ritkan alakul ki rezisztencia. Altalanos
ddzisa 10 mg/kg, naponta egyszer, azonban a szivférgesség kezelésekor azonos dozisban, de
naponta kétszer szilkseéges alkalmazni (Nelson és mtsai, 2014; Nelson és mtsai, 2017; Nelson
és mtsai, 2018). Biztonsagosan adhatdo besziikilt vesefunkcio mellett, azonban

majbetegségekben megfontolandd az alkalmazasa (Gélfi és mtsai, 2015).

Meg kell emlitenink, hogy doxiciklin hasznalata soran esetenként felléphet étvagytalansag,
hanyas, illetve hasmenés (Schulz és mtsai, 2011). Ennek kikiiszobdlésére elvileg probiotikum
adhaté a doxiciklin kdra mellé azonban err6l nem talaltunk szakirodalmi kozléseket. A
doxiciklin fényérzékenyité hatasanak elkeriilésére fényvédé kendcsokkel védekezhetlink

szlikség esetén (Voros, 2019).

Probiotikumok

A probiotikumok olyan €16 mikroorganizmusok, melyek patogenitassal nem rendelkeznek, és
képesek a szervezet mikrobialis egyensulyat fenntartani. A készitmények altalaban tobb
bakterium torzset tartalmaznak egyszerre (pl. Lactobacillus spp., Saccharomyces spp.)
(Williams, 2010). Hatdsmechanizmusuk részét képezi a patogén mikroorganizmusok
kotédésének megakadalyozasa, az enterotoxinok semlegesitése, a baktériumolé hatés, az amin

képzddés csokkentése €s az immunstimulacié (Dublecz, 2011).

Melarzomin-dihidroklorid

A melarzomin-dihidroklorid a szerves arzenilatok csoportjdba tartozik. A szer pontos
hatdsmechanizmusa nem ismert, valdsziniisithetben a fehérjékben 1évo diszulfid-hidak
karositasa révén inaktival egyes enzimeket a felnétt férgekben. Az alkalmanként mutatkozo

mellékhatasokat is ennek tulajdonitjak, és a kutyak kifejezetten érzékenyek lehetnek ezekre a
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szerekre (Galfi és mtsai, 2015). Az utdbbi magyarazza a melarzomin sziik terapias savjat, és a

pontos, testtdmeg szerinti adagolas szlikségességét.

Az injekcios készitmény adagolasanak fontos szabalyai vannak (Immiticide Merial Limited,
2010; Immiticide Rhone-Vet Kft, 2016). Ennek oka a gyogyszer mar emlitett sziik terapias
sdvja, az esetleges mellékhatasok veszélye (nyalzas, bagyadtsag, hanyas, izomremegés,
viselkedesi zavarok) és az intramuscularis beadasakor jelentkez6 fajdalom, illetve a helyi
mellékhatasok, mint a fajdalmas duzzanat, szOvetelhalds, olykor kdvetkezményes
talyogképz6dés. A melarzomin okozta gerincvel6bénulasos helyi szovédményrdl két
esetleirdsban is beszamoltak, nagy valosziniiséggel a nem megfeleld injekcidbeadas
kovetkezmenyeként (Hettlich és mtsai, 2003; Moore és mtsai, 2013). A megfelelé hasznalat
alapja, hogy a gyogyszert 2,5 mg/ttkg dozisban sziikséges alkalmazni, és a felszivast kovetéen
ttt kell cserélni, azért, hogy a szlras kdvetkeztében Kisebb legyen a szdveti irritacié mértéke.
A melarzomint mélyen az 4gyéki epaxonalis izmokba (a harmadik és 6todik lumbalis csigolyak
kozotti terlileten) kell beadni, ezzel csokkentve a kotészovetekben torténd irritacid
valoszintiségét (Ware, 2014; Nelson és mtsai, 2018). Nem talaltunk viszont kozleményeket az

injekcid helyének (a szlras melységének) pontosabb meghatarozasi lehetdségérol.

Az adulticid terapia varhatdo kockazataival els6sorban a szivférgesség sulyos (3. és 4.)
staddiumaiban kell szamolni. Nagyon lényeges, hogy a kezelt kutyadkat minél szigorubb, un.
ketrecnyugalomban kell tartani, mert a kifejlett férgek elpusztulasa utin a szétesd
féregfragmentumok és  thrombusok fennakadhatnak a tiidGarteriolakban ¢és a
tiidokapillarisokban, ezzel gatolva a véraramlast. Ilyenkor megné a thromboembolia
kialakulasanak esélye, amelyet az aktiv fizikai tevékenység tovabb fokoz (Farkas és Voros,
2015; Nelson és mtsai, 2018). Emellett néhany kiegészité terapias megoldast
(glukokortikoidok, véralvadasgatlok) is javasolt alkalmazni a beadas el6tt (Venco, 2007; Yoon

és mtsai, 2013; Nelson és mtsai, 2017; Voros, 2019), amelyekre az alabbiakban térek ki.

A szivférgesség komplex kezelésekor hasznalhato, kiegészité gydeyszerek

Glikokortikoidok
Alapszerkezetiik egy négy gylrlibol allo szteroid vaz, emellett pedig specialis ligandok és

kotések feleldsek a kortikoszteroid hatasért. Felszivadasuk jo, lehet gyors vagy elh(zodo, attol
fiiggben, hogy milyen mértékben vizoldhatok. Megoszlasuk ugyancsak jo, viszont nagy részben

a plazmafehérjéhez kotddnek, és ebben a formaban nem rendelkeznek bioldgiai aktivitassal.
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Atalakitasukban a majnak van kiemelt szerepe, amely deaktivalja, vizben oldhatéva teszi a
szteroidokat, amelyek a veséken keresztill valasztodnak ki (Galfi és mtsai, 2014).

Szerepiik sokrétii, ¢élettani helyzetekben a stresszvalasz Kialakitasaért felelnek, illetve a gliikoz-
és immunrendszer homeosztazisért. A terdpiaban &ltaldban immunszupresszansként, illetve
gyulladéscsokkentd szerekként alkalmazzuk Oket. ElObbi esetben hatdsukat a citokin
felszabadulas gatlasaval érik el, utébbiban pedig az eikozanoidok keletkezésének gatlasaval
(Galfi és mtsai, 2014).

Mellékhatasaik a sokrétii hatdsmechanizmusuk miatt ugyancsak valtozatosak lehetnek:
immunszupresszio, a vérkép jobbra tolddasa, inzulin rezisztencia, osteoporosis, izomsorvadas,
a zsirszovet Gjraelosztasa, fokozott vizivas, bévizelés, fokozott étvagy, majkarosodas (Galfi és
mtsai, 2014). A koros hatasok elsGsorban a tartdos alkalmazas soran érvényesiilnek. A
glukokortikoidok kozul a prednizolon hasznalataval lehet leginkabb a tiidébeli gyulladasos és
thromboembolias folyamatokat megakadalyozni a szivférges kutyakban (Venco, 2007; Ware,
2014; Nelson és mtsai, 2017). Az emlitett mellékhatasok, valamint a iatrogén Cushing-
szindroma elkeriilése érdekében csokkend dozirozast hasznalunk Aaltaldban és igy a
szivférgesseg gyogykezelésekor is. A szert kezdetben 0,5 mg/kg per os dozisban, naponta
kétszer alkalmazzuk, egy hétig, majd utana csokkentjiuk az adagolast napi egyszeri alkalomra,
ugyancsak egy hétig, végul két hétig hasonld dozisban, de kétnaponta applikaljuk a
prednizolont (Ware, 2014; Nelson és mtsai, 2018).

Véralvadasgatlok
A véralvadasgatlok kozul a szivférgesseg kezelésénél leginkabb a klopidogrel (Yoon és mtsai,
2013), valamint kis molekulatomegti heparinok jonnek szoba. Koézilik a dalteparint

alkalmaztuk a munkank soran.

A Klopidogrel egy tienopiridin sz&rmazék, amely vérlemezke-aktivacio gatlasan keresztil fejti
Ki hatisdt. Ez a hatbéanyag prodrug, amely a majban alakul aktiv formava, emiatt mas
gyogyszerekkel interakcioba 1éphet. Ritkan megfigyelhetdek gastrointestinalis mellékhatasok
(Galfi és mtsai, 2011).

A kis molekulatomegti dalteparin, frakcionalt heparin, amely szelektiv anti-Xa faktor
aktivitassal rendelkezik. Veseelégtelenségben nem javasolt, mivel a veséken keresztill

valasztadik ki, és ennek kovetkeztében kumulalddhat (Galfi és mtsai, 2011).

18



Ezeknek a szereknek az alkalmazasa kulcsfontossagu a szétesé férgek okozta thromboembolia

veszélyenek csokkentése céljabol.

Megeldzés

A betegséget egyszeriibb megeldzni, mint gyogyitani, €s a prevencionak kiemelt jelentosége
van a szivférgesség terjedésének megakadalyozasa szempontjabdl. A Dirofilaria-fajok
fejlédésének és életmodjanak, valamint az adott orszag klimatikus viszonyainak ismeretével
meghatarozhatjuk azt az iddintervallumot, amely alatt a preventiv készitmények alkalmazasa
sziikségszeri. Ez az id6szak Magyarorszdgon kora tavasztdl késé Oszig tart, de ez a
klimavaltoz&s miatt egyre jobban Kitolodik. A D. immitis és a D. repens okozta fert6z6dés
prevenciojara Ujabban kétirdnyd kezelést javasolnak (,,double defence”), mégpedig a
szunyogok és a dirofilariak mikrofilaridival szembeni védekezést (McCall és mtsai, 2017). Az

izeltlaba él6skodokkel, igy a szanyogokkal szembeni megeldzésre tobbnyire kétfele modszer

szolgal: egyik a repellens hatasu szerek (pl. permetrin) alkalmazésa, a mésik pedig a larvicid
hatassal rendelkez6 készitmény (pl. imidaklopramid) igénybevétele. Az imidaklopridot és a
permetrint tdbbnyire kombinacioban alkalmazzak. A sziinyogok tavoltartasaval csokkenthetd a

dirofilariakkal valo fert6z6dés esélye, de teljes védelmet nem biztosit.

A mikrofilaridkkal szembeni kemoprofilaxis legfontosabb szerei a makrociklikus laktonok

(l&sd fentebb). Ezek hasznalatat a leheté leghamarabb el kell kezdeni (8 hetes kortdl), és ezt
havonta ismételni kell. A makrociklikus laktonok preventiv hasznalata el6tt fontos, hogy a
Knott-teszttel bizonyosodjunk meg arrél, miszerint nem all fenn microfilaraemia, az adverz
reakcio elkerulése vegett. Valamelyik Ag-teszttel pedig meg kell gy6z6dniink a D. immitis
fert6zottség hianyarol (Nelson és mtsai, 2014; Farkas és Voros, 2015; Voros, 2019).

Kutatési célok

A szakirodalom tanulmanyozasa és témavezetdim eldzetes klinikai tapasztalatai alapjan a jelen
kutatds 6 célja az volt, hogy modositsuk és tovabbfejlessziik a szivférgesség komplex
kezelésére szolgalo 2014-es AHS ajanlast (Nelson és mtsai, 2014). A valtoztatasoktol és
fejlesztésektdl az reméltiik, hogy javul a komplex terdpia eredményessége és csokkenthetok a

gyogykezelés mellékhatasai.
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Anyag és modszer

Kutyak

Az ATE Kisallatklinikajan osszesen 118 esetet diagnosztizaltunk 2014 jalius és 2020 marcius
kdzott, modositott a Knott-teszt, a D. immitis antigén-(Ag-) tesztek és a PCR-vizsgalatok
eredményei alapjan. E vizsgalatok nagy részére az ATE Parazitologiai és Allattani Tanszékén,
esetenként pedig a Korélettani és Onkoldgiai Tanszéken, valamint kiilsé laboratériumokban
kerllt sor. Antigén-teszt vizsgélatra sor kerilt a helyszini betegvizsgalataink sorén is az
eseteink donté tobbségében. A jelen dolgozatomban 44 olyan szivférges kutya adatait
Amerikai Szivférgesség Tarsasdg (AHS) 2014-es ajanlasat (Nelson és mtsai, 2014) tobb
szempontbdl modositottuk, illetve kiegészitettiik (lasd aldbb). Az adatgytijtésem magaban
foglalta a nationale és a korelézmény informacioit, a fizikalis vizsgalattal megallapitott
légzbszervi és vérkeringési tlinetek rogzitését, valamint komplex gyogykezelés részleteit,
beleértve az alkalmanként fellépd mellékhatasokat. A vizsgalatokban és a gyogykezelésekben
magam is részt vettem, és kozremitkodtem az esetek egy részében. Valamennyi kutyaban sor
kerult mellkasi réntgenvizsgalatra (laterolateralis és dorsoventralis rontgenfelvételekre) a
Sebészeti és Szemészeti Tanszék Radioldgiai Osztalyan, valamint echokardiografiara is. Az
utobbit egyik témavezetém (VOros Karoly) végezte a Belgydgyaszati Tanszék Miiszeres
Diagnosztikai Laboratériumaban. E kiegészité vizsgalatok adatainak elemzése nem képezte a

dolgozatom targyat.

A kutatasban csak tulajdonossal rendelkez6 kutyak vettek részt. Minden esetben hozzajarulasi
nyilatkozatot (owner consent) irattunk ala a kezelés megkezdése el6tt. A jelen kutatdsunkat
egyik témavezetém, (Becker Zsolt) PhD-munkéja keretében végeztik, amely nem bizonyult
engedélykdtelesnek, ugyanis az AHS terapias ajanlas médositasa/kiegészitése nem szamitott
Kisérleti beavatkozasnak, igy nem volt szikséges kérnink kilon kisérleti engedélyt. A
gyogykezelés megkezdése el6tt a tulajdonossal beleegyezé nyilatkozatot irattunk ala, a
szObajoheté komplikaciok ismertetése utan, és a kezelést csak ennek birtokaban kezdtiik meg.
A dokumentum tartalmazta a komplex kezelés lényegét, valamint a munkank soran kapott
adatok tudomanyos feldolgozasahoz és publikalasahoz valé hozzajarulast a tulajdonosok
részérol. A gyogykezelésekben szamos esetben egylittmiikddtiink a bekiildé allatorvossal,
kivéve az alabbiakban részletezett kérhazi kezeléseket, amelyekre minden esetben a

Kisallatklinikankon ker(lt sor, a Belgydgyaszati Részleg Intenziv Osztalyan.
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Gydgykezelés
A 3. Klinikai kategdriéba tartozo, klinikai tlineteket mutato allatokat elészor megfeleld tlineti

kezeléssel stabilizaltuk a jobbszivfel-elégtelenseg orvoslasa érdekében (Voros és mtsai, 2017),

crer

Az altalunk maédositott és tovabbfejlesztett protokoll a 2. tdblazatban lathato, sszehasonlitva
az AHS 2014-es ajanlasaban foglaltakkal (Nelson és mtsai, 2014).

AHS tergpias protokoll

Sajét Kisérleti elrendezés, kiegészitések

0. nap:
Terhelés korlatozas megkezdése
Tineteknél: stabilizalas és prednizolon

0. nap:

Microfilaraemia esetén: adverz reakcio
veszelye miatt a makrociklikus lakton (ML)
kezelés el6tt: egy hétig prednizolon és
klopidogrel

1. nap:
Makrociklikus lakton (ML ivermektin),
gliikokortikoid, doxiciklin 28 napig

1. nap: ML: moxidektin, ivermektin helyett
+ dexametazon, klérpiramin; probiotikum
Kiegészités a doxiciklin terdpia ideje alatt

30. nap: ML.: ivermektin

30. nap: ML: moxidektin

60. nap: ML.: ivermektin + 1. melarzomin,
prednizolon kura, csokkend adagban

90. nap: ML.: ivermektin + 2. melarzomin

91. nap: ML.: ivermektin +3. melarzomin
prednizolon kura, csokkend adagban

a 60. 90. és 91. napon ML (moxidektin); a
melarzomin inj. el6tt boditas: butorfanol

im., a szer mellékhatasainak enyhitésere:
hatizom UH-vizsgalat, beadaskor az
injekcios tii helyben tartasa 5 percig
thromboembolia merséklésére: dexametazon
im. a kezelés napjan, dalteparin sc. 6sszesen
10 napig

prednizolon kura, csokkend adagban a 60. és
a 91. naptol

120. nap: Knott-teszt

Nem véltoztattunk

271. nap: Antigén-teszt

Nem véltoztattunk

2. tdblazat Az altalunk hasznalt terapias protokoll

Ennek keretében az 1. napon per os prednizolon (Prednisolon-Richter 5 mg tabl.) kdrat
kezdtunk el, 0,5 mg/ttkg dozisban, az elsé héten 12 6ranként, a masodik héten 24 dranként, a
harmadik és negyedik héten pedig masnaponta adagolva. Kiegészitésként gyomorvédé 0,5-2
mg/ttkg/12-24h famotidin vagy alkalmanként 0,5-1 mg/ttkg/12-24h pantoprazol per os terapiat

vettiink igénybe a prednizolon mellékhatasainak kiegyensulyozasara.

A gydgykezeléseink 1. napjan kutyak a makrociklikus laktonok kozé tartoz6 moxidektint,
valamint imidaklopridot tartalmaz6 Advocate racsepegtetd oldat A.U.V. készitményt kaptak a

gyarto altal eldirt adagban, amennyiben nem voltak lathatok mikrofilariak a Knott-teszt soran.
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Microfilaraemia esetén egy héttel korabban megkezdett elékezelésre kerllt sor a prednizolon
fenti adagolasaval és egy hétig per os adagolt, 1-3 mg/ttkg/24h dozisu klopidogrellel
(Clopidrogel TEVA 75 mg filmtabl.) azért, hogy csokkentsiik az adverz reakcio és a pulmonalis
thromboembolia veszélyét (Yoon és mtsai, 2013). A microfilaraemias allatoknal, a moxidektin
kezeléssel egy id6ben, im. dexametazont (Dexadreson inj.) (0,1 mg/ttkg) és az antihisztaminok
kozé tartozd Kklérpiramint (Suprastin inj.) (0,5-1,0 mg/ttkg) injekciot adtunk (Ware, 2014).
Ilyenkor 8-12 6ras korhazi megfigyelésre is sor kerllt az esetleges adverz reakcio tlineteinek

észlelésére.

A komplex kezelés els6 napjan kezdtik meg a négyhetes doxiciklin kurat (Doxycycline 100
mg tabl. A.U.V.) 10 mg/ttkg/12h per os ddzisban a szimbionta Wolbachia-baktériumok ellen.
E mellé probiotikumot (Candioli Florentero A.U.V.) adtunk a gyart6 altal el6irt adagolasban,
az antibiotikum gastrointestinalis mellékhatasainak ellensulyozaséra, tudomasunk szerint a

szakirodalomban els6ként, a komplex terapia kiegészitését illetéen.

A terapia 30. napjan megismételtik a moxidektin kezelést, majd erre a tovabbiakban is sor
kerllt, mégpedig a 60. és a 90. naphoz képest egy-két napon belul vagy allatorvos, vagy a
tulajdonos altal applikalva. Ekkor mar nem alkalmaztuk a fenti kiegészité terapiat a korabban

microfilaraemiasnak bizonyult pacienseinkben sem.

Az els6 melarzomin (Immiticide Merial inj. A.U.V.) injekci6t a 60. napon adtuk be, betartva a
gyarto altal el6irt ovintézkedéseket (Immiticide Merial Limited, 2010; Immiticide Rhone-Vet
Kft, 2016). Mivel az im. alkalmazott melarzomin kifejezetten szdveti irritativ hatasu, ezért a
beadasa el6tt 20-30 perccel butorfanol (Alvegesic 10 mg/ml inj. A.U.V.) injekcidt applikéaltunk
0,2-0,3 mg/ttkg im. dbzisban (Farkas és Voros, 2015), 12 6rés koplaltatast és 3-4 Oras
szomjaztatast kovetéen. Nincs tudomasunk arrol, hogy ezt a szert hasznéltdk volna a
enyhitettik a lokalis fajdalmat, illetve elkertlhettik a paciens mozgasat a melarzomin
beadasakor Ugy, hogy a kutyak tudata ép maradt, es jaroképesnek bizonyultak a beavatkozas
utdn. A butorfanol €s a melarzomin kozotti id0szakban a kutydkat csendes, elsotétitett

helyiségben helyeztiik el, a szedacid eldsegitése érdekében.

Miutan az allat megfelel6en bodult allapotba keriilt, a kezel6asztalra emeltiik, majd a szort
lenyirtuk a bal oldali agyéki tajékon, és a teruletet alkoholos szerrel fert6tlenitettik. Ezutan
ultrahangvizsgalat keretében megmeértik a harmadik és oOtddik agyékcsigolya kozotti

epaxonalis izmok és a bor alatti kotdszovet vastagsagat, UH-felvételt készitve e tajékrol, egy
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Mindray DC 70 ultrahangkészulékkel és 6-10 MHz-es konvex vizsgalofejjel egy TDK-
dolgozatban leirt és feldolgozott eljarassal (Gronover, 2019). Ez a modszer ez ideig masok altal
még nem Kerlt alkalmazasra a tudomasunk szerint. E méréseket azért végeztik el, mert igy
tudtuk pontosan és biztonsagosan az izom kozepébe injektalni a melarzomint, ezzel
minimaliz&lva az esetleges helyi mellékhatdsok kockazatat. Az injektalast kovetéen a tit 5
percig a szUrés helyén tartottuk, megakadalyozva, hogy a melarzomin visszaszivarogjon a
szarasi csatornan keresztul, ezaltal tobb szovetet érintd szovetelhalast okozva. A korhazi
kezelés megkezdésekor 0,1-0,2 mg/kg dexametazon (Dexadreson inj.) injekcidt adtunk szintén

im. azért, hogy csokkentsuk a mellékhatasok veszélyét.

A thromboembolia veszélyének mérséklésére, amit az elpusztult férgek okozhatnak, a
pacienseink a kis molekulatomegii heparinok kdzé tartozé dalteparin-natrium (Fragmin 2500
vagy 5000 NE 0,2 ml oldatos inj.) sc. kezelésben részesultek a melarzomin beadasa uténi 4.-5.
és a 24. 6radban 150 NE/ttkg dozisban a korhazi kezelés keretében. Ezt kovetden a kutyak még
8 napig kaptdk a Fragmin injekciot a tulajdonos altal adagolva, akinek megmutattuk az
applikaci6 modjat a kérhazi elbocsataskor. Egyuttal prednizolont irtunk fel a fenti
alkalmazasban (csokkené dozisban) az AHS 2014-es ajanlasdban foglaltak és a fent leirtak
szerint (Nelson és mtsai, 2014). Gyomorvédelemre famotidint vagy pantoprazolt javasoltunk,
tovabba majvédé terapiat (Hepa-Pet plusz 700 mg tabl. A.U.V.) a kontroll vérbiokémiai
vizsgalatok eredményének fiiggvényében. Az utdbbi kapcsan megemlitem, hogy az ilyen
laboratoriumi vizsgalatokra esetlegesen keriilt sor résziinkr6l, illetve tobbnyire a kiilsé
allatorvosok révén. Az utobbi adatokhoz csak alkalmanként jutottunk hozza, igy értékelésiik
nem szerepel a dolgozatomban. A gydgykezelés 90. és 91. napjan adtuk be a 2. és a 3.
melarzomin injekciot (2. tdblazat), a jobb, illetve a bal 4gyéktajékon. A kezelések elétt és utan
is ellendriztik ultrahangvizsgalattal, hogy lathatok voltak-e szOveti eltérések nyomai a
melarzomin beadasanak kdvetkezményeként a Gronover (2019) altal leirtak szerint. A 2. és a
3. melarzomin injekcios periodus soran a 60. napnal leirt kiegészit6 kezeléseket alkalmaztuk,
kivéve, hogy ekkor mar nem adtuk a dalteparint tartalmazé Fragmin injekciot. A melarzomin
kezelések idOszakaban ¢s a 90. nap utdn egy honapig a kutyak lehetdségek szerinti szigoru

mozgaskorlatozasat kertlik a tulajdonosoktol.

A kezelés 120. napjan a mikrofilaridk kimutatasara szolgaldé, modositott Knott-teszttel
ellendriztlik a mikrofilaricid terapia hatékonysagat. A 271. napon pedig antigéntesztre kerdlt
sor, tulajdonosi egyiittmiikodés esetén. Negativ Ag-teszt esetén a kezelt kutyat parazitologiali

szempontbol is gydgyultnak tekintettiik, és szivfergesség elleni megel6zési programban vald
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részvételt javasoltunk (Nelson és mtsai, 2014), az irodalmi attekintésben leirtaknak

megfelelden.

Az esetleges mellékhatasok felismerése

A mellékhatdsok megallapitésa fizikalis vizsgélattal tortént, minden alkalommal, amikor az
allat jelen volt (kezelések, kontrollvizsgalatok ideje), illetve sor kerilt az &agyéktajek
ultrahangvizsgalatara is a 90. és a 120. napon. A koztes idészakban tulajdonosi elmondasok

alapjan allapitottuk meg az esetleges mellékhatasokat.

Eredmények

A kutatasba bevont kutyak adatai és a parazitologiai vizsgalatok eredményei

Az ,,Anyag és modszer c.” fejezetben leirt kritériumok alapjan a kutatasba bevont 6sszesen 44
kutya kozill 24 szukat és 20 kan kutyat vizsgaltunk és gyogykezeltink. Atlagos életkoruk 5,2
év volt, a legfiatalabb 1, a legidésebb pedig 13 éves volt. A kutyakbodl a legkisebb testtomegii
5 kg volt, a legnagyobb 76 kg, atlagos testtomegik 22,7 kg-nak bizonyult. A vizsgélt
populacioban tobb kiilonb6z6 fajtaju, illetve keverék kutya szerepelt. A részletes, fajta szerinti
megoszlasukra nem térek ki a dolgozatomban. A vizsgalatainkba bevont kutyak lakhelye az
alabbi kordiagrammon lathato. Itt kell megemlitenem, hogy a korel6zmény alapjan szamos
befogadott (menhelyi) allat szerepelt az eseteink kozo6tt, amelyeknek nem volt ismeretes az
eredeti szarmazasi helye és a korabbi el6élete.

Lakhely

1

2

10
18
v
M Jasz-Nagykun-Szolnok M Nincs adat Pest
Budapest M Bacs-Kiskun H Heves
M Szabolcs-Szatmdr-Bereg M Tolna M Borsod

1. abra A vizsgalatunkban szereplo kutyak lakohelyének megoszlasa

24



A klinikai stadiumok megoszlasa a kovetkez6 volt: 19 kutyat az 1. stadiumba, 18 kutyat a 2.
stadiumba, 7 kutyat pedig 3. stadiumba soroltunk a fizikalis vizsgalatok, valamint a rontgen- és
az echokardiografias vizsgalatok leletei alapjan. Negyedik stddiumu kutya nem volt a

pacienseink kozott.

A szivférgesség parazitologiai diagnozisahoz hasznalt modositott Knott-maodszert 43 kutyaban
alkalmaztuk, amelyek kozul 23 esetben (57,5%) bizonyult pozitivnak ez az eljaras. Egy

paciensiinknél az eldzetes, kinti moxidektin kezelés miatt tekintettiink el a Knott-teszttol.

A szeroldgiai vizsgalataink soran mind a 44 kutyaban legalabb egyféle antigén-teszt 43 allatnal
(97,7%) pozitiv volt, és csak 1 esetben bizonyult kétesnek (két negativ és egy pozitiv Ag-teszt,
harom kilonbozé gyartotol), azonban ennél a kutydndl a PCR-vizsgalat pozitiv D. immitis

eredményt mutatott.

PCR-vizsgéalatra 28 kutyaban kerult sor. Ez a vizsgalat nem tortént meg 16 allatnal, kdzullk 8
kutyanal a negativ Knott-teszt, négy esetben anyagi okok miatt, négy pacienstinknél pedig nem
voltak elérhetéek az adatok. A PCR-modszerrel vizsgalt 28 paciensiink kézil a D. immitisre
vonatkozoan 22 egyed (75%) bizonyult pozitivnak, mig 6 (20%) kutya eredménye negativ lett.
Egy kutydnal az elsé vizsgalat negativ, a masodik viszont pozitiv eredményt adott a D.
immitisre, igy ezt szivférgesnek mindsitettiik. A 28 PCR-eljarassal vizsgalt kutya kozdl
0sszesen 8 esetben fordult el6 vegyes (D. immitis és D. repens) fert6zottseg. Csak D. repens

fertdzottség nem volt, mivel az ilyen eseteket nem vontuk be a kutatasunkba.

A komplex gydqgykezelés elékészitésének eredményei

A melarzomin beadasa el6tt alkalmazott butorfanol injekcioval megfeleld szedaciot sikerdlt
biztositanunk Ugy, hogy az allatok tudata megtartott maradt, azonban tompultak lettek, és
ezéltal minimalis lefogas mellett is szinte teljes mozdulatlansdgot tudtunk elérni minden
esetben. A paciensek 6nalloan tudtak jarni az injekcios eljarast kovetden, és az enyhe bodulat

mintegy 1,5-2 Graig tartott.

A melarzomin beadésa elvégzett ultrahangvizsgalat minden esetben lehet6vé tette azt, hogy a
melarzomint az epaxionalis hatizomkoteg kdzepéebe applikéljuk. A szer egyetlen esetben sem

szivargott vissza az injekcios tii 6tperces helyben tartasat kovetden.
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A komplex gybagykezelés eredményei

Mind a 44 kutya klinikailag meggydgyult a 3. melarzomin kezelés utdn egy hénap mulva
elvégzett vizsgalatok alapjan. A 120. napon nem talaltunk mikrofilariakat egyik paciensiink
vermintajaban sem. A 271. napi Ag-tesztre 33 kutyaban kerllt sor, mindegyiknél negativ

eredménnyel.

Vizsgalatunkban az alabbi, a melarzomin altal el6idézett helyi reakciokat figyeltuk meg:

Egyaltalan nem volt mellékhatés az dsszesen 44 kutya kozul 12 kutyaban (27,3%) a fizikalis

lelet alapjan, és csak a beadas utdni UH-vizsgalattal, vagy pedig azzal sem volt lathat6 az
injekciobeadas helye az &gyékizomzatban. Mérsékelt mellékhatasok mutatkoztak 29 esetben

(65,9%). Az utébbi csoporton belil kb. szilva nagysagu, enyhe, nem fajdalmas helyi duzzanat
volt tapasztalhaté 21 paciensiinknél, mig 8 kutyaban enyhe, néhany napig tartdé fajdalomrol
szamoltak be a tulajdonosok. A duzzanatok nem zavartak a paciensek életvitelét, és mintegy 4-
6 hét mulva elmultak kilon kezelés nélkil, vagy csak egy kisebb, tomott csomé maradt vissza

az injekcid helyén. Enyhe, atmeneti bérvérzés 1 allatban (2,3%), sulyos, kifejezetten fajdalmas,

alma nagysagu duzzanat 2 esetben jott létre (4,6%). Ezek az adatok a paciensek szamara
vonatkoznak, jollehet némelyikben tébb alkalommal észleltiink helyi duzzanatot a hdromszori

melarzomin kezelést illetden.

A melarzomin szérvanyos szisztémas mellékhatasai kdzil hasmenés 2 esetben (4,6%), hanyas

1 esetben (2,3%), mig pancreatitis 1 esetben (2,3%) fordult el6 a melarzomin terapiat
kozvetlenil kdvetve (egy-két napon belil). Ezek a tinetek néh&ny napon belil elmultak a tiineti
kezelés (adszorbensek, hanyéscsillapitok) hatasara. Atmeneti étvagytalansag 2 esetben (4,6%)
volt tapasztalhatd, mig mual6 polydipsiardl 1 esetben (2,3%) szdmoltak be a tulajdonosok. Ezen
adatok értékelése kapcsan emlitést érdemel, hogy volt olyan paciensiink, amelyekben tébb

mellékhatas is megfigyelhet6 volt ugyanazon kutyaban.

A moxidektin nem idézett elé adverz reakciot az 6sszesen 44 péaciensiinkben, igy a 23

microfilaraemias kutyaban sem.

A doxiciklin mellékhatasait (étvagytalansag, hanyas, hasmenés) 3 (6,8%) kutyaban észleltiik.
Koziluk két péaciensiinkben wvolt hasmenés, egynél hanyas, mindharmuknal pedig
étvagytalansag mutatkozott. E panaszok néhany napon belll elmultak a tiineti kezelésre és a
gyogyszeradag felére csokkentésére (napi 5,0 mg/kg/24h). A doxiciklin kira megszakitasara

nem ker(lt sor egy kutyanal sem.
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Megbeszélés/ Kovetkeztetések

Kutatasunk 6 célja az volt, hogy megallapitsuk az AHS-ajanlas (Nelson és mtsai, 2014) altal
modositott és tovabbfejlesztett valtozatanak eredményességét Ugy, hogy lehetéleg minél
kisebbre csokkentsiik az egyes mellékhatasok eléfordulédsi aranyat és sulyossaguk mértékét.
Jollehet az AHS frissitette az ajanlasat 2018-ban (lényeges modositasok nélkil), magunk
minden esetlinknél a 2014-es verziot alkalmaztuk, tekintettel a munka 2014-es kezdetére. Itt
emlitem meg azt is, hogy témavezet6im és munkatarsaik a 2018-ban mar tartottak tudomanyos

elbadast az ezzel kapcsolatos, el6zetes és részleges tapasztalataikrdl (Becker és mtsai, 2018).

A komplex terapia legfobb gyogyszerei a mikrofilaridk elleni makrociklikus laktonok, amelyek
kozil ez ideig csupan az ivermektinrél alkalmazasardl szamoltak be e terdpia részeként a
kalfoldi szakirodalomban (Bowman és Atkins, 2009; Atkins, 2010; Maxwell és mtsai, 2014).
El6szor Bagi és mtsai (2017) tudositottak azokrol az elGzetes terapids tapasztalataikrol,
amelyek soran az 6sszesen 38 péaciensuk kozil 6 kapott milbemicin-oximot, és 32-nek adtak
moxidektint a makrociklikus lakton kezelésre a terapia részeként. Ok azonban nem minden
esetlikben alkalmaztak az AHS 2014-es, 6sszesen harom melarzominkezelést magaban foglalo,

komplex terapias sémajat, mivel ennél korabban kezdték meg a klinikai kutatasaikat.

A jelen munkéankban valamennyi esetiinkben a moxidektint vettik igénybe a komplex terapia
részeként. Eredményeink alapjan a moxidektin biztonsagosnak és hatasosnak bizonyult a
mikrofilariak ellen. Mellékhatasokat nem észleltiink, és nem fordult el¢ adverz reakcid sem,
ami feltehet6en az altalunk alkalmazott elékészité gyogykezelésnek is betudhatd. Venco és
mtsai (2004) a komplex terapia részeként alkalmazott ivermektin hasznalata utan radiologiai €s
echokardiografiai modszerekkel tapasztalhatd romlasrél is beszdmoltak. Magunk ilyet nem
tapasztaltunk a moxidektint magéaban foglaldo kezeléseinknél, sét inkabb javulds volt
is sor keriilt. A moxidektin hazai elénye, hogy létezik Magyarorszagon elérhetd, kutyakra
torzskonyvezett allatgyogyaszati készitmény, igy az ,,off-label” hasznalat elkeriilhetd,
ellentétben az ivermektinnel, amely hazankban nincs tdrzskonyvezve kutyakra és macskakra

sem.

McCall és mtsai (2014) az imidaklopramidot és moxidektint tartalmazd racsepegtetd oldatot
vizsgaltak mikrofilarias kutyakon. Az 6sszesen 20 kutyabol allé kutatasban 10 D. immitis adult

férgekkel mesterségesen fert6zott allatot kezeltek a gydgyszerrel, ezek koziil egy allatban sem
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fordult elé adverz reakci6. Ugyanakkor tudjuk a gyakorlo éallatorvosok és a tulajdonosok
elmondasabol, hogy a jelenség el6fordul. Az ilyen - kint moxidektinnel el6kezelt - kutyak nem
részesiiltek az altalunk bevezetett eldkezelésben. Gyengeségrol, csokkent étvagyrol és
hanyinger kialakulasarol szamoltak be Fok és mtsai (2010) a D. repens ellen kezelt 44 esetlk
kozul két kutyaban. Bagi és mtsai (2017) ugyancsak a moxidektin hatasat vizsgaltak az 6sszesen
38 esetik kozul 22 microfilaraemiéds kutyan, és nem tapasztaltak adverz reakciot egyik
alkalommal sem. Minden esetben allatmenhelyi, illetve befogadott kutyakrol 1évén szg, ebbél
a szempontbdl limitacioként emlitik a pontos korelézmény hianyat, mégpedig azt, hogy nem
lehetett egyértelmiien meghatérozni, miszerint a betegek részesultek-e korabban makrociklikus
lakton kezelésben vagy sem. Ugyandk alkalmaztak a 2014-es AHS ajanlas el6tt a milbemicin-
oximot is az eseteik kozul 6 kutyaban, amely soran 2 allatban kifejezett adverz reakciok Iéptek
fel (bagyadtsdg, gyengeség, étvagytalansag, remegés, elhizodd kapillaris-ujratelédési ido),

ezért valtottak moxidektinre a kdzleménytiikben leirt, tovabbi kezeléseik soran.

Az ivermektin és a moxidektin mellékhatdsait 0sszevetve, a moxidektin adverz reakcios
mellékhatasanak el6fordulasarol csupan Fok és mtsai (2010) kdzleményében olvastam. Ezt a
két esetet megemliti Jacsd (2010) is, a - tobbek kozott az emlitett publikécion alapuld - PhD-
értekezésében. Az ivermektint illetéen Calvert és mtsai (1999) alapjan az esetek 10%-aban, a
mf szdm altal befolyasolva, mig a milbemicin-oxim esetében Grant és mtsai (2018) 21%-ban
tapasztaltak adverz reakcidt, szemben a moxidektinnel, ahol nem volt kimutathaté ilyen

komplikécié. Elhullas nem fordult el6 e két kdzlemény egyik esetében sem.

A moxidektin eldnye lehet az is, hogy az utobbi idében ismerté valt a szer — legalabbis részleges
— adulticid hatasa (Ames és mtsai, 2017; Bendas és mtsai, 2017; Savadelis és mtsai, 2017). E
tulajdonsaganak szerepe lehetett a sajat eseteink nagyon kedvezé (100%-0s) gydgyulasi
aranyaban is. Az emlitett harom kozleményben egyébként arrdl tuddsitanak, miszerint a
melarzomin nélkiili, csupan a moxidektint és doxiciklint magaban foglalo kettds terapiaval
gyogyulas érhet6 el a szivferges kutyak kb. 60-70%-aban, 6-24 honap alatt. Ennek a tovabbi

kutatasokat igénylo terapias eljarasnak a bovebb taglalasa meghaladja a jelen munkam kereteit.

A melarzomin alkalmazasakor észlelt szisztémas mellékhatasok szerepelnek a gyartdi leirasban
(Immiticide Merial Limited, 2010), és ezeket masok is leirtak, illetve ennek megelézésére is
kdzoltek néhany, szorvanyos informaciot (Maxwell és mtsai, 2014; Ware, 2014; Bagi és mtsai,
2017). Magunk a helyi mellékhatasok csokkentesere joval tobb figyelmet forditottunk a korabbi

kozlésekhez képest. Tettllk ezt annal is inkdbb, mivel maga a gyarté cég is megemliti a
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morfoldgiai kdvetkezményeket. Ennek a teriiletnek a korszovettani vizsgalatakor ugyanis sejtes
infiltracio, fibrosis, necrosis és vérzés volt lathatd (Immiticide Merial Limited, 2010). A mi
gyogykezeléseink soran elészor is a paciens enyhe boditasara kertlt sor, aminek kévetkeztében
amelarzomin beadasa kdzben biztositani tudtuk a megfelel6 mozdulatlansagot, ép tudat mellett.
Masodszor a beadasi hely ultrahangos ellenérzésével pontosan meghatarozhattuk az
agyékizomzat vastagsagat és a beadas szilkséges mélységét. Végezetiil a tii 5 percig térténd
helyben hagyasaval az esetlegesen a szUrasi csatornan visszafolyd gyogyszer irritald hatasat is
Kikuszoboltuk. Ezeknek az altalunk bevezetett eljarasoknak kdszonhetéen 1ényegesen sikertlt
minimalizalnunk a mellékhatdsok sUlyosséagat, és az esetek dont6 tobbségében csupan az allat
életvitelét nem befolyasold és muld, enyhe helyi elvaltozasok mutatkoztak, vagy csupan az UH-
vizsgalat soran latszottak eltérések, makroszkdposan nem, és tulajdonosok sem szamoltak be

ilyen jellegli panaszokrol.

A doxiciklin emésztészervi mellékhatasainak ardnya kevesebb volt a Maxwell és mtsai (2014)
tanulméanyaban leirtakhoz képest, amit nagy valoszintiséggel a csak altalunk alkalmazott
probiotikum kiegészitésnek tulajdonithatunk. Pacienseink kdzott volt olyan eset, amikor a
doxiciklin dozisanak csokkentése elegendé volt, illetve amelyeknél a kezelést ki kellett
egésziteni olyan készitményekkel (gyomorsavcsokkentékkel, hanyascsillapitokkal), amelyek a
mellékhatasokat ellensulyoztak. Emiatt a kezelési protokoll egyedi valtoztatas és elbiralas ala

kerult, ezzel mérsékelve a lehetséges mellékhatasok kialakulasat.

Korabban csupédn két kozleményben szdmoltak az AHS altal ajanlott protokoll keretében
hasznalt melarzomin mellékhatasairdl, a tudomasom szerint. Bagi és mtsai (2017) a
vizsgalatukban az 0Osszesen 38 esetiik kozul 33 (87%) kutyanal tudtak végig kovetni a
melarzomin injekcios kezelést a posztterapias idészakig, mivel 5 paciensik (13%) elpusztult
(két allat majkarosodas, 3 pedig posztterapias thromboembolia miatt). Ok egyébként nem
minden egyednél alkalmaztak az AHS altal ajanlott 60., 90. és 91. napi melarzomin beadasi
protokollt, amint azt fentebb emlitettem. Arrél nem irnak, hogy milyen volt a pacienseik
Klinikai kategoria szerinti megoszlasa, mindenesetre nem fordult elé kozottiik vena cava
szindroma. A 33 taléld kutyajuk koziil 7 paciensiikben (21%) volt kdhdges, 6 (18%) esetben
nehezitett 1égzés, 1 (3%) kutyanal koros 1égzési hangok voltak megfigyelhetéek a melarzomin
kezelés id6szakaban és azt kovetéen. Altalanos tiinetek, mint amilyen a bagyadtsag 9 (27%),
esetben, étvagytalansag 5 (15%), még lesovanyodas 2 (6%) esetben fordult el6. Hanyas 4
(12%), hasmenés pedig 7 (21%) fordult eld. Bortiinetek 10 (30%) kutyanal voltak lathatoak, az
injekcid beadas helyén pedig 3 (9%) esetben fordult el6 talyogképzddés.

29



A szakirodalom alapjan ez ideig csak Maxwell és mtsai (2014) foglalkoztak részletesen a
haromszori melarzomin kezelést minden esetikben magéaban foglal6 komplex terapia
mellékhatasaival. Ok dsszesen 50 kutyat kezeltek az AHS 2014-es ajanlata szerint, mégpedig
makrociklikus laktonként az ivermektin alkalmazésaval. Ezek kozul 19 az 1. kategdriaba, 14
allat a 2. kategoridba, 7 paciens a 3. kategoridba és 10 egyed a 4. Klinikai kategoridba tartozott.
Az 50 kutya koziil 36-ban (66%) tapasztaltak mellékhatasokat. Ot (10%) kutyanal volt helyi
reakcio az injekcid beadas helyén, 12-nél (24%) gyomor-bél rendszeri tinetek, és 9 (18%)
kutyanal viselkedésbeli valtozasokat tapasztaltak. Enyhe-kozépsulyos 1égzdszervi tiinetek 24
(48%) kutyanal voltak, azonban 7-nél (14%) sulyos nehézlégzés és/vagy 4julas volt
tapasztalhatd. Harom (6%) kutyanal szivelégtelenséget tapasztaltak, és 6sszesen 7 kutya (14%)
pusztult el az 50 allat kozul, mégpedig thromboembolia és progressziv szivbetegseg
kovetkeztében. Az elhullottak kozll 4 kutya volt, amelyik vena cava szindromaban szenvedett,
illetve két allat a 3. és egy pedig a 2. kategoridba tartozott. E kdzlemény adatainak értékelésekor
limital6 tényezod volt szamomra, hogy a szerzOk nem kiilonitették el egyértelmiien a doxiciklin

és a melarzomin mellékhatasait az adataik bemutatasa és ezek értékelése soran.

A sajat eseteinkben a helyi komplikécidk sz&zalékos ardnya magasabbnak bizonyult mind Bagi
és mtsai (2017) mind pedig Maxwell és mtsai (2017) szamszerii adataihoz képest. Ugyanakkor
hangsulyozni kell, hogy a mi pécienseink dontd tobbségében csupan enyhe mellékhatasok
fordultak el6. Az is emlitésre méltd, miszerint eseteinkben az ultrahangos kontroll alatt a
szubklinikai helyi reakciok is lathatova valtak, mig a fentebb emlitett két vizsgalatban ilyen
kontroll nem tortént. A mi pacienseinknél egyaltalan nem fordult el6 helyi talyogképzddés,
szemben Bagi és mtsai (2017) harom esetével. Maxwell és mtsai (2014) nem emlitik ezt a
Iényeges komplikécidt. A szakirodalomban két esetrél szamoltak be, ahol — a feltehetéen
helytelenil — a gerincoszlop kozelébe injektalt melarzomin gerincbénulast idézett el (Hettlich
és mtsai, 2003; Moore és mtsai, 2013).

A melarzomin szisztémas mellékhatasai a mi eseteinkben kifejezetten alacsony mértékben
fordultak eld. Koziiliikk az étvagytalansag és a hasmenés feltehetéen a melarzomin kezelés
kovetkezmeénye volt (Immiticide Merial Limited, 2010). Az esetenként eléforduld kohogés az
elhald és szétes férgek okozta — szerencsére csupan enyhe és malo kdvetkezményekkel jaro -
thromboembolianak tulajdonithaté (Rawlings és mtsai, 1983; Rawlings és mtsai, 1993; Case és
mtsai, 1995). Egy kordbbi kutatds keretében igazoltdk, hogy akar még a klinikailag

mellékhatasmentes kezelés utan is maradhatnak fent évekkel késobb is rontgenvizsgalattal
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észlelhetd tiidobeli elvaltozasok, szamottevd klinikai tiinetek nélkiil (Jones, 2013). llyen

nyomon kdvetést magunk nem alkalmaztunk.

Schulz és mtsai (2011) a doxiciklin mellékhatasat vizsgaltak 386 kutyaban, kiilonb6z6 fert6z6
hasmenés, 2,5%-ban pedig étvagytalansag. Vizsgaltak tovabba a vérbiokémiai paramétereket
is. Ez alapjan az esetek 39,4%-aban figyelték meg az ALT-, mig 36,4 %-ban az ALKP-enzimek
aktivitasanak az emelkedését. Id6sebb kutyakban gyakrabban fordultak elé mellékhatasok a
tanulményuk szerint. A mi vizsgalatunk soran kdhogést nem tapasztaltunk a doxiciklin
mellékhatdsakent. Az altalunk tapasztalt emésztOszervi mellékhatasok aranya szamottevéen
kisebb a korabbi publikaciokhoz képest, ami — véleményem szerint - elsésorban az alkalmazott
probiotikum kiegészitésnek koszonhetd. Ennek igazolasara azonban még tovabbi kutatasok
szlikségesek. Javasolt még tovabba a protonpumpa gatlék adasa a H2-receptor antagonisték,
illetve aluminium szarmazékok helyett, ugyanis utébbiak hasznalatakor a hanyas gyakrabban
fordult el6 (Schulz és mtsai, 2011).

A Vér laboratoriumi elvaltozasainak vizsgéalatahoz nem rendelkeztiink elég informéacioval, igy
erre a kutatdsunkban nem tértiink ki, mivel nem kell6 szamban keriilt sor ilyen vizsgalatokra,

elsdsorban anyagi okokbol.

Az altalunk gyogykezelt populacidban nem fordult el6 elhullds egyetlen klinikai csoportban

sem, ami nagyon lényeges eredménynek szamit.

A jelen kutatés korlatai

A kutatasunk korlatai kozé tartozott, hogy kdérbonctani és kdrszovettani vizsgalat nem készilt
a vizsgalt egyedekbdl. Ebbol kifolyolag a kisebb elvaltozasok nem feltétleniil voltak
megfigyelhetdek, illetve a latott eltérések nem voltak alatdmasztva morfoldgiailag. A
kutatasunkba ugyanis nem kisérletesen fert6zott, hanem klinikai eseteket vontunk be, amelyek
mind meggydgyultak. A mellékhatasok pontos felderitését nehezitette, hogy a kutyak a
tulajdonossal voltak, igy az észlelt panaszok szubjektiven keriltek felszinre az egyes
vizsgalatok soran, igy eléfordulhatott, hogy az enyhébb mellékhatasok nem keltették fel a
tulajdonos figyelmét, pl. az injekcid okozta helyi duzzanatokat illetden. Ez esetben viszont
ezeknek nem volt klinikai jelentdsége. A tulajdonosok érthetd mdodon, szubjektiven értékelték
a mellékhatasokat, azonban ezt iranyitott kérdésekkel, és a klinikai vizsgalatokkal igyekeztiink

korrigalni.
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Végsé konklaziok

A jelen vizsgélatunkban az AHS Aaltal ajanlott komplex terdpidt maodositottuk, illetve
Kiegészitettiik: az ivermektin helyett moxidektint hasznaltunk, a doxiciklin kezelés mellé
probiotikum kiegészitést rendeltiink el, illetve az allatokat butorfanollal bdditottuk a
melarzominkezelés elétt, €s ultrahangvizsgalattal meghataroztuk a melarzomin injekcio
beaddsanak a helyét. Az altalunk alkalmazott, tovabbfejlesztett, illetve kiegészitésként
alkalmazott eljarasoknak kdszonhetden egyetlen esetben sem tapasztaltunk adverz reakciot és
elhullast. A 3. melarzominkezelést kovetd egy hoénap mulva klinikailag gyogyultnak
mindsitettiik valamennyi paciensiinket. Mindegyikliknél bekovetkezett a parazitoldgiai
gyogyulés is a 271. napon elvégzett antigéntesztek negativ eredménye alapjan. A kialakult
mellékhatasok kisebb mértékben voltak jelen, és enyhébbeknek bizonyultak a szakirodalmi
adatokhoz képest. Veégezetil elmondhatjuk, hogy @sszességében a gyogykezelési
eredmeényeink kedvezébbek az eddig megjelent kozleményekben leirtakhoz képest, amit

elsdsorban az altalunk bevezetett 0j eljarasoknak tulajdonitunk a komplex terapian beliil.

Osszefoglalo

A kutyak Dirofilaria immitis okozta szivférgessége egyre inkabb terjed hazankban, és emiatt
kiemelt fontossagu a betegség megallapitasa és gyogykezelése. Az ATE Kisallatklinikajan a
Tarsasag ajanlasat tobb szempontbdl mddositottuk, illetve kiegészitettiik. Koziuluk 19 kutya
tartozott a szivférgesség 1., 18 paciens a 2., 7 pedig a betegség 3. klinikai kategoriajaba.

A mikrofilaridkat a moxidektint és imidaklopridot tartalmazé Advocate racseppentd oldat
A.U.V. készitménnyel pusztitottuk el a gyogykezelés kezdetétdl szamitott 1., 30., 60. és a 90.
napon, mig ez ideig csupdn az ivermektin hasznalatarol szdmoltak be a komplex terapia
részeként. Az 1-28. napon 10 mg/ttkg/12h doxiciklint (Doxycycline 100 mg tabl. A.U.V.)
adagoltunk per os a Wolbachia pipientis szimbionta baktérium ellen, a szakirodalomban eddig
nem kozolt probiotikum kiegeszitéssel. Az adult szivférgek ellen 2,5 mg/ttkg melarzomint
(Immiticide Merial injekcié A.U.V.) adtunk a 60., a 90. és a 91. napon, im., mélyen az
agyékizomzatba adva. A beadas mélységét az agyékizomzat ultrahang- (UH-) vizsgalataval
allapitottuk meg - tudomasunk szerint nemzetkozileg elséként -, és igy figyeltik meg a helyi
mellékhatasokat is, a fizikalis vizsgalattal egyitt. A péacienseink 0,3-0,4 mg/kg butorfanol

(Alvegesic 10 mg/ml inj. A.UV.) injekciot kaptak im., a melarzomin injekcid beadésa elétt, a
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helyi fajdalom enyhitésere és a kellé6 mozdulatlansag érdekében. Az injekcios tit 5 percig
helyben tartottuk azért, hogy megakadalyozzuk a melarzomin visszafolyasat a tii kihtzasakor.
A 60. naptol dalteparint (Fragmin injekciot) adtunk sc., 10 napig, a pulmonalis thromboembolia

esélyének mérséklésére.

Mind a 44 kutya klinikailag meggydgyult a 3. melarzomin kezelés utdn egy hénap mulva
elvégzett vizsgalatok alapjan. A 120. napon nem talaltunk mikrofilariakat egyik paciensink
vermintajaban sem. Az Ag-tesztre 33 kutyaban kerult sor, mindegyiknél negativ eredménnyel.
A moxidektin nem idézett el adverz reakciot a microfilaraemias kutyakban sem. A doxiciklin
mellékhatasait (étvagytalansag, hanyas, hasmenés) 3 (6%) kutyaban észleltiik, amelyek a tlineti
kezelésre és a gyogyszeradag csokkentésére elmualtak. A melarzomin szisztémas
mellékhatasaként atmeneti étvagytalansag és hasmenés jelentkezett egy (2%), valamint
kdhogés és enyhe nehezitett 1égzés ugyancsak egy (2%) allatban. Ezek a panaszok néhany
napon beliil megsziintek a tiineti kezelés hatasara. A melarzomin enyhe, helyi mellékhatésai
mutatkoztak 29 (65%) betegiinkben, kettében (4%) stlyosabb helyi duzzanat és fajdalom
jelentkezett, ami szamottevéen csokkent egy honapon beliill. A helyi tiinetek fokozata

megegyezett az UH-eltérések mértékével.

Gyogykezelési eredményeink kedvezébbek az eddig megjelent kozleményekben leirtakhoz
képest, amit els@sorban az altalunk bevezetett 0j eljarasoknak tulajdonitunk a komplex terapian
belul. Ezek kozul kulén emlitést érdemel a moxidektin napjainkban mar igazolt — legalabbis
részleges — adulticid hatdsa, ami 0Osszeaddédhat a melarzomin hatdsdval. Ez utdbbira

vonatkozoan tovabbi kutatdsokra van szikség.

Summary

At the Small Animal Clinic of the University of Veterinary Medicine Budapest we performed
the complex therapy on 44 dogs as recommended by the American Heartworm Society with
additional, developmental modifications. Of these patients, 19 dogs belonged to the 1%, 18

animals to the 2"%, and 7 to the 3" clinical categories of the disease.

Microfilariae were destroyed with moxidectin (Advocate spot-on solution A.U.V), applied on
the 1%, 30", 60" and 90" therapeutic days, whilst in the literature there are only publications on
the ivermectin as the part of the complex therapy. On the 15%-28" days, 10 mg/bwkg/12h
doxycycline (Doxycyclin 100 mg tabl. A.U.V.) was given per os against the symbiotic
Wolbachia pipientis bacterium, complemented with probiotics, not yet published in the
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literature. Adult heartworms were eliminated with 2.5 mg/bwkg melarsomine (Immiticide
Merial injection A.U.V.), on the 60", 90" and 91% days, im., injected deeply into the lumbar
musculature. The depth of the injection site was measured during ultrasound- (US-)
examination of the lumbar muscles, being the first internationally as to our knowledge. We also
observed the local side effects with this method, together with the physical examination. The
patients received 0.3-0.4 mg/bwkg butorphanol (Alvegesic 10 mg/ml inj. A.U.V.) injection im.,
before the melarsomine injection, to decrease the local pain and to provide immobilization. The
injection needle was held in place for 5 minutes, to prevent the backflow of the melarsomine
after pulling out the needle. From the 60™ day, we gave dalteparin (Fragmin injection) sc., for
10 days, to mitigate the chance of pulmonary thromboembolism.

All of the 44 dogs recovered clinically after one month from the time of the 3" melarsomine
injection. At the 120" day, there were no detectable microfilariae in the peripheral blood of any
patients. The Ag-test was performed in 37/44 animals at the 271 day, being negative in all
cases. The moxidectin did not cause any signs of an adverse reaction, not even in
microfilaraemic dogs. The side effects of doxycycline (anorexia, vomitus, diarrhea) occurred
in 3 (6%) dogs, that recovered after symptomatic therapy and by lowering the dose. From the
systemic side effects of melarsomine, temporary anorexia and diarrhea occurred in one (2%),
as well as coughing and mild respiratory distress also in one (2%) animal. These problems
resolved in a few days after symptomatic therapy. Mild local side effects of melarsomine
occurred in 29 (65%) patients, and severe local swelling and pain were observed in two (4%)
cases, which greatly decreased within a month. The grades of the local signs were consistent

with the degrees of the US findings.

Our therapeutic results proved to be more favorable compared to the previously published
results, which can be mainly due to the new, additional procedures introduced by us within the

procedure of the complex therapy.
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Koszonetnyilvanitas és egyéb nyilatkozatok

Els6ként kdszonetet szeretnék mondani témavezetéimnek, Prof. Dr. Voros Karolynak és Dr.
Becker Zsoltnak, akik TDK-munkam elkészitéséhez lehetOséget biztositottak. A dolgozat
létrejottében segitségnyujtasuk, timogatasuk és végtelen tirelmuk nélkilézhetetlen volt.

Ez Gton mondok koszonetet Prof. Dr. Farkas Robertnek és Gyurkovszky Ménikanak (ATE,
Parazitoldgiai és Allattani Tanszék) azért, hogy a dontd tobbségiikben altaluk végzett
parazitoldgiai vizsgalataikkal timogattak a dolgozatom elkésziltét. A rontgenvizsgalatokért a
Sebészeti és Szemeszeti Tanszék Radioldgiai Osztalydn dolgozd Dr. Arany-Toth Attila
egyetemi docensnek és Dr. Molnar Péternek, valamint a rontgenasszisztenseknek mondok
koszonetet, akarcsak a Miiszeres Diagnosztikai Osztaly asszisztenseinek az echokardiografis
vizsgalatokban valdé kozremukodésiikért. Koszonettel tartozom tovabba a Belgyogyaszati
Tanszék és Klinika Intenziv Osztalyan dolgozé allatorvosoknak, asszisztenseinek, és az oda
beosztott hallgatoknak a betegek megfigyeléséért és a pontos dokumentécidért, a Korélettani és
Onkologiai Tanszék munkatarsainak pedig a laboratériumi hattér biztositasaért az eseteink egy

részét illetéen. A Paxislabnak és a Vet-Med Labornak az altaluk végzett PCR-vizsgalatokért
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mondok koszonetet. Végil, de nem utolso sorban szeretném megkdszonni a csaladomnak és

barataimnak a Kitarté tirelmuket, valamint a folyamatos tamogatasukat.

A jelen kutatas anyagi hatterét KK-UK-2016 palyazat és Dr. Becker Zsolt doktorandusz
normativ PhD-kerete biztositotta.
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HuVetA-Elhelyezési megallapodis és szerzdi joqi nyilatkozat

HuVetA
ELHELYEZESI MEGALLAPODAS ES SZERZOI JOGI NYILATKOZAT*

Az Atadott TRJlok SZAMAT ;o it i s i iiiuessss doss nusnnsssanassovssnsarss hasvans e s viie

Jelen megéllapodas elfogadasaval a szerzo, illetve a szerz6i jogok tulajdonosa nem kizarolagos
jogot biztosit a HuVetA szamdra, hogy archivalja (a tartalom megvaltoztatasa nélkiil, a
megdrzés és a hozzaférhetGség biztositasanak érdekében) és masolasvédett PDF formara
konvertélja és szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynél tobb (csak a HuVetA adminisztritorai szamara
hozzaférhetd) masolatot taroljon az On 4ltal atadott dokumentumbél kizarélag biztonsagi,
visszaallitasi és megorzési célbol.

Kijelenti, hogy az atadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a
megallapodasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozéan. Kijelenti tovabba, hogy a mii
eredeti és legjobb tudomasa szerint nem sérti vele senki mas szerz6i jogat. Amennyiben a mil
tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerz6i jogokat, fel kell tiintetnie,
hogy korlatlan engedélyt kapott a szerzdi jog tulajdonosatél arra, hogy engedélyezhesse a jelen
megéllapodasban szerepld jogokat, és a harmadik személy altal birtokolt anyagrész mellett
egyértelmiien fel van tiintetve az eredeti szerz6 neve a miivon beliil.

A szerzdi jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az aldbbiakban hatirozza meg (egyetlen, a
megfeleld négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tarolt miivek korlatlanul hozzéférhet6vé valjanak
| avilsaniion,

az Allatorvostudoményi Egyetem belsd halozatara (IP cimeire) korlatozza a feltdltott
dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban taldlhato, dedikalt elérést biztosité szdmitdgépre korlatozza a feltoltott
dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliogréafiai adatainak és tartalmi kivonatanak feltdltéséhez jarul
hozza (korlatlan hozzaféréssel),
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Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrél is:

>< Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott véltozatdnak helyben olvasisit a
konyvtarban.

Amennyiben a feltoltés alapjat olyan mii képezi, melyet valamely cég vagy szervezet
tamogatott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megéllapodassal a miire
vonatkozdan.

A HuVetA lizemeltetdi a szerzo, illetve a jogokat gyakorl6 személyek és szervezetek irdnyaban
nem véllalnak semmilyen felelésséget annak jogi orvoslasara, ha valamely felhasznélé a
HuVetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal térvénysértd modon visszaélne,

ﬁ:f 2 z ;:;
lairds

a
szerz6/a szerz6i jog tulajdonosa

Budapest, 202¢¢v ....... 19.....h6 .. %Y, nap

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomanyi Egyetem Hutjra Ferenc Konyvtar, Levéltar és Muzeum altal miikodtetett
egyetemi és szakteriileti online adattdr, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomdény és
-torténet dokumentumait, tuddsvagyondt elektronikus formadban Osszegyiijtse, rendszerezze,
megdrizze, kereshetdvé és hozzdférhetdvé tegye, szolgdltassa, a hatdlyos jogi szabdlyozasok
figyelembe vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetdségek felhaszndldsaval biztositia a konnyil, (internetes
keresbgépekkel is miikodo) kereshetGséget és lehetség szerint a teljes szoveg azonnali elérését.
Célja ezek révén

- amagyar dllatorvos-tudomany hazai és nemzetkizi ismertségének névelése;

- a magyar dllatorvosok publikdcidira torténd hivatkozasok szamanak, és ezen
keresztiil a hazai allatorvosi folydiratok impakt faktoranak novelése;

- az Allatorvostudomdnyi Egyetem és az egyiittmiikéds partnerek
tuddsvagyondnak koncentralt megjelenitése révén az intézmények és a hazai
dllatorvos-tudomany tekintélyének és versenyképességének novelése;

- aszakmai kapcsolatok és egyiittmiikodés eldsegitése,

- anyilt hozzdférés tdmogatdsa.
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