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Roviditések jegyzéke

ALB= albumin MCH= vorosvérsejtek atlagos hemoglobin

. . tartalma
ALT= alanin-aminotranszferaz

MCV= vorosvérsejtek atlagos térfogata
BASO= basophyl granulocyta

o MON= monocyta
CREA-= kreatinin

) NEU= neutrophyl granulocyta
EO= eosinophyl granulocyta
NSP= nem-keményit6 poliszacharid
FFC= fluereszcensz dramlasi citometria

PLT= vérlemezke
GALT= bél asszocialt lymphoid szovet

PSS= portoszisztémas sont
GC-MS= gazkromatografiaval kapcsolt

tomegspektrometria RBC= vorosvérsejt

GGT= gamma-glutamil-transzferaz RS= rezisztens keményit6

HCT= hematokrit SCFA = rovid szénlancu zsirsavak
HGB= hemoglobin TG= triglicerid

ISE= ionszelektiv elektroda TPROT= totél protein

LIP= lipaz VFA=ill6 zsirsavak

LYM= lymphocita WBC= fehérvérsejt



1. Bevezetés
A pre- és probiotikumok alkalmazasa a huméan gyakorlatban tobb évtizedes multra

tekint vissza, azonban allatoknal a faji és takarmanyozasi kiilonbségek, valamint az ehhez
adaptalodott eltéré baktériumflora kovetkeztében szamos megvalaszolatlan kérdés vetddik fel
még napjainkban is. Kutatasunkban a laktuloz ¢és utifii maghéj kutyak vastagbél-
fermentaciojara kifejtett hatasat kivantuk vizsgdlni. Mindkét anyag prebiotikum, ami azt
jelenti, hogy ezeket a gazdaallat emésztéenzimei nem képesek elbontani, ez csak a vastagbél
mikrobialis fermentacidja soran torténik meg. Ennek eredményeként a prebiotikumok a
mikrobak szamara életfontossagli szubsztratok, melyek bontasanak végtermékeként olyan
rovid szénldncu, vagy mas néven ill6 zsirsavak keletkeznek, melyek hatast gyakorolnak mas
baktériumok novekedésére, a gasztointesztinalis hamra, és felszivodva a maj és tovabbi
szervek anyagcseréjét is befolyasolhatjdk. Mivel a mikrobidlis fermentacid soran a
legnagyobb mennyiségben keletkezd bioldgiailag aktiv anyagok a révid szénlanct zsirsavak,
ezért munkank sordn a harom legjelentésebb zsirsav, az acetat, a propionat és az n-butirat
koncentracidjat kivantuk meghatarozni a prebiotikumok adagolasa esetén a kutyak bélsaraban

a kezelés kezdetétdl eltelt 1d6 fliggvényében.

Az utobbi évek kutatdsi eredményeinek koszonhetéen ismereteink folyamatosan
boviilnek az allatorvosi céllal alkalmazott prebiotikumokrodl, és reméljiik, hogy munkank 1j,
kozvetlen gyakorlati jelentdséggel bird informaciokat adhat arrél, hogyan jarulnak hozza a
vizsgalt anyagok kutyaban a vastaghél fermentacios folyamataihoz, a bélcsatorna

egészségéhez €s az allat szervezetének ¢lettani miikkodéséhez.

1. Abra: Munkank soran a kutyak vastagbelének fermentacios folyamatait vizsgaltuk.

Forras: thesprucepets.com
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2. Irodalmi attekintés

2.1 A kutya bél mikrobiom dsszetétele
A kutydk, mint altaldban az emldsok sziiletésiikkor steril gyomor-bél traktussal

rendelkeznek, azonban ez az allapot néhany 6ran beliil megsziinik és a sziiléutbol, anyatejbodl
¢s kornyezetbdl szdrmazo szamos baktériumfaj osszessége kialakitja az ekkor rajuk jellemzo
mikroflérat (Buddington, 2003). Attérve az anyatejrél szilard taplalékra, az emésztécsatorna
okoszisztémaja ismét modosul, viszont ez az atalakulas az egyedek kozott is jelentOs eltérést
mutat (Schaible and Kaufmann, 2005). Arrdl, hogy a késébbiek soran milyen tényezék
befolyasoljadk a kutya bélrendszerében €16 baktériumok tulajdonsdgait, szdmos tanulmany
késziilt. Az ¢€letkor, az étrend, a foldrajzi helyezddés és sok mas kornyezeti tényezd jelentds
szerepet jatszhat az egészséges mikrobiom fenntartasaban. Mar azt is tudjuk, hogy az
emésztdcsatorna mas mikrobiologiai Gsszetétellel rendelkezik, mint a bélsar (Suchodolski et
al., 2005). Suchodolski tanulmanyai szerint (Pilla and Suchodolski, 2020; Suchodolski et al.,
2012, 2009, 2005) a gasztrointesztinalis rendszer egyes részeit kiillonb6zo
baktériumpopulaciok népesitik be. A szomszédos bélszakaszokon, mint a duodenum,
jejunum, ileum, hasonld baktériumflora €l, azonban ez eltér a colon és rectum florajatol.
Azonos koriilmények kozott és azonos étrenden tartott kutydknal a bélrendszer mikrobiom
Osszetételében fajon beliil is voltak kiilonbségek (Beloshapka et al., 2013). Ma mar a
hagyomanyos tenyésztési moddszereken til a baktériumok izoldldsara és azonositdsara
molekularis eljarasok is rendelkezéslinkre allnak. Ezek a technikdk lehetévé tették a kutya
gasztrointesztinalis traktusaban 1évé nem tenyészthetd baktériumok azonositasat is. Az
¢letképes mikroorganizmusok teljes szdma kutydban becslések szerint 10™ és 10 kozott
mozog, ami a gazdaszervezetben jelen 1évd sejtek szaméanak Kkoriilbeliil tizszerese
(Suchodolski, 2011). A molekularis modszereknek kOszonhetéen szamos tanulmany
(Beloshapka et al., 2013; Handl et al., 2011; Middelbos et al., 2010; Suchodolski, 2011;
Suchodolski et al., 2009) sikeresen azonositott tobb szaz baktériumfajt a kutya
emésztOrendszerében. Az itt talalhato baktériumok 99%-a Bacteroides, phyla Firmicutes,
Proteobacterium, Actinobacterium, Fusobacterium fajokhoz tartozott, azonban azonositottak
Tenericutes, phyla Spirochaetes, Cyanobacteria, Verruco-microbia és Chloroflexi fajokat is
(Pilla and Suchodolski, 2020; Pinna and Biagi, 2014). Nyers hus alapu étrend esetén azonban
az aranyok megvaltoztak ¢és az uralkodd baktérium nemzetségek a Cetobacterium,
Fusobacterium, Bacteroides és Clostridium voltak (Beloshapka et al., 2013). Ebben, a t6bb

szaz baktériumfajbol 4llo gasztrointesztinalis mikrobiomban, eléfordulnak a gazdaszervezet



szamara potencialisan patogén és hasznos baktériumfajok is (Roberfroid et al., 2009) valamint
nem baktérium mikroorganizmusok, mint gombak (az 6sszes szekvencia 0,01%-a) és virusok
(az Osszes szekvencia 1%-a) (Swanson et al., 2011). A taplalék mindsége mellett fontos az
allatok életkora (Benno et al., 1992; Mitsuoka, 1992) és fajtaja (Simpson et al., 2002), mert
tobbek kozott ezek is a bél-traktus baktériumflorajanak valtozékonysagat befolydsold
tényezok. Idosebb allatoknal megfigyelték, hogy a bélsarban magasabb koncentracidban
fordultak el6 lecitinaz-pozitiv Clostridia €s Bacilli osztalyba tartozo baktériumok, mint a
bifidobaktériumok, lactobacillusok, peptostreptococcusok (Benno et al., 1992; Mitsuoka,
1992). Kutyak esetén a bélgyulladas, legyen az kronikus vagy akut, jelentds kiilonbségeket
eredményezhet a bél mikrobiom Gsszetételében. A bél dysbiosis soran funkcionalis valtozasok
torténnek bizonyos mikrobialis gének kifejezédésében. Ezek a valtozasok leggyakrabban
olyan metabolitok keletkezését érintik, mint a révid szénldnct zsirsavak és az aminosavak,
beleértve a triptofant €s annak katabolitjait. A kdzelmultban kifejlesztett, ,,Dysbiosis Index”
elnevezéstt PCR-alapu algoritmus egy olyan eszkdz, amely lehetévé teszi az allatorvosok
szamara a bél dysbiosisanak szamszerlsitését, és felhasznalhato a betegség lefolyasanak és

kezelésének nyomon kovetésére (Pilla and Suchodolski, 2020).

A bélrendszer baktériumpopulacioi koziil a colon florajat alkotd jotékony baktériumok
hatasa a legjelentdsebb a gazdaszervezet szamara. Ezek a mikroorganizmusok kiilonb6zo
hatasmechanizmusok révén befolyasoljak a bél-traktus muiikodését és egészségi allapotat,
hozzajarulva a gazdaszervezet anyagcseréjéhez. Gatld hatast fejtenek ki a potencidlisan
korokozo baktériumokkal szemben azaltal, hogy megakadalyozzak a bélnyarkahartyahoz valo
tapadasukat (Macfarlane et al., 2008) és szelektiv hatasu antimikrobialis anyagokat termelnek
(Liévin-Le Moal and Servin, 2006). Fehérjeszintézisiikkhoz felhasznaljak nitrogénforrasként a
bélrendszerbe jutdé ammoniat és amin felesleget, igy azok nem szivodnak fel (Howard et al.,
2000). Dinamikus kolcsonhatasba 1épnek a gazdaszervezet immunrendszerével és
befolyasoljak a gyulladasgatlo és szabalyoz6é mechanizmusok egyensulyat (Cerf-Bensussan
and Gaboriau-Routhiau, 2010). Bioszintézisiik soran az élelmiszer eredetii tejsavbaktériumok
¢s a bifidobaktériumok B-vitaminokat allitanak eld, biztositva ezzel a gazdaszervezet szamara
az utanpotlast (LeBlanc et al., 2012). Tanulmanyunk szempontjabol azonban a legfontosabb
tulajdonsaguk, hogy a szénhidratok fermentacioja sordn ugynevezett rovid szénlancu
zsirsavakat (Short Chain Fatty Acids, SCFA), vagy masik elnevezésiiket hasznalva, illo
zsirsavakat (VFA) allitanak eld.



2.2 116 zsirsavak
A colon 6koszisztémajat alkoté mikrobak altal termelt ill6 zsirsavak kdzponti szerepet

jatszanak a bél egészségének és mitkodésének fenntartasaban (Cummings and Englyst, 1987;
Szylit and Andrieux, 1993). Termelodésiik a kérddz6 allatok mikroorganizmusainak
benddfermentacioja soran a legjelentésebb, azonban a hasevé kutya vastagbelében is
kimutathat6 (Bergman, 1990). A VFA, vagy masik elnevezésiiket hasznalva SCFA olyan,
csoportonként 1-7 szénatomot tartalmazo, egyenes vagy elagazo lanct vegyliletek, melyeknek
csak sav formai illékonyak. Az anaerob mikrobialis erjedési folyamatok termékeként, foleg
novényi anyagok, tehat celluloz, rostok, rezisztens-keményitd (RS), nem-keményitd
poliszaharidokat (NSP) ¢€s egyes oligoszacharidok bontasaval keletkeznek, kis mennyiségben
képz6do egyéb vegyiiletekkel egyiitt, mint a metan, tejsav, szén-dioxid, alkohol (Bergman,
1990). Meghatarozo harom alakjuk az ecetsav, a propionsav és Nn-vajsav (anionjaik: acetat,
propionat, n-butirat). A tovabbiakban az n-vajsavat vajsav, a n-butiratot butirat névvel
jeloljiik. Ezek a szerves savak teszik ki a VFA tartalom t6bb mint 95%-at (Cummings and
Englyst, 1987). Mivel az allati szervezetek nem termelnek olyan enzimeket, melyek képesek
lennének a fent emlitett celluloz, rostok, RS, NSP és egyes oligoszacharidok lebontasara,
ezért az intesztindlis anaerob mikrobidlis fermentacid ¢és illo zsirsav-termelés nagy
jelentéséggel bir szamukra. A vastagbél epithelialis sejtjei (colonocytak) a vajsavat hasznaljak
energiaszubsztratként, mig a majsejtek a propionsavat és vajsavat, a periférias szovetek pedig
foként az ecetsavat metabolizaljak (Cummings and Englyst, 1987) (2. abra). A mikrobialis
fermentaciokbol szdrmazd energia, becslések szerint, egy felnétt kutya fenntartasi
energiaigényének 2-7%-at képes fedezni (Da et al., 1981; Stevens and Hume, 1998). Emellett
az ill6 zsirsavak gyulladascsokkenté hatastiak, mert a gyulladasgatld citokinek (pl. IL-10 és
TGFB) termelését fokozzak, ezzel szemben a gyulladdsos citokinek (pl. IL-6, IL-8 ¢s TNFa)
¢s az aktivalo transzkripcidés faktor (Foxp3), mely a gyulladds szabalyozasaban jatszik
szerepet, termelését pedig csokkentik (Smith et al.,, 2013). Az is bizonyitott, hogy ezek a
szerves savak szelektiv antibakterialis tulajdonsagokkal is rendelkeznek (Knarreborg et al.,
2002). Nem csak a gazdaszervezet, de az Oket termelé6 mikrobiom szamara is elényds
jelenlétiik, mivel termelésiik savas kornyezetet biztosit a bél lumenében, meggatolva ezzel a
pH-érzékeny korokozo baktériumok (pl. Enterobacteriacea és Clostridia csaladba tartozo
mikrobdk) tulszaporodéasat (Sun and O’Riordan, 2013). Ez a pH csokkenés tovabba hatassal
van bizonyos nem kivanatos anyagok bélben torténd felszivodasara is. Amennyiben a
szervezet nem jut megfeleld mennyiségli szénhidrathoz, ugy az energidt mikrobialis

fehérjebontas soran probalja fedezni, ez a folyamat azonban toxikus anyagok képzddéséhez



vezet, mint példaul ammonia és egyes aminok (Russell et al., 1983). Az ill6 zsirsavak savas
karakterébdl adodé pH csokkenés soran azonban az ammonia ammonium-ionna alakul, ami
ilyen formaban sokkal lassabban szivodik fel (McQuaid, 2005). Attol fliggden, hogy melyik
VFA-16] beszéliink, ezek a fermentacidos termékek kiilonféle metabolikus folyamatokba

Iéphetnek be és kiillonboz6 hatasokat fejthetnek ki a gazdaszervezetre.
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2. abra: 1116 zsirsavak termelédése a vastagbélben és anyagcseréje az egyes szervekben.

(Marques, Mackay, Kaye, 2017 nyoman)

2.2.1 Ecetsav
Az ecetsav anion formajat, az acetatot, eltérben a butirattol és propionattol, melyeket

elsdsorban a colonocytdk és hepatocytdk hasznaljak fel, f6leg a periférias szovetek, szervek
metabolizaljak. Ebb6l kovetkezik, hogy mig a butirat és propionat alacsony szinten
talalhatdak a periférids keringésben, a két szénatombdl 4ll6 acetat azonban viszonylag nagy
mennyiségben éri el azt, s igy a periférian levé szovetek hasznosithatjak (Cummings and
Englyst, 1987). Az acetat a vastagbélben el6forduld illo zsirsavak koziil a leggyakoribb és a
bélsarban kimutatott 6sszes VFA tobb mint felét teszi ki (Louis et al., 2007). A legtobb
enteralis baktérium termeli a szénhidratok fermentacidjanak eredményeként. Antimikrobidlis

¢és gyulladascsokkentd hatdsa a propionattal és butirattal dsszehasonlitva elhanyagolhat6



(Minamoto et al., 2019). A keringéssel egyes szervekhez eljutva, belép a sejtekbe, majd a
mitokondrialis matrixba, ahol a citrat korben acetil-KoA-ként energiat addé szubsztrat. A

gazdaszervezet anyagcser¢jétol és a szervtdl fliggden részt vehet a zsirok szintézisében is.

2.2.2 Propionsav
A propionsav-termel6é baktériumok a harom szénatomot tartalmazo propionsavat hex6zokbol

allitjak el6. Antimikrobialis hatasa miatt ¢lelmiszer tartositoszerként is alkalmazzak. Jelentds
tovabba a baromfitartasban is, mert hatékonyan csokkenti a  Salmonella és
Campylobacter fajok szamat (Gonzalez-Fandos et al., 2015; Ormsby et al.,, 2020). A
propionsav erfs immunmodulalé hatast, ezért terapids kiegészitoként alkalmazva
egérmodellekben, csékkentette a vastagbél-gyulladas sulyossagat (Smith et al., 2013). A
propionsav gyulladascsokkentd hatdsanak, s a mechanizmus tisztdzasdnak vizsgdlata az
utobbi évek kutatasainak fontos témaja. A propionat, mint a glitkoneogenezis kiindul6 anyaga
a kérddzOkben és szigortian vett hisevokben, mint a macska, jol ismert, de kutyaknal is
megfigyelték ezt a hatast (Tirosh et al., 2019). Az ecetsavnak és a propionsavnak a

gliikoneogenezis szabalyozasaban is szerepe lehet (Cummings and Englyst, 1987).

2.2.3 Vajsav
A lineéaris, négy szénatombol 4ll6 n-vajsav (tovabbiakban vajsav) anion formdja a n-

butirat (tovabbiakban butirat), kozvetlen, génszintli hatast fejthet ki eukariota sejtekben:
hiszton hiperacetilaciot okoz, s ez altal befolyasolhatja kiilonféle gének expresszidjat (Tran et
al., 1998). Ez ugy torténik, hogy a bélhamsejtek altal le nem bontott n-butirat a portalis
keringéssel a majba juthat, és ott a hepatocytdk PB-oxidacidjaba, illetve a ketogenezisbe
kapcsoldodhat be. A majsejtek metabolizaljak a butirat egy részét, azonban mas, az anyagcsere
soran nem lebontott része epigenetikus hatast fejthet Ki. Képes ugyanis megvaltoztatni a
kromatindllomany szerkezetét, azaltal, hogy megvaltoztatja a hisztonfehérjék acetilaciojanak
mértékét és modositja a DNS metilaltsagat, vagyis egyes gének expressziojat (Guilloteau et
al., 2010). A butiratot elterjedten hasznaljak alternativ hozamfokozo szerként foleg az lizemi
allattartasban, a sulygyarapodésara és takarmanyértékesitésre gyakorolt pozitiv hatdsai miatt
(Galfi and Bokori, 1990). A butirat sziikséges tovabba a GALT (gut associated lymphoid
tissue) megfeleld fejlodéséhez (Friedman and Bar-Shira, 2005), mert fokozza az tgynevezett
tight junction fehérjék (okkludin, cingulin) expressziojat, amik a sejtek 6sszekapcsolodasaért
felelosek, igy a bél barrier funkcioja javul (Bordin et al., 2004). Ismert a butirat szelektiv

antimikrobialis hatdsa is, melynek soran az emelkedd butiratkoncentraciora érzékeny



baktériumfajok, mint az enterotoxikus E.coli torzsek, illetve Salmonella és Clostridium fajok
kiszelektalodnak, mikozben a ,,jotékony” flora nem karosodik (Fernandez-Rubio et al., 2009;

Immerseel et al., 2006).

2.2.4 Laktuléz
Kisérletiinkben azt szerettiik volna megvizsgalni, hogy a kutyak bélsaranak ill6 zsirsav

tartalma milyen mértékben novelhetd vagy csokkenthetd olyan szubsztratok adagolasaval,
melyek feltételezhetden hatassal vannak a vastagbél mikroflorajanak ill6 zsirsav termelésére.
Prebiotikumként két, az ember és allatgydgyaszatban egyarant haszndlatos szubsztratot
valasztottunk: a laktulozt és az utifti maghéjt. Ahhoz, hogy egy prebiotikum hatékonyan tudja
befolyasolni a vastagbél florajat emésztetlen allapotban kell oda jutnia. A laktuléz a laktdz
izomer forméja, melyben egy galaktoz molekula B-1,4-es kotéssel kapcsolodik egy fruktoz
molekulahoz. Ezt a diszacharid molekulat normalis esetben csak a vastagbélben 1évo

bélbaktériumok emésztik tejsav, ecetsav, metan és hidrogén képzodése kdzben.

A laktulozt mar 1966 6ta alkalmazzak a human orvosi klinikumban (Elkington et al.,
1969). F6 hatdsmechanizmusa az ammonia bélbeli termelésének és felszivodasanak
csokkentése, melyet harom tuton tud elérni. El6szor a szénhidratok vastagbél metabolizmusa
hashajtohatast valt ki az intraluminalis gazképz6dés és az ozmolalitas ndvekedése révén, ami
a tranzit id6 és az intraluminalis pH csokkenéséhez vezet. Ezutan a laktuloz eldsegiti a
vastagbélben 1év0 baktériumok fokozott ammoniafelvételét, amelyek a csapdaban 1évo
vastagbél-ammoniat hasznaljak nitrogénforrasként a fehérjeszintézisiikh6z. A bél pH-
értékének csokkentése megkonnyiti ezt a folyamatot, amely eldsegiti a bélbaktériumok altal
termelt ammonia (NHs) atalakulasat ammoniumionna (NHg"), a molekula ionizalt formajava,
amelynek bélbol valod felszivodasa igen Kismértékii (Aldridge et al., 2015). Végiil a laktuloz
az ammonia bélbeli termelésének csokkenését is okozza. A savas pH elpusztitja az ammonia
termelésében részt vevo ureaztermeld baktériumokat. Ezt a hatasmechanizmust McQuaid
(McQuaid, 2005) is leirta tanulmanyaban, ahol a kutyak portoszisztémas sont (PSS) kezelési
lehetdségeit vizsgalta. A laktuloz hasznalatos tehat a PSS okozta encephalopathidk
megeldzésére és kezelésére. Megfeleld adagolas mellett székrekedés esetén is alkalmazhato,
mert puhdva teszi a bélsarat, azonban vizszerli hasmenés jelentkezésekor csokkenteni kell

adagjat.
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2.2.5 Utifii maghéj
Az utifi maghéj (Psyllium husk) elnyujtott, de nagy mennyiségli ill6 zsirsav

keletkezéséhez vezetd bakteridlis bontdsat in vitro koriilmények kozott igazoltdk (Calabro et
al., 2013), de a kutyak vastagbelében in vivo kifejtett hatasarél pontos irodalmi adat - a
laktulozhoz hasonldan- nem all rendelkezésiinkre. A Plantago ovata magjaibol szarmaz6 utifii
maghéj, Psyllium husk (tovabbiakban psyllium) erdsen elagazé és gélképz6 arabinoxilanbdl
all, amely arabindzokban és xil6zokban gazdag polimer. Mivel a proximalis bélszakasokban
torténd bontasa korlatozott, ezért a psyllium prebiotikus potenciallal rendelkezik. A human és
allatorvoslasban is alkalmazott utifit maghéjrol ismert, hogy megvaltoztatja a bélben a tranzit
1d6t, a széklet viztartalmat és az VFA-koncentraciot. Ebbol adédoan a psyllium széles korben
hasznalt gyogyszeres kezelések kiegészitdjeként. A benne 1évd flavonoidok és fenolok
antioxidans hatassal birnak, mig az esszencialis zsirsavak (omega-3 és omega-6), valamint a
kéntartalmu aminosavak és bioaktiv aminok igéretes élelmiszer- és takarmany-kiegészitéve
teszik. A feldolgozott ¢lelmiszerekben hasznaljak sulykontroll elosegitésére, a cukorbetegek
gliilkozkontrolljdnak  szabalyozasdra ¢és a szérum lipidszintjének csokkentésére

hiperlipidémiaban.
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3. Célkitiizés

Tanulmanyunk célja az volt, hogy a kisallatpraxisban elterjedten alkalmazott laktuloz
¢s utifii maghéj hatasat vizsgaljuk a kutyak bélcsatornijaban €16 baktériumok fermentacios
folyamataira. Ezek a szajon at adagolt prebiotikumok a kutya bélmikrobiom szamara elényos
szubsztratok lehetnek, melyek bakteridlis bontdsaval ill6 zsirsavak képzddhetnek. Ez a
folyamat igy eldsegitheti a bélflora egyenstlyanak fenntartasat, a gazdaszervezet szamara
elonyds bélbaktériumok szaporodasat, valamint a keletkezd ill6 zsirsavak szamos kedvezo
¢lettani hatast fejthetnek ki a bélhamra és felszivodva az extraintesztinalis szovetekre is. Azért
szerettiik volna kutyaknal a laktuléz és az utifit maghéj-6rlemény (Psyllium) adasat kdovetden
a keletkezett Osszes ¢és az egyes 1ll6 zsirsavak mennyiségét meghatdrozni, hogy lassuk, vajon a
tapasztalt pozitiv élettani hatasok direkt vagy indirekt médon Osszefliggésben lehetnek-e a
bélben képzddott illo zsirsavak mennyiségével. Munkank tervezésekor szem eldtt tartottuk,
hogy a vizsgélatba bevont allatok szamat a minimalisra csokkentsiik, igy a kezelést
megelézéen vett mintdk szolgaltak kontrollként, s nem volt sziikséges tovabbi allatok
kisérletbe 4llitdsa. Az 1ll6 zsirsavak koncentraci6janak mérésére alkalmazott
gazkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometria (GC-MS) moédszere korszerii, megbizhatod
mérést tesz lehetdveé az ill6 zsirsavak kvantitativ meghatarozasara.

Kutatomunkank soran ezért célul tiiztiikk ki, hogy 30 egészséges, beagle fajtaju kutyan
vizsgaljuk 15 napig a laktuloz és psyllium bélflorara gyakorolt hatasat. Ennek soran bélsar
mintakat vesziink a 0. (kontroll mintavétel), 5. 10. és 15. napon, majd ezekbél GC-MS
modszer segitségével meghatarozzuk a prebiotikumok adagoldsa soran termelédd illo

zsirsavak koncentracidbeli egymashoz viszonyitott aranyanak valtozasait.

Jelen TDK munka azért is jelentds, mert az antibiotikum haszndlat csokkentésére
iranyuld tendencidknak koszonhetden egyre népszeriibbek az allatgydgyaszatban is gyakran
alkalmazott prebiotikumok. Vizsgalatunk eredményeitdl azt varjuk, hogy tovabb erdsitik a
laktul6z és psyllium jotékony hatdsait igazold tanulmanyokat ez altal a klinikumban vald
alkalmazasukat. Természetesen ahhoz, hogy az Osszes és egyes illo zsirsavak mennyiségi
valtozésai €s a tapasztalt pozitiv élettani hatdsok kozotti ok-okozati 6sszefliggéseket egészen

pontosan tisztazzuk, tovabbi kisérletek, vizsgalatok sziikségesek a jovoben.
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4. Anyag és modszer
4.1 Kisérleti allatok

A vizsgalat megvalositasanak fontos kiindulasi pontja volt, hogy megfeleld allatokat
¢s allattartd telepet talaljunk. Dr. Miller Linda az ATRC Aurigon Toxikologiai
Kutatokozpont Kft. (Dunakeszi) ellatoé allatorvosa lehetséget biztositott nekiink arra, hogy
30, azonos koriilmények kozott tartott, egészséges beagle fajtaji kutyan végezziik el
vizsgalatainkat. A kisérlet megkezdése elott egy héttel a kutyaktdl vért vettiink, majd a nyert
vérplazma hematoldgiai és kémiai vizsgalata soran ellendriztiik az 4llatok egészségi allapotat.
A kivalasztott kutydk vérparaméterei az egészséges allatok szdmara meghatarozott referencia
értékekt6l nem, vagy nem jelentds mértékben tértek el. Nagyban megkonnyitette munkankat,
hogy ezeket a kutydkat standard diétan tartjak (Ecopet Natural, Farmina Pet Foods), igy a
kisérletbe bevont kutyak taplalasiban nem volt kiilonbség. Az allatok részére ivovizet ad
libitum biztositottunk és napi egyszer, a reggeli orakban kaptak kimérve szaraztapot. Az
etetett kutyatap beltartalmi értékeit az 1. tablazatban foglaltam 0ssze.

Fontos kritérium volt a kisérletben vald részvételhez, hogy egyik allat se alljon olyan
gyogyszeres kezelés alatt, ami megvaltoztathatja a bélflora allapotat. Tovabba figyelembe
vettilk a kutyak életkorat és nemét, ennek megfelelden 1 évesnél iddsebb, ,.fiatal felndtt”
allatokat valasztottunk 2:1 kan ¢és szuka ivarardnyban. A kutyak csoportba torténd
felosztasakor hasonlo testsullyal rendelkezé allatokat valogattunk Ossze, azonban a nemek
kozti eltérésekbdl adoddan egy-egy allat testtomege kozott a legnagyobb kiilonbség 6,9 kg
volt. A kan kutydk (n=20) testtomege 10,9-19 kg atlag=15,2 kg, a szuka csoport (n=10)
testtomege 12-17,8 kg atlag=14,6 kg volt. (2. tablazat).

Az 4llatokat allatszobaban, Gsszenyitott 4,8 m? alapteriiletii boxokban helyeztiik el
parosaval (3. abra). Az allathazban a hdmérsékletet 15-25 °C kozotti tartomanyra allitottuk, a
légcsere 8-10-szeres volt, ami azt jelenti, hogy a helyiségben 1évd levegd oOranként 8-10
alkalommal cserél6dott ki. A hémérsékletet és paratartalmat folyamatosan ellendriztiik és
dokumentaltuk. Mesterséges megvilagitast alkalmaztunk, napi 12-12 ora so6tét és vilagos
ciklussal. A kornyezetgazdagitas érdekében labdat kaptak az allatok, illetve nagyon fontosnak
tekintettik a lehet6 legtobb kontaktust a gondozokkal. Az adott vizsgalat esetében a
taplalékkiegészitOk adagolasat pozitiv ingerekkel tudtuk Osszekapcsolni, hiszen jutalmazas
formajaban tortént a kezelés mivel egyik anyag sem kellemetlen izli. Az allatok gondozasat
megfeleld képesitéssel és gyakorlattal rendelkezd személyek végezték. A kutydk tartasi helyét

a gondozok naponta takaritottdk. Az allatok mindségi, a fajuk és élettani igényeiknek
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megfeleld Osszetételii tapot (Ecopet Natural, Farmina Pet Foods) kaptak, valamint bevizsgalt
mindségli ivoviz ellatasuk folyamatosan biztositott volt. Az allatok egészségi és joléti

allapotat napi rendszerességgel hozzaértd személy ellendrzte.

3. abra : Az ATRC Aurigon Toxikolégiai Kutatokozpont Kft. (Dunakeszi) gondozasaban
1évé allatokat Kkettesével helyeztiik el egyedi boxokban. Minden allat szamara biztositott volt

fejenként egy alvo kosar és ivoviz ad libitum. (sajat felvételek).
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Ecopet Natural Adult medium szaraztap osszetétele:

kukorica, dehidralt csirkehts (-22%-), buzaliszt, csirkezsir, rizs, szaritott cukorrépa, natrium-
klorid, szaritott sorélesztd, cikoria gyokér kivonat (-0,4%-), manndz alapt oligoszacharidok
(Saccharomyces Cerevisiae kivonatbol) (-0,4%-)*

Vitamin és asvanyianyag kiegészités (takarmany kg):

A vitamin 10000 U

D3 vitamin 1000 U

E vitamin (alfa-tokoferol 91%) 100 mg

C vitamin 100 mg;

niacin 25 mg

pantoténsav 10 mg

B2 vitamin 5 mg

B6 vitamin 4 mg

B1 vitamin 3 mg

K3 vitamin (M.S. B. 53%) 1 mg

H vitamin 0,25 mg

folsav 0,30 mg

B12 vitamin 0,04 mg

kolin- klorid 1500 mg

cink-oxid 108 mg

cink-szulfat monohidrat 120 mg

mangan-szulfat monohidrat 150 mg

vas-szulfat monohidrat 44 mg

vas-karbonat 60 mg

réz-szulfat pentahidrat 50 mg

kalciumjodatanhidrat 2,4 mg

natrium-szelenit 0,22 mg

DL-metionin 1500 mg

Analitikai alkotorészek (%):

nedvességtartalom 9,00%

nyersfehérje 24,00%

nyers zsirok és olajok 12,00%

nyersrost 3,00%

nyershamu 8,5%

1.tablazat: A szaraztap osszetétele és beltartalmi értékei. Vizsgalataink teljes ideje alatt a kutyak az
Ecopet Natural Adult medium breed (Farmina Pet Foods) tapot fogyasztottak, naponta egyszer 20
g/ttkg mennyiségben.*Ezekhez az 6sszetevOkhoz pontosabb értéket nem bocsajtott rendelkezésre a

gyarto.
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4.2 A Kkisérlet menete
Kisérletiink 15 napig tartott, melynek soran 30 kutya bélsarabol a 0., 5. 10. és 15.

napon, Osszesen 4 alkalommal vettiink mintat a késobbi ill6 zsirsav koncentracio
meghatarozasa céljabol. A kisérlet megkezdése elott egy héttel vett vérmintak vizsgalatanak
eredményeit elemezve valasztottuk ki a kisérletben résztvevd 30 éllatot, melyeknek a 0. napon
megmértiik a testtomegét, és csoportokba rendeztiik azokat. A kisérleti allatcsoportok pontos
leirasat, az allatok szamozasat a 2. tablazatban foglalom 6ssze. Az elsé csoportba 15 kutyat
helyeztiink, melyek a kovetkezd két hétben napi egyszer, meghatarozott idépontban laktul6z
kiegészitésben részesiiltek. A masodik csoport éllatai, szintén 15 kutya, naponta egyszer,
ugyanabban az idépontban, mint amikor a laktuldz kezelés tortént, utifi maghéj (Psyllium
husk), a tovabbiakban psyllium kiegészitést kaptak. A pontos napi kezelési adagok a 2.
tablazatban olvashatok. Miutan kialakitottuk a kezelési csoportokat, szinjelekkel lattuk el a
kiilonboz6 csoportokba tartozo allatok kennelre kiakasztott fiilszam tablajat. Ezutan az osszes

allatbol, a kontroll értékek meghatarozasa céljabol, bélsarmintat vettiink (0. napos mintdk).

4.3 Allatkisérlet végzésére szol6 engedély
Munkankat a hatdlyos allatvédelmi jogszabalyok betartdsaval, a Pest megyei

Kormanyhivatal, Elelmiszerlanc-biztonsagi, Allategészségiigyi, Novény és Talajvédelmi
Féosztaly altal kiadott, PE/EA/558-5/2019 szamu projektengedély alapjan végeztik. A
kisérleti tevékenységben részt vevd munkatarsak végzettsége, ill. gyakorlata a 40/2013 (II.

14.) Kormanyrendelet 35.§-ban meghatarozott kovetelményeinek megfelelt.
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Allatok sorszdma

Fiilszam Ivar Testtomeg | Laktuloz vagy Psyllium
mennyiség/allat/nap
7538 kan 17,2 kg 17 ml
7554 kan 15,5 kg 16 mi
8158 kan 17,3 kg 17 ml
8261 kan 16,0 kg 16 mi
8253 kan 16,8 kg 17 ml
8240 kan 15,2 kg 15 ml
7292 kan 16,5 kg 17 ml
8081 kan 19,0 kg 19 mi
7534 kan 15,5 kg 16 mi
HBBT68 kan 15,6 kg 16 mi
7264 szuka 17,0 kg 17 ml
7282 szuka 14,3 kg 14 mi
8293 szuka 13,8 kg 14 mi
8244 szuka 14,1 kg 14 mi
8292 szuka 12,9 kg 13 ml
7520 kan 16,5 kg 30
H1BR45 kan 14,4 kg 309
H2BK45 kan 15,2 kg 30
H1BT83 kan 11,5 kg 309
H2BT81 kan 15,9 kg 30
H3BT66 kan 12,8 kg 30
7583 kan 14,4 kg 30
47BJ81 kan 14,5 kg 309
H4BT83 kan 10,9 kg 30
7252 kan 13,5 kg 39
7400 szuka 17,8 kg 30
7228 szuka 15,8 kg 39
7298 szuka 15,9 kg 30
7341 szuka 13,0 kg 30
7284 szuka 12,0 kg 30

2. tablazat: A kisérleti allatcsoportok kialakitdsa, valamint a laktul6z vagy psyllium kezelések
mennyiségi alakulasa. Az allatok flilszamat haszndlva azonositasra, meghataroztuk ivarukat,
megmértiik testtomegiiket és kisérleti sorszammal lattuk el azokat.
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4.4 Vérvizsgalat
Mivel a vérvizsgalatot a kisérlet megkezdése elott végeztiik el annak érdekében, hogy

csak egészséges allatokat vonjunk be etetési kisérletiinkbe, ezért a vérvizsgalat menetét a
kisérleti kezeléstol elkiilonitve ismertetem az alabbiakban. A vérvizsgalat eredményeit az

Eredmények fejezetben mutatom be.

4.4.1 Vérvétel
A vérvétel a v. cephalica antebrachii vagy v. saphena megszrasaval tortént Dr.

Miiller Linda allatorvos segitségével az ATRC Aurigon Toxikologiai Kutatokdzpont Kft.
telephelyén, a kisérlet megkezdése eldtt egy héttel. A szardst megelézOen a beszarasi hely
felett megtortént a szor eltavolitasa, a teriilet fert6tlenitése. Egy allat esetén maximum 4 ml
vérmintara volt sziikségiink. A mintat két kiilonboz6 csbe vettiik. Egyik csében gylijtottiik az
EDTA-val alvadasaban gatolt vért a hematologiai, a masikban a vér alvadéasat nem gatoltuk,
€s a szérumbol biokémiai paramétereket hatdroztunk meg. A mintdkat a helyszinen 1évo
laboratoriumba (Clinical Pathology Laboratory Dunakeszi) szallitottuk, ahol a vérvizsgalatok

torténtek. A mintakat ezutan -20 °C-on taroltuk.

4.4.2 A vér laboratériumi vizsgélata
A hematoldgiai eredmények meghatarozaséhoz Symex XT-2000i analizatort, a

biokémiai eredmények méréséhez Konelab 60i kémiai analizatort alkalmaztunk. Az XT-2000i
hematologiai analizator az egyedi fluoreszencia aramlasi citometrias (FFC) technolégiat
alkalmazza. Az FFC az RNS/DNS tartalmat, a sejt méretét és a belsd sejtkomplexitast figyeli.
A Konelab analizator ionszelektiv elektrodakkal (ISE) végzi az elektrolit méréseket, a
mérdcellanak tobb része van, ionszelektiv elektroddk ¢és egy referenciaelektrod. A
mérémiiszerek az ATRC Aurigon Toxikologiai Kutatokézpont Kft (Dunakeszi) telephelyén
1évé laboratériumban (Clinical Pathology Laboratory Dunakeszi) miikodnek, igy a mintak

hosszabb ideig val6 tarolasara nem volt sziikség.

A hematologiai méréseknél vizsgaltuk a fehérvérsejt szamot (WBC, aramlasi citometria), a
vorosvérsejt szamot (RBC, hidrodinamikus fokuszélas), hemoglobin koncentraciot (HGB,
Cian-mentes SLS-hemoglobin), hematokrit értéket (HTC, vorosvérsejtek Ossztérfogata/teljes
vér térfogata), a vorosvérsejtek atlagos térfogatat (MCV, RBC hisztogram), a vordsvérsejtek
atlagos hemoglobin tartalmat (MCH, spektrofotometria), a vérlemezkék szamat (PLT,
hidrodinamikus fokuszalas). Valamint citometrias eljarassal meghataroztuk a lymphocyta
(LYM), monocyta (MON) és a neutrophil (NEU), eosinophil (EO), basophil (BASO)

granulocyta szamot.

18



A kovetkez6 biokémiai paramétereket vizsgaltuk: mértiik az alanin-aminotranszferaz (ALT,
spektrofotometria), a lipaz (LIP, spektrofotometria) és a gamma-glutamil-transzferaz (GGT,
spektrofotometria) enzimek aktivitasat. Meghataroztuk a kreatinin (CREA, szarkozin oxidaz)
a triglicerid (TG, spektrofotometria), az albumin (ALB, bromkrezol-zold) és Osszfehérje
koncentraciot (TPROT, Biuret-EDTA).

4.5 A kezeléshez alkalmazott anyagok
A laktulozt gyogyszertarbol szereztiikk be Laevolac-Laktuléz 670 mg/ml szirup formajaban

1000 ml-es kiszerelésben. A laktuloz kiegészités 1ml/ttkg adagban tortént Voros Karoly:
Allatorvosi Belgyogyaszat, 2019 szerint (Voros, n.d.) szajon at, naponta egy alkalommal, a
reggel 8 orakori etetés megkezdése eldtt. A kezelési adagok meghatarozasa soran az allatok
testtomegének megfeleléen 0,5 tizedesjegyt6l felfelé kerekitve szamitottuk ki a laktuldz

mennyiségét. (2. tablazat).

Az utifit maghéj 6rlemény (Psyllium husk) 500 g-os kiszerelését bioboltban vasaroltuk
meg. Az adagok meghatarozasanal ugyancsak Voros Karoly: Allatorvosi Belgyogyaszat 2019
(Voros, n.d.) konyvének ajanlasat vettiik alapul: 1,5 teaskandl = kb. 2g/10 ttkg, szajon at,
naponta egyszer. Itt atlagoltuk az allatok testtomegének megfelelé dozisokat és kialakitottunk
egy egységes adagot, mely minden allat esetében 3 g volt. A psyllium fizikai tulajdonségait
figyelembe véve 2 ml vizet adtunk 3 g tiszta psylliumhoz. A psyllium-6rlemény felszivta a

hozzaadott vizet és golyot formaztunk bel6le. (4. abra).

4. abra: A psyllium golyé elkészitése. (sajat felvételek)

4.6 A kezelések és mintavételek ideje
A kezelések laktuldz és psyllium esetében is 0-14. nap kozott, minden nap reggel 8

oOrai etetés eldtt torténtek. A bélsarminta vételeket a 0. 5. 10. és 15. napon, a kezelések elott
végeztiik el. Ezutdn az allatok, a reggeli etetést megelézden szivesen fogadtak (tekintve, hogy

¢hesek voltak) mind a laktuléozt mind a psylliumot. A laktulézt az egyedi adagoknak
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megfelelden milanyag fecskenddbe szivtuk fel és tigy adtuk be szajon at az allatoknak. A
psyllium beaddsa szintén szajon at, az altalunk készitett golyd formaban tortént. Az allatoknal
enyhe hasmenés jelentkezett a laktuléz adagolasa soran, azonban a mintavétel 12 oraval ezt

kovetden tortént, amikor a bélsar mar szilard allagu volt.

4.7 Bélsarminta vétele
A bélsarminta vétele manualisan tortént, steril kesztyli hasznalataval az ampulla recti

attapintasaval (5. 4abra). Ugyeltiink ra, hogy az allatoknak semmilyen fajdalmat, sériilést a
mintavétel soran ne okozzunk. Abban az esetben, ha az allat frissen iiritett, akkor azt a mintat
hasznaltuk fel. A bélsar elhelyezése miianyag csovekben tortént, amelyeket rogton ezutan

szaraz jégbe allitottuk, s ezt kovetden a mintdkat a legrovidebb idon beliil eljuttattuk az

ill6zsirsav meghatarozast végzo laboratériumba.

g

5. abra: Bélsarminta vétele: az ampulla recti vatos digitalis attapintasaval a kisérlet kezdetén (0.
nap, kontroll minta), valamint a kisérlet 5., 10. és 15. napjan, azaz sszesen 4 alkalommal. A mintakat
milanyag csdvekbe tettiik, melyeken jeldltiik a mintavétel napjat és az allatok sorszamat. Ezutan a
milanyag csoveket szaraz jégbe allitottuk és ilyen formaban szallitottuk a laboratoriumba. (sajat
felvételek)

4.8 A bélsarmintak laboratériumi feldolgozasa

4.7.1 Mintak el6készitése
A mintavételt kovetden a milanyag csovekbe helyezett bélsar mintdkat szarazjégbe

allitottuk és elszallitottuk a NAIK Allattenyésztési, Takarmanyozasi és Husipari Kutatointézet
Elettani Osztalyara, ahol Dr. Fébel Hedvig vezetésével elvégezték a mintdk eldkészitését és
mérését. A bemérés 0,8 g bélsarbol tortént (négy tizedes pontossdggal) majd ehhez adtunk
hozza 8 ml desztillalt vizet, 0,135 ml 0,2 M natriumhidroxid (NaOH) oldatot és 0,7 ml 2-etil-
vajsav oldatot (200,4 mg/100 ml koncentracidju belsd standardként). A bemért anyagokat

homogenizaltuk, majd centrifugaltuk. Az igy nyert feliiluszobol 2,1 ml-t kémcsdbe
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pipettaztunk, melyhez 0,25 ml metafoszforsav (HPO3 oldatot (8 g metafoszforsav + 20 ml viz,
28,57m/m%-o0s) adtunk, majd vortexeltiik, végiil 1:1 aranyban higitottuk 4,25m/m%-0s

metafoszforsav oldattal.

4.8.2 1116 zsirsav koncentraciok meghatarozasa
Az ill6 zsirsavakat gazkromatografidas modszerrel valasztottuk szét, majd

crcr

vegyiiletek elvalasztdsara alkalmas. A gazkromatografia mozgd fazisa a vivogaz, az allo
fazisa: vagy feliileten (legtobbszor kolonna=oszlop belsé feliileten) kotott folyadék, vagy
szilard anyag. A mintat, mely ebben az esetben folyadék volt, gazhalmazallapotban juttattuk a
kolonnara, tehat a mintat elparologtattuk. A vivogaz a mintat athajtja az oszlopon, igy a minta
eljut a detektorhoz, ami kijelzi a szétvalasztott komponenseket. Az adott mérési koriilmények
kozott a detektor altal eldallitott jelek alkalmasak a szétvalasztott Gsszetevok mennyiségi €s

mindségi meghatarozasara.

Az ill6 zsirsav tartalom meghatarozasahoz GCMS-QP2010 SE (Shimadzu Co., Japan)
késziiléket hasznaltunk. A hoéfokprogram: 75°C-175°C-ig 11°C/perc felfiitési sebesség,
175°C-on 1 perc volt. Az oszlop: Zebron ZB-WAX 30m x 0,25mm x 0,25um (Phenomenex
USA). Injektalt térfogat: 0,5 pl. Injektalasi homérséklet: 235°C. Az injektalas modja:
Splitless. Az aramlés kontroll médjadhoz linearis aramlast allitottunk be 119,9 Kpa nyomason.
A totalis aramlas: 77,1 ml/perc, ehhez az oszloparamlas: 1,81 ml/perc volt a lineéris sebesség

pedig 49,4 cm/s. A purge aramlast 3 ml/perc-re allitottuk.

4.9 Statisztikai szamitasok
A kapott mérési eredmények kiértékelését az R 2.14.0 statisztikai szoftver segitségével

végeztiik. Az eredmények Osszehasonlitdsara paros t-probat alkalmaztunk, az egyes kezelési
csoportokat a kontrollhoz viszonyitottuk. Szignifikdns kiilonbséget allapitottunk meg,

amennyiben P <0,05.
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5. Eredmények
5.1 A vér laboratoriumi eredményei
A hematoldgiai (3. tablazat) és biokémiai (4. tablazat) vérvizsgalat a kisérlet kezdetét
megelézéen az allatok egészségi allapotanak felmérésére tortént. Az értékek a referencia
tartomanytol nem, vagy nem jelentés mértékben tértek el, igy nem kellett egyetlen kijelolt

allatot sem kizarni a kisérletbdl.

Allatok WBC | NEU | LYM | MON | EO |BASO | RBC | HGB | HCT | MCV | MCH | PLT
sorszama [10°] | [10°%L] | [0’y | [ao’y | [ao’] | [1o°L] [10™/L] [o/L] [L/L] [fL] [pal [10/L]
Ref. 72-219 | 3,8-142 | 1,963 | 04-21 | <245 | <0,09 5,53-8,20 | 127-190 | 0,37-0,53 | 60,1-71,6 | 21,7-24,4 | 156-582
1 17,37 8,34 4,74 1,63 2,61 0,05 7,06 154 0,419 59,3 21,8 396
2 10,85 | 6,11 3,63 0,77 0,32 0,02 7,40 175 0,487 65,8 23,6 259
3 11,45 | 5,60 4,45 0,54 0,85 0,01 7,94 191 0,518 65,2 24,1 243
4 11,00 | 5,86 3,56 0,82 0,74 0,02 7,74 173 0,468 60,5 22,4 298
5 12,29 7,40 3,12 0,81 0,93 0,03 7,37 174 0,475 64,5 23,6 298
6 11,43 | 6,10 4,30 0,58 0,42 0,03 7,97 189 0,503 63,1 23,7 324
7 10,46 | 5,92 2,96 0,89 0,68 0,01 6,72 156 0,437 65,0 23,2 411
8 10,01 | 4,99 4,01 0,74 0,25 0,02 7,68 187 0,493 64,2 24,3 283
9 11,27 7,13 3,01 0,77 0,33 0,03 7,08 168 0,456 64,4 23,7 345
10 1493 | 9,67 4,05 0,60 0,59 0,02 7,17 170 0,462 64,4 23,7 397
11 9,21 5,39 2,55 0,52 0,73 0,02 7,79 189 0,506 65,0 24,3 195
12 10,86 | 7,79 2,07 0,55 0,44 0,01 6,60 158 0,433 65,6 23,9 360
13 19,46 | 12,63 | 4,06 1,40 1,33 0,04 6,24 148 0,403 64,6 23,7 469
14 12,78 | 6,61 3,25 0,96 1,93 0,03 7,05 166 0,441 62,6 23,5 304
15 1295 | 8,84 2,70 0,75 0,64 0,02 6,55 168 0,462 70,5 25,6 377
16 1255 | 7,73 2,47 0,55 1,77 0,03 1,77 181 0,477 61,4 23,3 336
17 18,40 | 14,15 | 2,87 0,84 0,53 0,01 7,13 174 0,464 65,1 24,4 445
18 1536 | 11,28 | 2,81 1,06 0,19 0,02 7,82 181 0,476 60,9 23,1 432
19 11,72 7,70 2,75 0,81 0,40 0,06 7,01 166 0,445 63,5 23,7 437
20 10,35 | 6,05 2,52 0,79 0,94 0,05 7,06 168 0,472 66,9 23,8 554
21 12,47 7,46 3,85 0,67 0,48 0,01 7,05 157 0,432 61,3 22,3 491
22 11,41 6,31 4,24 0,65 0,18 0,03 8,60 193 0,509 59,2 22,4 407
23 11,62 6,69 4,01 0,59 0,30 0,03 7,19 170 0,458 63,7 23,6 302
24 15,42 7,28 4,76 0,86 2,49 0,03 7,00 164 0,443 63,3 23,4 438
25 14,70 | 8,02 3,29 0,54 2,83 0,02 7,62 175 0,477 62,6 23,0 325
26 9,88 5,90 2,42 0,57 0,98 0,01 7,11 168 0,461 64,8 23,6 314
27 9,33 6,44 2,07 0,40 0,41 0,01 8,41 197 0,537 63,9 23,4 432
28 9,51 5,76 1,82 0,42 1,50 0,01 8,78 210 0,574 65,4 23,9 260
29 8,01 5,36 1,93 0,30 0,41 0,01 6,64 153 0,415 62,5 23,0 458
30 11,39 6,83 3,13 0,64 0,77 0,02 7,11 163 0,437 61,5 22,9 441

3. tablazat: A hematolégiai vizsgalat eredményei. A legfels6 szdmsorban az egészséges allatokra
jellemz6 referencia értékek lathatok. A tablazatban hasznalt roviditések:

WBC= fehérvérsejt, NEU= neutrophil granolocyta, LYM= lymphocyta, MON= monocyta, EO=
eosinophil granulocyta, BASO= basophil granulocyta, RBC= vordsvérsejt, HGB= hemoglobin, HCT=
hematokrit, MCV= vorosvérsejtek atlagos térfogata, MCH= vorosvérsejtek atlagos hemoglobin
tartalma, PLT= vérlemezke
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Allatok ALT LIP GGT TG CREA ALB TPROT

sorszdma [NE/L] [NE/L] [NE/L] [mmol/L] [nmol/L] [g/L] [o/L]
Ref. 23-147 <150 2,391 0,18-0,89 33,5-76,3 27-35 50-65
1 23,4 70 4,0 0,48 70,0 27,6 57,8
2 33,9 154 53 0,84 48,0 30,6 60,7
3 51,6 26 4,0 0,77 81,5 32,6 61,5
4 43,4 41 4,4 0,68 61,1 32,9 59,6
5 64,5 42 3,0 0,70 53,5 33,0 60,2
6 42,1 65 4,6 0,75 64,5 31,1 58,9
7 39,0 30 3,6 0,83 59,4 28,6 66,7
8 451 71 6,1 0,78 65,8 33,7 58,6
9 35,3 121 4,6 0,61 48,2 30,4 57,4
10 33,0 76 45 0,42 66,4 31,2 57,5
11 132,6 37 3,5 0,43 65,7 33,3 61,6
12 54,6 54 4,6 0,64 57,7 29,9 57,2
13 164,5 46 33 0,50 53,8 30,7 56,2
14 48,9 93 438 0,31 51,7 31,1 58,3
15 51,0 26 34 0,41 68,2 32,6 60,9
16 99,0 58 3,8 0,49 61,1 32,5 63,1
17 63,8 32 2,4 0,41 40,2 33,3 62,0
18 52,0 36 2,6 0,47 57,1 33,1 60,5
19 31,2 46 5,1 0,44 59,9 32,3 56,3
20 61,7 69 2,5 0,50 49,0 30,8 59,1
21 25,6 111 47 0,76 46,8 32,7 60,0
22 38,4 141 4,0 0,63 43,9 33,9 66,0
23 36,1 93 33 0,55 39,8 338 60,0
24 62,6 97 43 0,54 47,4 31,6 57,8
25 34,9 52 3,8 0,56 53,9 32,4 56,2
26 44,5 82 5,2 0,62 48,8 29,7 61,7
27 80,6 52 5,7 0,83 56,7 34,0 66,0
28 84,0 127 3,2 0,48 41,9 31,8 62,4
29 56,0 59 2,9 0,58 57,2 32,0 61,3
30 70,5 95 2,9 0,77 50,4 31,7 63,4

4. tablazat: A biokémiai vérvizsgalat eredményei. A legfelsd szamsorban az egészséges allatokra

jellemzo referencia értékek lathatok. A tdblazatban hasznalt roviditések: ALT= alanin-

aminotranszferaz, LIP= lipaz, GGT= gamma-glutamil-transzferaz, TG= triglicerid, CREA= kreatinin,
ALB= albumin, TPROT= total protein
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5.2 Az ill6 zsirsavak koncentracioja
Az ill6  zsirsavak  szétvalasztasat, majd koncentracidjuk  meghatarozasat

gazkromatografias moédszerrel (GC-MS) végeztiik. A gazkromatografias szétvalasztas utan a
kapott koncentraciokat a miiszer mmol/kg mértékegységben hatarozta meg. Ezek segitségével
megallapitottuk, hogy az egyes kezelési napokon, milyen mértékii volt a koncentracio-
valtozéas. A mddszer lehetové tette, hogy kiszamoljuk az egyes ill6 zsirsavak mennyiségének

egymashoz viszonyitott aranyat is, mely értékeket mol%- ban ismertetjiik.

Munkank soran 6sszehasonlitottuk az Gsszes illo zsirsav tartalom (6sszes VFA), az
acetat, propionat €s butirat koncentraci6 valtozasat, a kisérlet minden mintavételi napjan,
mind a laktuldoz, mind az utifii maghéj (psyllium) esetén. Vizsgalatunk sordn a meért
koncentracidokat az 5., 10. és 15. napon a kisérlet 0. napjan vett mintdk (kontroll csoport)

koncentraciojaval vetettiik Gssze.

A tovabbiakban bemutatdsra keriild violin plot dbrdkon a mintavételi idépontoknak
megfelelden az egyes ill6 zsirsavak koncentracio eloszlasat abrazoltuk (x-tengely a mintavétel
idépontja, y-tengely a koncentracid). A mintapontok azokon a szakaszokon helyezkednek el,
ahol az adott mért koncentracio talalhaté volt. Ezekbdl a pontabrakbol készitettiink egy olyan
valtozatot, ahol a valdszinliségi siriségfiiggvényt is abrazoltuk, ami gyakorlatilag az adott
valtoz6 eloszlasa. Az igy kapott violin plotok konnyebben értelmezhetdvé teszik vizualisan a

mintapontokat. Az dbrakon a piros vonal a mediant jeloli.

Az egyes ill6 zsirsavak egymashoz viszonyitott aranyat kordiagram formaban

mutatjuk be.

5.2.1 Az 6sszes VFA Kkoncentracio
Eredményeink szerint a laktuloz adagolasa a kisérlet 5. napjan a bélsar 6sszes VFA

mennyiségében nem okozott szignifikans valtozasat (P=0,096). Ez a megallapitas a psyllium
adasa esetén is igaz volt, az Osszes VFA koncentracid itt sem ndvekedett szignifikans
mennyiségben (P=0,213). A kisérlet 10. napjan a laktuléz adagolisa szignifikansan
megemelte az Osszes VFA mennyiségét (P=0,035). A psyllium adéasa esetén a kisérlet 10.
napjan nem volt szignifikans emelkedés az Osszes VFA esetében (P=0,636). A kisérlet 15.
napjan a laktuloz (P=0,0006) és a psyllium (P=0,0034) adasa is szignifikdns mértékben

megnovelte a bélsar 6ssz. VFA koncentraciojat (6. abra).
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Ossz VFA koncentracio eloszlasa az egyes
mintavételi idépontokban és kezelési csoportokban
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6. abra: A kutyak bélsar-mintainak dsszes VFA koncentracioja (mmol/kg): a kisérlet 0. (kontroll),
5., 10. és 15. napjan Un. violin plot segitségével abrazolva (a piros vonal a mediant jel6li). Szignifikans
kiilonbségek: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001, minden esetben a 0. naphoz (kontroll idépont)
viszonyitva.
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5.2.2 Az acetat koncentracié
Az acetdt mennyisége a laktul6z adagolasa soran a kisérlet 5. napon szignifikans

mértékben megnétt (P=0,044). A psyllium addsa esetén azonban nem tapasztaltunk
laktuloz adagolasa szignifikdnsan megnovelte az acetat mennyiségét (P=0,056). A psyllium
adasa a 10. napon sem eredményezett szignifikdns valtozast (P=0,706). Kisérletiink 15.
napjan az acetat mennyisége a 0. napi mintakhoz képest szignifikans mértékben
megemelkedett a laktuloz (P=0,0005) és a psyllium (P=0,0019) adagolasa soran egyarant (7.

abra).

Az acetat koncentracio eloszlasa az egyes
mintavételi iddpontokban és kezelési csoportokban
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7. abra: A kutyak bélsar-mintdinak acetatkoncentraci6ja (mmol/kg): a kisérlet 0. (kontroll), 5.,
10. és 15. napjan un. violin plot segitségével abrazolva (a piros vonal a mediant jeldli). Szignifikans
kiilonbségek: *P <0,05; **P <0,01; ***P <0,001, minden esetben a 0. naphoz (kontroll idopont)
viszonyitva.
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5.2.3 A propionat koncentracié
A propionat mennyisége a laktuléz adagolasa soran az 5. napon szignifikdnsan

magasabb volt (P=0,041). A psyllium azonban ebben az esetben sem okozott szignifikans

crcr

crcr

(P=0,366). A 15. napon a laktuléoz (P=0,0006) és psyllium (P=0,0553) adagolasa is

szignifikans novekedést eredményezett a propionat koncentracidojaban (8. abra).

A propionat koncentracio eloszlasa az egyes
mintavételi idépontokban és kezelési csoportokban
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8. abra: A Kkutyak bélsar-mintainak propionatkoncentraciéja (mmol/kg): a kisérlet 0. (kontroll),
5., 10. és 15. napjan Un. violin plot segitségével abrazolva (a piros vonal a mediant jeloli). Szignifikdns
kiilonbségek: *P <0,05; **P <0,01; ***P <0,001, minden esetben a 0. naphoz (kontroll idépont)
viszonyitva.
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5.2.4 A butirat koncentracié
A butirat koncentracidja a laktuloz adagoldsa sordn az 5. napon csdkkend tendenciat

mutatott (P=0,052). A psyllium adasa esetén az 5. napon a butirdt koncentraciéja nem
mutatott szignifikans valtozast (P=0,188). A kisérlet 10. napjan se a laktuloz (P=0,354), se a
psyllium (P=0,545) adasa nem eredményezett szignifikans valtozast a butirat mennyiségében.
A kisérlet 15. napjan a laktul6z nem emelte szignifikans mértékben a butirat koncentracidjat
(P=0,464), azonban a psyllium adagolasa szignifikans emelkedést eredményezett (P=0,010)
(9. abra).

A butirat koncentracio eloszlasa az egyes
mintavételi idopontokban és kezelési csoportokban
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9. abra: A kutyak bélsar-mintainak butiratkoncentracidja (mmol/kg): a kisérlet 0. (kontroll), 5.,
10. és 15. napjan un. violin plot segitségével abrazolva (a piros vonal a mediant jeldli). Szignifikans
kiilonbségek: *P <0,05 minden esetben a 0. naphoz (kontroll idépont) viszonyitva.
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5.2.5 Az illé zsirsavak megoszlisa
Az egyes illo zsirsavak mennyiségének egymashoz viszonyitott aranyat mol%-0s

értékben fejeztiik ki. Az eredményekbdl megallapithatd, hogy az egyes koncentraciok milyen
aranyban néttek vagy csokkentek egymashoz képest. Ezeket egyszerti kordiagram
segitségével abrazoltuk. A psyllium adasa soran nem talaltunk szignifikans valtozast a mol%-

os eredményekben, igy azok kozlésétdl eltekintettiink.

116 zsirsavak megoszlasa -
Laktuldz, 5. nap

116 zsirsavak megoszlasa -
Laktuldz, 0. nap

6%
99 3% * owl%
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q

\

m Acetat m Propionat = Butirat = Egyéb m Acetat m Propionat = Butirat = Egyéb

116 zsirsavak megoszlasa -

116 zsirsavak megoszlasa - ;
Laktuldz, 15. nap

Laktuldz, 10. nap
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10. abra: Az egyes ill6 zsirsavak mol%-0s megoszlasa: a 0., 5.,10 és 15. napon **P <0,01, ***P

<0,001 a 0. naphoz (kontroll id6pont) viszonyitva.

Az 5. napon a laktuloz adagolasa soran csak a propionat mol%-os eredményei
(P=0,008) esetében volt szignifikans novekedés. A butirat mol%-os értéke (P=0,001), a
laktuloz adasa soran szignifikdns mértékben csokkent. A 10. napon szintén csak a propionat
mol%-os eredményeinél (P=0,002) volt szignifikans emelkedés. A butirdt mol%-0S
eredménye (P=0,016) a 0. naphoz képest szignifikans mértékben csokkent. A 15. napon csak
a propionat mol%-os eredményeinél (P=0,009) volt szignifikans emelkedés. A butirat mol%-

os értéke (P=0,0001), a laktuloz adasa soran is szignifikans mértékben csokkent.
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6. Megbeszélés
Napjainkban a prebiotikus anyagok kutyakon végzett szamos kutatas targyat képezik,

mivel javithatjak a kutya bél mikrobiotajanak osszetételét, csokkentve a korokozok és toxinok
jelenlétét. Mindezeken feliil a prebiotikumok fokozott immunfunkciot eredményezhetnek,
valamint biztonsagosan alkalmazhatdéak olyan betegségek masodlagos kezelésére, mint
példaul egyes bakterialis bélfertdzések, székrekedés, tovabba egyes maj- és vesebetegségek
((Pinna and Biagi, 2014). Mindezek alapjan érthetd, hogy egyre nagyobb érdeklddés
mutatkozik a rostok és prebiotikumok allati eledekben vald felhasznaldsara. A kézelmultban
szamos tanulmany kimutatta, hogy a rovid szénldnct zsirsavak, melyek a szénhidratok
mikrobialis fermentacidjabdl szarmaznak, olyan energiaforrdst jelentenek, amely a
gazdaszervezet szdmara elonyds. A bél mikrobiotajdnak prebiotikus anyagok altali pozitiv
modositasaval feltételezhetden ezeknek a rovid szénlanctu zsirsavaknak a koncentracidja is
novelhetd. Ahhoz, hogy vizsgalni tudjuk a VFA ¢lettani hatéasait, el6szor olyan szubsztratok
alkalmazasara van sziikség, melyek bizonyitottan megnovelik bélbeli koncentraciojukat.

Munkank soran két, prebiotikumkeént is hasznalt szubsztrat, a laktuldz és utifii maghé;j
adagolasaval vizsgaltuk a VFA bélbeli koncentracido valtozasat kutya bélsar mintakbol. Az
0sszes €s az egyes rovid szénlanci zsirsavak mennyiségi valtozasait hasonlitottuk Gssze a
kisérlet 5., 10. és 15. napjan.

Eredményeink szerint az 6sszes VFA koncentracido ndvekedése a laktul6z esetén mar a
10. napon megfigyelhetd volt. Mig ugyanez a psyllium esetében csak a kisérlet 15. napjan volt
megallapithatd, vagyis a 10. napon csak a laktul6z esetében mutattunk ki szignifikans
elmondhaté volt a kisérlet 15. napjan, azonban a laktuloz még jelentésebb mértékben novelte
meg a VFA-t a kontrollhoz képest. Az 6sszes illo zsirsav tartalom (VFA) novekedése mindkét
szubsztrat esetén kimutathato volt, igy elmondhatd, hogy a laktul6z és psyllium is alkalmas
bélbeli koncentracidjuk fokozasara.

Azonban az egyes illo zsirsavak mas metabolikus folyamatokban vehetnek részt és
ezaltal eltérd biologiai aktivitdssal rendelkeznek. Kutatdsunk sordn ezért kiilon 1is
megvizsgaltuk az ill6 zsirsavak harom legfontosabb képviseldjének, az acetdtnak, a
propionatnak és butiratnak a mennyiségbeli valtozasat az egyes mintavételi napokon.

Az acetétot foleg a periférias szervek és szovetek metabolizaljak, igy az viszonylag
nagy mennyiségben van jelen a periférias keringésben (Cummings and Englyst, 1987). A
keringéssel egyes szervekhez eljutva a citrat korben acetil-KoA-ként energiat add szubsztrat

vagy a gazdaszervezet anyagcseréjétdl €s a szervtdl fliggden részt vehet a zsirok szintézisében
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is. Mivel az acetat a vastagbélben el6fordulo ill6 zsirsavak koziil a leggyakoribb és a
bélsarban kimutatott 0sszes ill6 zsirsav tartalom to6bb mint felét teszi ki (Louis et al., 2007),
ezért mennyiségbeli valtozasa jelzd értékli volt. Az acetat koncentraciojat a laktuldoz mar a
kisérlet 5. napjan szignifikdns mértékben megnovelte, amit a 10. és 15. napon is
megallapitottunk, ezzel szemben a psyllium adagolasa csak a kisérlet 15. napjan okozott
laktuloz alkalmasabb volt, abban a tekintetben is, hogy mar 6t nap utdn szignifikans
novekedést eredményezett, valamint a kisérlet teljes idOtartalma alatt adasaval ndtt az acetat
mennyisége. A psyllium csak 15 nap elteltével eredményezett szignifikans valtozast, vagyis a
kisérlet teljes id6tartamat nézve a psyllium csak rovidebb ideig eredményezett
acetatkoncentracio emelkedést.

A propionsav er6s immunmodulaldé ¢és gyulladascsokkenté (Smith et al., 2013),
gyakran alkalmazott szer a baromfitartasban szelektiv antimikrobidlis hatdsa miatt (Gonzalez-
Fandos et al., 2015; Ormsby et al., 2020). A majsejtek metabolizaljak, igy szamukra energia
forrasként szolgald szubsztrat. A kisérlet 5. napjan a laktuldéz adéasa szignifikans mértékben
megndvelte a propionat koncentracidjat. A kisérlet tovabbi mintavételi napjain, tehat a 10. és
15. napon is névekvd tendenciat mutatott a propionat koncentracioja. A laktul6z tehat minden
esetben szignifikans mennyiségbeli ndvekedést eredményezett a propionat koncentracidojaban,
a psyllium addsa sordn csak a kisérlet 15. napjan allapithattuk meg a propionat szint
szignifikans emelkedését. Eredményeink szerint tehat a laktuloz és psyllium is alkalmas volt a
propionat koncentraciojanak megemelésére, azonban a laktuléz esetében roévidebb id6
elegend6 volt ahhoz, hogy a propionat termelést fokozni tudja. Azt, hogy a laktuldéz csak
energiat add szubsztratként fejti ki hatdsat, gyorsitva az acetat- és propionat-termelod
baktériumok szaporodasat és/vagy metabolizmusat, vagy esetlegesen mas regulald szereppel
is birhat e a molekula vagy annak metabolitja, azt csak tovabbi kisérletek, vizsgalatok
donthetik el.

A butirat egy rész¢ét a majsejtek metabolizaljdk, azonban mas, az anyagcsere soran
nem lebontott része epigenetikus hatast fejthet ki. Képes ugyanis megvaltoztatni a
kromatindllomény szerkezetét, azaltal, hogy megvaltoztatja a hisztonfehérjék acetilacidjanak
mértékét és modositja a DNS metilaltsagat, vagyis egyes gének expressziojat (Guilloteau et
al., 2010). Ebb61 adodoan az egyes illo zsirsavak koziil a butirat rendelkezik a legnagyobb

biologiai aktivitassal. Kutatdsunk sordn az 5. napon a laktuloz tendenciaszeriien csokkentette
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valtozast. A kisérlet 10. napjan se a laktuloz, se a psyllium nem ndvelte szignifikans
koncentraciondvekedést eredményezett a butirdt mennyiségében, azonban a laktuloz a 15.
napon se okozott szignifikdns valtozast. Megallapithato tehat, hogy kisérletiink szerint a
elhanyagolhat6 tényezd, abbdl a szempontbol, hogy epigenetikus hatasa, biologiai aktivitasa
miatt a butirat termel6dése bir a legnagyobb jelentéséggel.

Vizsgalataink soran 6sszehasonlitottuk az egyes mintavételi napok eredményeit az illo
zsirsavak mol%-os értékeinek tekintetében is. Igy meg tudtuk allapitani, hogy az egyes ill6
zsirsav koncentraciok milyen aranyban néttek vagy csokkentek egymashoz képest, esetleg
volt-e olyan szubsztrat, ami egyaltalan nem okozott szignifikans eltérést.

Eredményeink szerint csak a laktuldoz adasa soran tortént szignifikans valtozéas az
egyes ill6 zsirsavak egymashoz viszonyitott aranyaban. A kisérlet 5. napjan a laktuldz
szignifikdnsan megemelte a propionat mennyiségét a tobbi illo zsirsavhoz képest, azonban a
mennyiségben megtalalhaté acetit koncentracidja az 5. napon csokkent kezdeti
koncentracidjahoz képest, azonban ez a valtozas nem volt szignifikans mértéki.

A kisérlet 10. napjan a laktuléz adasa szignifikansan tovabb novelte a propionat
aranyat a tobbi ill6 zsirsavhoz képest. A 10. napon a bélsar mintdban talalhat6 ill6 zsirsav
tartalom tobb mint felét, még mindig az acetat tette ki. Azonban kezdeti koncentracidéjahoz
képest mar csokkent az ardnya. Ezek a mennyiségbeli valtozasok azonban nem voltak
szignifikans mértékiiek. A butirat 5. napi mol% értékéhez viszonyitva a 10. napon emelkedett,
azonban kezdeti koncentraciéjahoz képest még igy is alacsonyabb aranyban volt jelen a bélsar
mintaban. Ez a mol% csdkkenés 0. napi koncentraciojahoz képest szignifikdns mértéki volt.

Kutatasunk utols6 napjan a laktuldz szignifikans mértékben tovabb ndvelte a propionat
mértékli volt. 0. napi mennyiségéhez viszonyitva ndtt, azonban 5. ¢és 10. napi
koncentracidjadhoz képest csokkent a mennyisége. Ebbdl az eredménybdl megallapithato,
hogy a laktuléoz a kisérlet 10. napjan ndvelte meg a legnagyobb mértékben a propionat
mennyiségét a tobbi ill6 zsirsav mennyiségéhez képest. A 10. nap utan ez az emelkedés még
mindig szignifikans volt, azonban mar alacsonyabb mértéki. A 15. napon még mindig az

acetat fordult el6 a legnagyobb mennyiségben az ill6 zsirsavak koziil, azonban kezdeti mol%-
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mértékliek. A butirat koncentraciéjanak ardnya a 15. napon csdkkent a bélsar mintdban a 0
napos kontrollhoz képest. Ez a csokkenés szignifikans mértéka volt. A 10. nap eredményeihez
képest is tovabb csokkent mennyiségének aranya. Mindezek alapjan gy tiinik, hogy mivel az
acetat ¢s az egyéb zsirsavak ardnya nem valtozott jelentés mértékben, a propionat
mennyiségének novekedése, és ez altal ardnyanak ndvekedése, a butirat koncentracio
csokkenése nélkiil, mégis szazalékos aranyanak csdkkenését okozta.

Mivel a psyllium esetében a propionat koncentracidja csak a 15 napon emelkedett, de
ugyanekkor a butirat koncentracidja is novekedett, ez az aranyeltlodas nem kovetkezett be. A
psillium adasa soran nem allapitottunk meg szignifikans valtozasokat az egyes illo zsirsavak
mennyiségének egymashoz viszonyitott emelkedésében vagy csokkenésében.

Osszefoglalva tehdt a laktuléz mar az 5. napon ndvelte a propionét aranyat az egyes
ill6 zsirsavak aranyahoz viszonyitva és a legnagyobb mértékii novekedést a 10. napon
eredményezte. Az acetat a kisérlet teljes ideje alatt, valtozatlanul a legnagyobb mennyiségben
fordult eld az egyes 1ll6 zsirsavak kozott, azonban se a laktuloz se a psyllium nem valtoztatta
meg szignifikdns mértékben aranyat. A laktuloz adasa a kisérlet teljes ideje alatt csokkentette
a butirat mennyiségének ardnyat a tobbi ill6 zsirsavhoz képest.

Ezeket az eredményeket Osszevetve az illo zsirsavak koncentracidvaltozéasaival az
egyes mintavételi napokat figyelembe véve, koncentraciojukat a 0. naphoz viszonyitva, azt a
megallapitast tehetjiik, hogy a laktul6z €s psyllium is néveli az 6sszes illo zsirsav tartalmat, a
laktuléz az acetdt és propionat koncentraciot, mig a psyllium a butirdtkoncentraciot emeli,
emellett azonban az ill6 zsirsavak egymashoz viszonyitott aranyat eltéréen modositjak.

Kutatasunk eredményei szerint a laktuldozrol megallapithatd, hogy mar az adésat
kovetd 10. napon szignifikdns mértékben megemeli az Osszes illo zsirsav tartalmat (VFA).
Ennek feltehetden az lehet az oka, hogy a laktul6z mint diszacharid bontdsdhoz egyetlen
enzim indukcidja sziikséges, szemben a psyllium 0Osszetett oligo- ¢és poliszacharid
Osszeteviivel, mely esetben a bontdshoz tobb enzim §sszehangolt miikodésének indukcioja
torténik. Ennek megfeleléen a mikrobidlis adaptacidhoz is feltehetden tobb iddre,
Osszehangoltabb stimuldciora van sziikség a psyllium fermentacidja sordn, ami
megnyilvanulhat az altalunk észlelt iddbeli eltolédasban, melynek kovetkeztében ebben a
csoportban csak a 15. napos mintakban mértiink emelkedett VFA koncentraciokat. Az egyes
alkalmas. Ezt, a szignifikdns mértéki emelkedést a propionat mennyiségében a 10. napon éri

el maximalis mértékben. Azonban gyulladasgatld hatdsdnak pontos mechanizmusa még nem
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tisztazott, napjainkban is fontos kutatdsi téma. Emellett az acetdtnak és a propionatnak a
glilkogenezis szabalyozasaban is szerepe lehet, valamint a propionat a glilkoneogenezis
kiindulé vegyiilete sok esetben, igy ezeknek a hatdsoknak a tisztdzdsa az egyes prebiotikumok
adasat kovetden, még tovabbi vizsgalatok elvégzését teszi sziikségessé.

Minamoto cikke (Minamoto et al., 2019) szerint is kutyaknal a kronikus enteritisz az
Osszes ill6 zsirsav, az acetat és a propiondt koncentracidjanak median értékét csokkentette
szignifikdnsan az egészséges kontroll allatokhoz képest. Mivel mi is hasonlé eredményt
kaptunk a laktul6z prebiotikum adasat kovetden az Osszes 1ll6 zsirsav, az acetat és a propionat
koncentracidjanak median értéke ndvekedését mérve a nem kezelt kontroll allatokhoz képest,
ez arra utalhat, hogy ezek a paraméterek valtoznak jellemzden a kutyak baktériumflorajanak
adaptacidja soran, akar negativ, akar pozitiv iranyba valtozik is az 4llat egészsége.

A psylliumrél kutatdsunk eredményei alapjan azt a megallapitast tudjuk tenni, hogy
adasat kovetden csak a 15. napon noveli meg az Osszes illd zsirsav tartalom (VFA)
mennyiségét szignifikdns mértékben. Tehat hatdsanak eléréséhez hosszabb alkalmazasi idore
van sziikség, ellentétben a laktul6zzal. A laktulézhoz viszonyitva kevésbé szignifikans
mértéki valtozasokat eredményezett az egyes ill6 zsirsavak koncentracidojaban és aranyukat se
moddositotta szignifikdns mértékben. Azonban a laktul6zzal ellentétben csak a psyllium volt
alkalmas a biologiailag legaktivabb butirdt koncentracidojanak megemelésére a kisérlet
kezdetétdl eltelt 15. napon. Ezt az eredményt figyelembe véve, elmondhatd, hogy tovéabbi
vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy eldontsiikk, mely élettani vagy koros esetekben
elény6sebb hatasu a laktuléz adagolasa, s mely esetben a psylliumé. Ez felhivja arra is a
figyelmet, hogy nem csak a probiotikumok, de a prebiotikumok esetében is jelentOs
kiilonbségek lehetnek a kialakuld hatast illetden, s ezért egyre inkabb torekedniink kell a
tudatos, célzott hatasu prebiotikummal torténd taplalék- vagy takarmanykiegészitdk
alkalmazasara.

A prebiotikumok a human gyodgyaszatban évek ota széles korben alkalmazott
készitmények és a kozelmultban egyre nagyobb érdeklédés mutatkozik az allatgydgyaszatban
is ezek hasznalatara. Jelenleg kevés bizonyiték all rendelkezésre arra vonatkozoan, hogy a
prebiotikumok hasznosak lehetnek-e olyan kutya betegségek kiegészitd kezelésére, mint
példaul a béltraktus fertézései, székrekedés, valamint bizonyos koroktanii maj- ¢és
veseelégtelenség. Tovabbi kutatdsokat kell végezni a prebiotikumok kutyabetegségben
jatszott lehetséges szerepének feltarasara valamint a bél mikrobiotdjadban a prebiotikumok

altal kivaltott valtozasok és a jelentds élettani eredmények dsszekapcesolasara.
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7. Osszefoglalas

A kutydk bélflorajanak oOsszetételét szamos faktor befolydsolhatja. Ezek koziil
kiemelkedd jelentdséggel birnak bizonyos takarmédnyozasi tényezok, igy a nem-keményitd
tipusu poliszacharidok, valamint egyes oligo- ¢s diszacharidok, melyek emésztésére a kutya
szervezetében termelédd enzimek nem képesek, igy ezek csak a bélbeli anaerob mikrobialis
fermentacid sordn a bakteridlis enzimek hatdsara metabolizalodnak. Ennek eredményeként
kiilonféle rovid szénlanct zsirsavak (mas néven illo zsirsavak) keletkeznek. Az illo zsirsavak
harom f6 képviseldje az ecetsav, a propionsav €s az n-vajsav, melyek kdézponti szerepet
jatszanak a bélfléra egyensulyanak fenntartdsiban, valamint kiilonb6z0 metabolikus
folyamatok révén a gazdaszervezet egészségét is befolyasolhatjak.

Munkank soran azt tanulmanyoztuk, hogy a kisallatpraxisban elterjedten alkalmazott
laktuloz és utifimaghéj (Psyllium husk, tovabbiakban psyllium), milyen mértékben képesek
befolyasolni a kutya bélmikrobiom ill6 zsirsav-termelését. Vizsgalatainkban 30, standard
diétan tartott, egészséges beagle fajtaju kutyat vizsgaltunk 15 napon keresztiil, mely i1d6 alatt
15 allat napi egy alkalommal, szdjon at adagolt laktuloz (Laevolac 670 mg/ml szirup, 1
ml/ttkg) kezelésben részesiilt, mig a masik 15 allatnak utifimaghéj-6rleményt (0,2 g/ttkg)
adtunk. A kisérlet kezdetén (0. nap, kontroll mintavétel), valamint a kisérlet 5., 10. és 15.
napjan, Osszesen négy alkalommal bélsarmintat vettiink az allatok végbelébdl, majd a
mintakban GC-MS moédszer segitségével meghataroztuk az egyes illo  zsirsavak
koncentracidjat.

Eredményeink szerint a laktuldéz adagolds a kisérlet 10. €s 15. napjan a bélsar Gsszes
ill6 zsirsav-mennyiségének szignifikans emelkedését okozta a kontroll értékhez képest, a
psyllium kiegészités esetén azonban az Osszes ill6 zsirsav mennyisége csak a kisérlet 15.
napjan emelkedett szignifikansan. Az egyes ill6 zsirsavak koncentraciojat vizsgalva, a
laktul6z adagolasakor az acetdt és a propionat mennyisége a kisérlet 5., 10. és 15. napjan is
szignifikdnsan novekedett, a butirdt koncentrdcidja viszont az 5. napon szignifikdnsan
csOkkent, a tobbi iddpontban pedig nem valtozott. A psyllium addsa sordn az acetat és
propionat mennyiségének szignifikdns emelkedése csak a kisérlet 15. napjan volt
megfigyelhetd, s ugyanekkor a termel6dott butirat mennyisége is szignifikdnsan megndtt.

Mindezek alapjan megallapithat6, hogy a laktuléz és psyllium egyarant alkalmas a
kutyak bélbeli illo zsirsav-termelésének fokozédsira. Az acetidt és propionat mennyisége
mindkét kiegészités esetében novekedett, azonban a legnagyobb biologiai aktivitdssal bird

butirat termelédésének fokozddasa csak a psyllium adasat kovetéen volt megfigyelhetd, mely
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alapjan kutyakban a psyllium adagolasa, a laktul6zzal Osszehasonlitva még eldnydsebb

hatasunak tekinthetd.

8. Summary
The composition of the intestinal microbiome of dogs can be influenced by a number

of factors. Of these, certain feeding factors are very important, such as non-starch
polysaccharides, certain oligo- and disaccharides, which cannot be digested by enzymes
produced by the dog, they are only decomposed by bacterial enzymes during intestinal
anaerobic microbial fermentation. This results in the formation of various short chain fatty
acids (also known as volatile fatty acids). The 3 major forms of volatile fatty acids are acetic
acid, propionic acid and n-butyric acid, playing a central role in maintaining the balance of the
intestinal flora and affecting the health of the host through various metabolic processes.

In our work, we studied the extent to which lactulose and plantain bark (Psyllium husk,
hereinafter psyllium), widely used in pet practice, are able to influence the production of
volatile fatty acids by the canine intestinal microbiome. Thirty healthy beagle dogs were kept
on a standard diet for 15 days, during which time 15 animals received oral lactulose (Laevolac
670 mg / ml syrup, 1 ml / kg) once a day, while the other 15 animals received psyllium
supplemented diet (0.2 g / kg). At the beginning of the experiment (day 0, control sampling)
and on days 5, 10 and 15, faeces were sampled from the rectum of the animals, and the
concentration of each volatile fatty acid was determined by GC-MS.

Our results showed that lactulose administration on days 10 and 15 of the experiment
caused a significant increase in the amount of total volatile fatty acids in the faeces compared
to the control value; however, in case of psyllium supplementation the total amount of volatile
fatty acids showed a significant increase only on day 15. Examining the concentration of each
volatile fatty acid, the amount of acetate and propionate increased significantly on day 5, 10
and 15 of the experiment, and the concentration of butyrate decreased significantly on day 5.
During psyllium administration, a significant increase in the amount of acetate and propionate
was observed only on day 15 of the experiment, and at the same time the amount of butyrate
also increased significantly.

Based on all this, it can be concluded that both lactulose and psyllium are suitable for
increasing the production of volatile fatty acids in the intestines of dogs. There was an

increase in acetate and propionate following the administration of both supplements; however,
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an increase in butyrate production with the highest biological activity was observed only after
psyllium treatment, suggesting that psyllium may be more beneficial in dogs.

9. Koszonetnyilvanitas
ElsOként szeretném megkdszonni a nélkiilozhetetlen segitséget témavezetéimnek, Dr.

Neogrady Zsuzsannanak a Biokémiai Osztaly vezet6jének és Dr. Sterczer Agnesnek a
Belgyogyaszati Tanszék tanszékvezetO-helyettesének, akik a kisérlet megvalositisa és a
dolgozat megirasa alatt végig segitettek és lelkesitettek. Hozzaértd tanacsaik és észrevételeik
nélkiil ez a dolgozat nem johetett volna létre. Halas koszonettel tartozom tovabba Dr. Miiller
Lindanak, az ATRC Aurigon Toxikologiai Kutatokézpont ellatdo allatorvosanak, aki
lehet6séget biztositott nekiink kutatasunk megvaldsitasara. Valamint az ATRC Aurigon
Toxikologiai Kutatokdzpont 6sszes munkatarsanak szeretnék koszonetet mondani a kisérlet
megvalositasaban nyujtott segitségiikért és kedvességiikért.

Szeretném még kifejezni Oszinte kdszonetemet Dr. Fébel Hedvignek, az
Allattenyésztési, Takarméanyozasi és Husipari Kutatdintézet munkatarsanak, aki id6t és
energidt nem sajnalva segitett nekiink a bélsar mintak feldolgozasaban ¢€s illo zsirsav
tartalmuk kimutatasaban. Halas koszonettel tartozom tovabba Dr. Matis Gabornak, a kisérlet
kivitelezésében nyujtott segitségéért, kivald otleteiért és a dolgozat megirasaban vald
kozremiikodéséért. Ezen kiviil szeretném megkdszonni a segitséget Dr. Papp Martonnak, aki
statisztikai ismeretei nélkiil eredményeinket nem tudtuk volna ilyen gondosan abrazolni.

Hatalmas koszonettel tartozom tovabba hallgatd tarsaimnak, Borcsok Marknak, Berta
Annanak, Fehér Saranak, Gémesi Anettnak, Csomor Jankdnak, Méri Nikolettnek, Konya
Rékéanak, Matuska Reginanak, Sulyok Doéranak, Lajos Andrednak, Anker Martonnak, Paul
Roébertnek, Széladi Aronnak, Birinyi Belldnak, hogy segitettek megvaldsitani a kisérletet és
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mintavételekkel egyarant.

Végiil szeretném megkdszonni csalddomnak és barataimnak, legféképp paromnak Dr.
Gulyas Miklosnak, a sziileimnek Dr. Talabér Gyuldnak és Dr. Talabérné Fok Gyongyinek,

hogy mindig mindenben tdmogattak és biztattak.

37



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

10. Irodalomjegyzék

Aldridge, D.R., Tranah, E.J., Shawcross, D.L., 2015. Pathogenesis of Hepatic
Encephalopathy: Role of Ammonia and Systemic Inflammation. J. Clin. Exp. Hepatol. 5, S7—
S20. https://doi.org/10.1016/j.jceh.2014.06.004

Beloshapka, A.N., Dowd, S.E., Suchodolski, J.S., Steiner, J.M., Duclos, L., Swanson, K.S.,
2013. Fecal microbial communities of healthy adult dogs fed raw meat-based diets with or
without inulin or yeast cell wall extracts as assessed by 454 pyrosequencing. FEMS
Microbiol. Ecol. 84, 532-541. https://doi.org/10.1111/1574-6941.12081

Benno, Y., Nakao, H., Uchida, K., Mitsuoka, T., 1992. Impact of the Advances in Age on the
Gastrointestinal Microflora of Beagle Dogs. J. Vet. Med. Sci. 54, 703-706.
https://doi.org/10.1292/jvms.54.703

Bergman, E.N., 1990. Energy contributions of volatile fatty acids from the gastrointestinal
tract in various species. Physiol. Rev. 70, 567-590.
https://doi.org/10.1152/physrev.1990.70.2.567

Bordin, M., D’Atri, F., Guillemot, L., Citi, S., 2004. Histone Deacetylase Inhibitors Up-
Regulate the Expression of Tight Junction Proteins. Mol Cancer Res 11.

Buddington, R.K., 2003. Postnatal changes in bacterial populations in the gastrointestinal tract
of dogs. Am. J. Vet. Res. 64, 646-651. https://doi.org/10.2460/ajvr.2003.64.646

Calabro, S., Carciofi, A.C., Musco, N., Tudisco, R., Gomes, M.O.S., Cutrignelli, M.1., 2013.
Fermentation Characteristics of Several Carbohydrate Sources for Dog Diets Using the In
Vitro Gas Production Technique. Ital. J. Anim. Sci. 12, e4.
https://doi.org/10.4081/ijas.2013.e4

Cerf-Bensussan, N., Gaboriau-Routhiau, V., 2010. The immune system and the gut
microbiota: friends or foes? Nat. Rev. Immunol. 10, 735-744. https://doi.org/10.1038/nri2850
Cummings, J.H., Englyst, H.N., 1987. Fermentation in the human large intestine and the
available substrates. Am. J. Clin. Nutr. 45, 1243-1255. https://doi.org/10.1093/ajcn/45.5.1243
Da, H., Ra, A., M, S., Ce, S., 1981. Absorption of volatile fatty acid, Na, and H20 by the
colon of the dog. Am. J. Vet. Res. 42, 1118-1124.

Elkington, S.G., Floch, M.H., Conn, H.O., 1969. Lactulose in the Treatment of Chronic
Portal-Systemic Encephalopathy: A Double-Blind Clinical Trial. N. Engl. J. Med. 281, 408-
412. https://doi.org/10.1056/NEJM196908212810803

Fernandez-Rubio, C., Ordéiiez, C., Abad-Gonzélez, J., Garcia-Gallego, A., Honrubia, M.P.,
Mallo, J.J., Balafia-Fouce, R., 2009. Butyric acid-based feed additives help protect broiler
chickens from Salmonella Enteritidis infection. Poult. Sci. 88, 943—948.
https://doi.org/10.3382/ps.2008-00484

Friedman, A., Bar-Shira, E., 2005. Effects of nutrition on development of immune competence
in chicken’s gut-associated lymphoid system. Proc. 15th Eur. Symp. Poult. Nutr. Balatonfiired
Hung. 25-29 Sept. 2005 247-255.

Galfi, P., Bokori, J., 1990. Feeding trial in pigs with a diet containing sodium n-butyrate. Acta
Vet. Hung. 38, 3-17.

Gonzalez-Fandos, E., Maya, N., Pérez-Arnedo, 1., 2015. Effect of propionic acid on
Campylobacter jejuni attached to chicken skin during refrigerated storage. Int. Microbiol.
171-175. https://doi.org/10.2436/20.1501.01.247

Guilloteau, P., Martin, L., Eeckhaut, V., Ducatelle, R., Zabielski, R., Van Immerseel, F., 2010.
From the gut to the peripheral tissues: the multiple effects of butyrate. Nutr. Res. Rev. 23,
366-384. https://doi.org/10.1017/S0954422410000247

Handl, S., Dowd, S.E., Garcia-Mazcorro, J.F., Steiner, J.M., Suchodolski, J.S., 2011. Massive
parallel 16S rRNA gene pyrosequencing reveals highly diverse fecal bacterial and fungal
communities in healthy dogs and cats. FEMS Microbiol. Ecol. 76, 301-310.
https://doi.org/10.1111/j.1574-6941.2011.01058.x

38



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Howard, M.D., Kerley, M.S., Sunvold, G.D., Reinhart, G.A., 2000. Source of dietary fiber fed
to dogs affects nitrogen and energy metabolism and intestinal microflora populations. Nutr.
Res. 20, 1473-1484. https://doi.org/10.1016/S0271-5317(00)80028-7

Immerseel, F., Methner, U., Rychlik, 1., Nagy, B., Velge, P., Martin, G., Foster, N., Ducatelle,
R., Barrow, P., 2006. Vaccination and early protection against non-host-specific Salmonella
serotypes in poultry: Exploitation of innate immunity and microbial activity. Epidemiol.
Infect. 133, 959-78. https://doi.org/10.1017/S0950268805004711

Knarreborg, A., Miquel, N., Granli, T., Jensen, B.B., 2002. Establishment and application of
an in vitro methodology to study the effects of organic acids on coliform and lactic acid
bacteria in the proximal part of the gastrointestinal tract of piglets. Anim. Feed Sci. Technol.
99, 131-140. https://doi.org/10.1016/S0377-8401(02)00069-X

LeBlanc, J.G., Milani, C., Savoy, G., Sesma, F., Van Sinderen, D., Ventura, M., 2012.
Bacteria as vitamin suppliers to their host: A gut microbiota perspective. Curr. Opin.
Biotechnol. 24. https://doi.org/10.1016/j.copbio.2012.08.005

Liévin-Le Moal, V., Servin, A.L., 2006. The Front Line of Enteric Host Defense against
Unwelcome Intrusion of Harmful Microorganisms: Mucins, Antimicrobial Peptides, and
Microbiota. Clin. Microbiol. Rev. 19, 315-337. https://doi.org/10.1128/CMR.19.2.315-
337.2006

Louis, P., Scott, K.P., Duncan, S.H., Flint, H.J., 2007. Understanding the effects of diet on
bacterial metabolism in the large intestine. J. Appl. Microbiol. 102, 1197-1208.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2672.2007.03322.x

Macfarlane, G.T., Steed, H., Macfarlane, S., 2008. Bacterial metabolism and health-related
effects of galacto-oligosaccharides and other prebiotics. J. Appl. Microbiol. 104, 305-344.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2672.2007.03520.x

McQuaid, T.S., 2005. Medical management of a patent ductus venosus in a dog. Can. Vet. J.
46, 352-356.

Middelbos, I.S., Boler, B.M.V., Qu, A., White, B.A., Swanson, K.S., Jr, G.C.F., 2010.
Phylogenetic Characterization of Fecal Microbial Communities of Dogs Fed Diets with or
without Supplemental Dietary Fiber Using 454 Pyrosequencing. PLOS ONE 5, e9768.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0009768

Minamoto, Y., Minamoto, T., Isaiah, A., Sattasathuchana, P., Buono, A., Rangachari, V.R.,
McNeely, I.H., Lidbury, J., Steiner, J.M., Suchodolski, J.S., 2019. Fecal short-chain fatty acid
concentrations and dysbiosis in dogs with chronic enteropathy. J. Vet. Intern. Med. 33, 1608—
1618. https://doi.org/10.1111/jvim.15520

Mitsuoka, T., 1992. Intestinal flora and aging. Nutr. Rev. 50, 438-446.
https://doi.org/10.1111/j.1753-4887.1992.tb02499.x

Ormsbhy, M.J., Johnson, S.A., Carpena, N., Meikle, L.M., Goldstone, R.J., Mcintosh, A.,
Wessel, H.M., Hulme, H.E., McConnachie, C.C., Connolly, J.P.R., Roe, A.J., Hasson, C.,
Boyd, J., Fitzgerald, E., Gerasimidis, K., Morrison, D., Hold, G.L., Hansen, R., Walker, D.,
Smith, D.G.E., Wall, D.M., 2020. Propionic Acid Promotes the Virulent Phenotype of Crohn’s
Disease-Associated Adherent-Invasive Escherichia coli. Cell Rep. 30, 2297-2305.€5.
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2020.01.078

Pilla, R., Suchodolski, J.S., 2020. The Role of the Canine Gut Microbiome and Metabolome in
Health and Gastrointestinal Disease. Front. Vet. Sci. 6.
https://doi.org/10.3389/fvets.2019.00498

Pinna, C., Biagi, G., 2014. The Utilisation of Prebiotics and Synbiotics in Dogs. Ital. J. Anim.
Sci. 13, 3107. https://doi.org/10.4081/ijas.2014.3107

Roberfroid, M.B., Bornet, F., Bouley, C., Cummings, J.H., 2009. Colonic Microflora:
Nutrition and Health0. Summary and Conclusions of an International Life Sciences Institute
(ILSI) [Europe] Workshop held in Barcelona, Spain. Nutr. Rev. 53, 127-130.
https://doi.org/10.1111/j.1753-4887.1995.tb01535.x

Russell, J.B., Sniffen, C.J., Van Soest, P.J., 1983. Effect of Carbohydrate Limitation on
Degradation and Utilization of Casein by Mixed Rumen Bacteria. J. Dairy Sci. 66, 763—775.
https://doi.org/10.3168/jds.S0022-0302(83)81856-6

39



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Schaible, U.E., Kaufmann, S.H.E., 2005. A nutritive view on the host—pathogen interplay.
Trends Microbiol. 13, 373-380. https://doi.org/10.1016/j.tim.2005.06.009

Simpson, J.M., Martineau, B., Jones, W.E., Ballam, J.M., Mackie, R.1., 2002. Characterization
of fecal bacterial populations in canines: effects of age, breed and dietary fiber. Microb. Ecol.
44, 186-197. https://doi.org/10.1007/s00248-002-0001-z

Smith, P.M., Howitt, M.R., Panikov, N., Michaud, M., Gallini, C.A., Bohlooly-Y, M.,
Glickman, J.N., Garrett, W.S., 2013. The Microbial Metabolites, Short-Chain Fatty Acids,
Regulate Colonic Treg Cell Homeostasis. Science 341, 569-573.
https://doi.org/10.1126/science.1241165

Stevens, C.E., Hume, I.D., 1998. Contributions of Microbes in Vertebrate Gastrointestinal
Tract to Production and Conservation of Nutrients. Physiol. Rev. 78, 393-427.
https://doi.org/10.1152/physrev.1998.78.2.393

Suchodolski, J.S., 2011. COMPANION ANIMALS SYMPOSIUM: Microbes and
gastrointestinal health of dogs and catsl1. J. Anim. Sci. 89, 1520-1530.
https://doi.org/10.2527/jas.2010-3377

Suchodolski, J.S., Dowd, S.E., Westermarck, E., Steiner, J.M., Wolcott, R.D., Spillmann, T.,
Harmoinen, J.A., 2009. The effect of the macrolide antibiotic tylosin on microbial diversity in
the canine small intestine as demonstrated by massive parallel 16S rRNA gene sequencing.
BMC Microbiol. 9, 210. https://doi.org/10.1186/1471-2180-9-210

Suchodolski, J.S., Markel, M.E., Garcia-Mazcorro, J.F., Unterer, S., Heilmann, R.M., Dowd,
S.E., Kachroo, P., Ivanov, |., Minamoto, Y., Dillman, E.M., Steiner, J.M., Cook, A.K.,
Toresson, L., 2012. The Fecal Microbiome in Dogs with Acute Diarrhea and Idiopathic
Inflammatory Bowel Disease. PLoS ONE 7, €51907.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0051907

Suchodolski, J.S., Ruaux, C.G., Steiner, J.M., Fetz, K., Williams, D.A., 2005. Assessment of
the qualitative variation in bacterial microflora among compartments of the intestinal tract of
dogs by use of a molecular fingerprinting technique. Am. J. Vet. Res. 66, 1556-1562.
https://doi.org/10.2460/ajvr.2005.66.1556

Sun, Y., O’Riordan, M.X.D., 2013. Regulation of Bacterial Pathogenesis by Intestinal Short-
Chain Fatty Acids, in: Advances in Applied Microbiology. Elsevier, pp. 93-118.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-407672-3.00003-4

Swanson, K.S., Dowd, S.E., Suchodolski, J.S., Middelbos, I.S., Vester, B.M., Barry, K.A.,
Nelson, K.E., Torralba, M., Henrissat, B., Coutinho, P.M., Cann, 1.K., White, B.A., Fahey,
G.C., 2011. Phylogenetic and gene-centric metagenomics of the canine intestinal microbiome
reveals similarities with humans and mice. ISME J. 5, 639—649.
https://doi.org/10.1038/ismej.2010.162

Szylit, O., Andrieux, C., 1993. Physiological and Pathophysiological Effects of Carbohydrate
Fermentation, in: Simopoulos, A.P., Corring, T., R@rat, A. (Eds.), World Review of Nutrition
and Dietetics. S. Karger AG, pp. 88-122. https://doi.org/10.1159/000422603

Tirosh, A., Calay, E.S., Tuncman, G., Claiborn, K.C., Inouye, K.E., Eguchi, K., Alcala, M.,
Rathaus, M., Hollander, K.S., Ron, I., Livne, R., Heianza, Y., Qi, L., Shai, I., Garg, R.,
Hotamisligil, G.S., 2019. The short-chain fatty acid propionate increases glucagon and FABP4
production, impairing insulin action in mice and humans. Sci. Transl. Med. 11.
https://doi.org/10.1126/scitransimed.aav0120

Tran, C.P., Familari, M., Parker, L.M., Whitehead, R.H., Giraud, A.S., 1998. Short-chain fatty
acids inhibit intestinal trefoil factor gene expression in colon cancer cells. Am. J. Physiol.-
Gastrointest. Liver Physiol. 275, G85-G94. https://doi.org/10.1152/ajpgi.1998.275.1.G85
Vorss, K., n.d. Allatorvosi Belgyogyaszat, 2019th ed.

40









Témavezetoi nyilatkozat

Alulirott Dr. Neogrady Zsuzsanna, mint témavezet6 nyilatkozom, hogy Talabér
Rebeka Réka allatorvostan-hallgaté ,,Laktuléz és utifii maghéj kiegészités hatasa
egészséges kutyak bélsaranak illo zsirsav tartalmara™ c. dolgozata részt vehet az
Allatorvostudoményi Egyetem 2020. évi Tudoméanyos Didkkéri Konferencijan.

Budapest, 2020. oktéber 22.




