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A dolgozatban szerepl6 roviditések listaja

CADESI - Canine Atopic Dermatitis Extent and Severity Index, kutya atépias
dermatitis tineteinek szamszer(sitett értéke

ECP — eosinophil catioinic protein

EDN — eosinophil derived neurotoxin

EGC — Eosinophil granuloma complex

EGE — Eosinophil gastroenteritis

EL — Eosinophil leukaemia

EME — Eosinophilias meningoencehpalomyelitis
EPO - eosinophil peroxidaz

GM-CSF - granulocyta-macrophag stimulal6 faktor
HES — Hypereosinophilids syndroma

HSA — human serum albumin

IL — interleukin

MBP — Major basic protein

PAF — Platelet activating factor

PIE-syndrome — Pulmonary infiltrate with eosinophilia
SRMA - Steroid responsive meningitis-arteritis

TNF-alpha — tumor necrosis factor alpha



1. Bevezetés, irodalmi attekintés

Dolgozatom els6é fejezetében az eosinophil granulocytdk morpholégiai és
funkcionalis jellemzdit, valamint az eosinophiliaval jaré betegségeket mutatom be
csoportokra bontva. Tekintettel a téma nagy terjedelmére, munkam hangsulyos
részét képezi ez a részletes irodalmi attekintés. A masodik fejezetben a
ragadozok bélférgessége kapcsan kialakul6é vér eosinophilia meglétét vizsgalom a
hazai betegek adatai alapjan. Végul révid lezarasként, a parazitas és atopias
betegségek k&ézo6tti immunologiai kapcsolattal, és az ebben rejl6 0j terapias

lehetéséggel foglalkozom.

1.1 Az eosinophil granulocytak

A fehérvérsejtek kodzé tartozd eosinophil granulocytak, a szervezetben betdltétt
sokrétli, és bonyolult szerepik miatt szamos kutatasnak képezték mar targyat.
Ezek a sejtek a tébbi granulocytahoz hasonldéan a csontvel6ben termelédnek, a
myelopoesis soran (myeloblast — progranulocyta — eosinophil myelocyta —
eosinophil metamyelocyta — band eosinophil — szegmentalt eosinophil). A
fehérvérsejteken belll a granulocytak csoportjahoz tartoznak, a neutrophil, és
basophil granulocytakkal egyutt. A csoport tagjait a sejtben 1évé granulumok eltéré
festbdése alapjan lehet megkulénbdztetni. Az eosinophil granulocytak neviket
ennek értelmében eosinophil — azaz narancsvorésre festéddé — granulumaikrol
kaptak. Granulumaik macskaban palcikaszerlek (1. kép, 37.oldal), kutyaban
kerekded formajuak (2. kép, 38. oldal).

Morfologidjukra jellemz6, hogy lebenyezett magvuak, Aaltalaban két
magszegmenssel birnak (u.n ,papaszem” alak). Fiziolégiasnak tekinthetd
azonban a harom magszegmensu sejt is, illetve ha a magszegmensek elvaltak
egymastol (3. kép, 39. oldal). Fokozott produkcio (pl. eosinophil leukaemia)
esetén az éretlenebb alakok (eosinophil metamyelocyta, band eosinophil) is
megjelenhetnek a periférias vérben. Faji kilénbségek is vannak, kutyaban
jellemzébb a kétszegmensi mag, macskaban a 2-3 magszegmens. Méretik
nagysagrendileg 10 mikrométer (Gaal, 1999).

Vérkenetben aranyuk fiziologids esetben nem tal magas, 2-5 % kozétti.

Szerencsésebb azonban a vérképvizsgalat soran az abszolut szamukat megadni,



mely normal esetben: 0.01-1.25 G/l kozoétti értek (Gaal, 1999). Termel6désiket
kovetben a csontvel6ben tarolédnak, és szilkség esetén gyorsan a keringésbe
jutnak. Elettartamuk 30 perc és 15 nap kozott valtozik.

Funkcidjukat tekintve fbleg a parazitas fertézések elleni védekezésben
(Coffmann et al., 1989), valamint az allergias folyamatokban téltenek be jelentds
szerepet. Mkodésuket részletekbe mendéen human vonalon vizsgaltak, de mivel
egyéb emlbsallatok eosinophil granulocytai is hasonloképpen muikédnek az
eredmények haziallatokra is vonatkoztathatoak.

Az eosinophil granulocytak képesek phagocytosisra, illetve granulumaikban
enzimeket tarolnak (Major Basic Protein — MBP, Eosinophil Cationic Protein —
ECP, Eosinophil Peroxidaz — EPO, Eosinphil Derived Neurotoxin — EDN,
arylsulphatase B, phospholipase D, poliarginin, hisztaminaz, kollagenaz). Az
MBP a granulum kézponti magjaban talalhaté, az M2 muszkarin receptorok
funkcidjat karositja, és elvékonyitja a férgek tegumentumat. Hatasara fokozodik a
hizésejtek és basophil granulocytak degranulaciéja. Az ECP egy ribonukleaz,
mely a granulumok martixaban talalhaté. Nem ionszelektiv csatornakat nyit meg a
target sejtek membranjan, és serkenti egyéb toxinok bejutasat, valamint
ribonukleazként a célsejtek nukleinsavat karositja. Az EPO hatasara reaktiv
oxigén gyokdk, és hidrogén peroxid keletkezik. Az EDN is ribonukleaz enzim,
erésen toxicus az idegsejtekre, és szintén a granulumok matrixaban talalhato
(Gleich et al., 1993). Az aktivalt eosinophil granulocytak tovabba lipid
mediatorokat termelnek (Platelet Activating Factor — PAF, leukotriének) melyek az
anaphylaxias reakciéban tapasztalhatdé fokozott capillaris permeabilitast,
nyalkatermelést, és simaizom 6sszehuzodast valtjak ki (Rothenberg, 1998). Az
eosinophil granulocytak a koérnyezeti ingertél figgdéen képesek szabalyozottan
kilriteni a granulumaikat, és a target sejt jellegétél fuggéen, kildonb6dzd enzimeket
felszabaditani. Emberekben igazoltdk, hogy eosinophilias gastroenteritisben, a
sejtekbél szelektiven az MBP Uril ki, az ECP és EPO enzimek nem (Torpier et al.,
1988). Nem mellékesen ezek az agressziv anyagok koézvetlen sejtkarositd
hatasuak a gazdaszervezet sejtjeire is a target sejteken kival.

Az eosinophil granulocytak feliletén sokféle receptor talalhatd, tdbbek kézoétt

IgG és IgE ellenanyagok Fc végét kotd receptorok, komplement kété receptorok



(az effektor funkcidkkal kapcsolatos receptorok), és chemokin receptorok (a
szbveti infiltracioval kapcsolatos receptorok). Ellenanyaggal kétésbe lépve
degranulacié kévetkezik be, részben igy fejti ki hatasat a parazitas és az allergias
karos hatasokkal szemben. Masrészt kdvetlen phagocytotikus aktivitassal is
birnak korokozdokkal és immunkomplexekkel szemben. A nyalkahartyak
feliletének védelmében fontos szerepet jatsz6 secretoros IgA ellenanyagok is
fokozzak az eosinophil granulcytdk degranulaciojat (Gleich et al., 1993).
Rendelkeznek tovabba interleukineket, interferonokat, tumor necrosis factort
(TNFalfa), valamint PAF-ot, és leukotriéneket k6t receptorokkal is.

Az eosinophil granulocytak termelédésében kbézponti szerepet télt be a T-helper
-2 sejtek (kisebb mértékben hizésejtek) altal termelt interleukin-5 (IL-5, mas néven
eosinophil chemotactic factor, vagy eosinophil differentiation factor). Ez a citokin
fokozza az eosinophil sejtek kiGrulését a csontvel6i raktarbol, fokozza a
differencialédasukat, stimulalja funkcidjukat, és meghosszabbitja élettartamukat
(Yamaguchi et al., 1988). Termel6désiket befolyasolja tovabba az interleukin-3
(IL-3), és a granulocyta-macrophag kolonizaciét stimulaloé faktor (GM-CSF). Ez
utobbi a tébbi granulocyta érésére is hatassal van (Lieschke et al., 1994). Az
aktivalodott eosinophil granulocytak maguk is termelik a felsorolt citokineket, igy
névelve sajat élettartamukat.

A csontvel6bdl a vérbe jutd eosinophil granulocytak az endothel sejtek P-
selectin, és integrin adhéziés molekulaihoz kapcsolodva lépnek a szdvetek kozé.
A szdveti infiltraciot a szdvetekben felszabaduld leukotriének és chemokinek
inditjak el. Ide ,vonzzak” az eosinophil sejteket, valamint hatasukra az endothel
sejtek adhézidés molekulainak is fokozédik az expresszidja (Rothenberg, 1998). A
gyulladasos folyamatok soran felszabadulé leukotrién B4, PAF, IL-16 és bakterialis
termékek is ,vonzd” hatast fejtenek ki az eosinophil granulocytakra, de sokkal
specifikusabb a hatasa az eotaxin-1, és eotaxin-2 chemokineknek. Eotaxin-1
hianyos egerekben az eosinophil granulocytdk tadébeli infiltraciéja nem
kovetkezik be a légutak allergias ingerlése soran, és a bélbeli infiltracié is

elmarad.



A szbvetekbe vandorl6 eosinophil sejtek a termel6désiket is szabalyozo
citokinek (IL-5, IL-3, GM-CSF) hatadsara 12-14 napig is képesek tulélni
(ellentétben a szdvetek kézé vandorld neutrophil granulcytakkal).

Citokinek hianyaban azonban élettartamuk minddéssze 48 éra (Rothenberg,
1998). A szobveteket infiltrald eosinophil granulocytak szdvettani metszetben
hematoxilin-eozin festéssel, vagy Luna—féle festéssel (Luna, 1968) tehetbk
lathatéva.

Az eosinophil granulocytak szama megné parazitds és allergias betegségek
kapcsan, tovabba jelent6sen emelkedik a szamuk, a csontvel6t érinté6 daganatos
elvaltozas, eosinophilsejtes leukémia kapcsan. Ezen kivul tébb szervrendszert
érintéen el6fordul olyan idiopathicus gyulladasos elvaltozas, amely kifejezett
eosinophiliaval, és eosinophil sejtes szdveti infiltracioval jar. A tartés eosinophilia,
és a szovetek eosinophil granulocytakkal valé infiltracidja karos hatasu, mert a
nagy mennyiségben felszabadulé enzimek a szdveteket karositjak (Rothenberg,
1998), ezért a tartds és sulyos eosinophilia kezelést igényel.

Az eosinophilia kezelésére elsésorban corticosteroidokat, illetve kemoterapias
szereket (vincristint, ciklosporint, hydroxyureat) hasznalnak. Ezek a szerek
gatoljak az eosinophil granulocytak termelédésére és differencialédasara hato
citokinek transzkripci6jat (IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSE). A terapia rezisztens
esetekben interferon-alfa kezelés hozhat sikert, mert gatolja az eosinophil
granulocytak degranulaciojat, és igy a granulumok citotoxicus anyagainak
felszabadulasat. Lipoxigenaz inhibitorokkal (zileuton) kivédheté a leukotrién
képz&dés, mely az eosinophil granulocytak szévetek kdzé vandorlasat stimulalja,
igy a szoveti infiltracié visszaszorithatd. Ujabban a human hypereosinophilias
betegek egy részében igazoltak, hogy aberralt immunfenotipust T-lymphocyta
sejtvonalak fokozott IL-5 termelése all a betegség hatterében, és tyrozin-kinaz
inhibitorok (imatinib) adasaval a kezelésik hatékonyabb lehet (Cools et al., 2003).
Allatok esetében prednizolon, hydroxycarbamid, és alfa-interferonkezeléssel
prébalkoztak elsésorban.

Az eosinophil granulocytdk szamanak megfogyatkozasat a vérben elsésorban

glukokortikoid kezelés kapcsan tapasztaljuk a stressz leukogramm részeként (IL-5



termelés gatlasa révén). Eosinopenidhoz vezethet tovabba akut fert6z6 betegség,
valamint katekolamin hatas is (Duncan és Prasse, 2011).
Ragadozok vérében az eosinophil granulocytak kis aranyban vannak jelen, ezért

az eosinopénia fennallasanak megitélése nehézkes, gyakorlati jelentésége nincs.

1.2. A kisallatokban el6forduld eosinophiliaval jaré betegségek

Az eosinophiliaval jaré betegségeket a human vonalon alkalmazott kategériakra
bontva feloszthatjuk reaktiv, clonalis, és idiopathicus eosinophilias koérképekre
(Gilroy, 2011). A reaktiv kategoriaba tartozé allapotok az eosinophil
granulocytakra serkentéen haté citokinek fokozott felszabadulasa miatt alakulnak
ki (IL-5, GM-CSE, IL-3). Ide tartoznak a parazitas, allergias, fert6z6 betegséghez
kapcsolédd, valamint tumor-asszocialt eosinophilias allapotok. A clonalis
eosinophilia a csontvel6ben kialakulé mutalodott sejtvonalak kontrollalatlan
osztédasa miatt jon létre, ez okozza az eosinophilias leukemiat (EL). A harmadik
kategéria az idiopathicus eosinophilias kérképeket, hipereosinophilias
syndromakat (HES) tartalmazza, melyek hatterében legtébbszor feltételezhetd a
reaktiv eosinophilia, hiperszenzitivitasi reakcié miatt.

Mas besorolas szerint megkllénbdztethetiink intrinsic eosinophiliakat, melyek
az eosinophil granulocytak megvaltozott mikédésébdl eredenek (EL), illetve
extrinsic eosinophiliakat, melyek a kérnyezeti hatasok miatt, reaktiv moédon jénnek
létre (Gilroy, 2011).

1.2.1. Parazitézisok

Parazitézisok soran a parazitdkkal szemben fellépd immunvalasz részeként
alakul ki reaktiv eosinophilia. Az eosinophilia mértéke parazitatol figgéen valtozo,
de alapvet6éen meghatarozé, hogy végez-e a faj szdveti larvavandorlast, mivel
ebben az esetben intenzivebb a széveti kontaktus és az immunoldgiai valasz.

A parazitdkkal szembeni immunvalasz f6 lépése, hogy a parazita bejutasa
5-6t, és IL-4-et termelnek. Az IL-5 beinditfa az eosinophil granulocytak
termel6dését, az IL-4 pedig a B-lymhocytak IgE termelését. Nippostrongylus

férgekkel kisérletesen fertéztek egereket, aminek kévetkeztében vér eosinophiliat,
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ellen termeltetett monoklonalis ellenanyaggal kezelve az allatokat, az eosinophilia
gatlas ala kerllt, de az IgE termelésre nem volt hatassal a kezelés. IL-4 ellen
termeltetett antitestek hatasara ennek a forditottjat tapasztaltak, az IgE termelés
gatolttd valt, az eosinophilia viszont nem valtozott. Az IL-5-nek tehat az
eosinophilia kivaltasaban van kulcsszerepe, az IL-4-nek pedig az IgE termelésben
(Coffmann et al.,, 1989). Az eosinophil granulocytak megkétik a képzddott IgE
ellenanyagokat ami degranulaciohoz, és citotoxicus hatashoz vezet.

A parazitakkal szembeni hatékony immunitas kialakulasat neheziti, hogy az
evolucios fejlédés soran tébb stratégiaval is prébalnak ,elbujni” az immunrendszer
elél. Fehérjéik antigenitdsa legtébbszér gyenge, és fejlédésik soran
stadiumonként valtoztatjak felszini antigénstrukturajukat. Fehérjéik antigenitasa
parazita fajonként valtozik, ez befolyasolja az immunreakcio erbsségét, és a
kialakul6 eosinophilia mértékét is. Kisérletesen vizsgalva tébb fonalféreg,
galandféreg és métely homogenizalt fehérje kivonatat, azt tapasztaltak, hogy
eltér6 az emlitett immunsejtekre gyakorolt kemotaktikus aktivitasuk (Horii et al.,
1988). Kérdéseket vet fel, hogy a kisérletben a Dirofilaria immitis adult féreg
fehérje kivonata in vitro egyaltaldn nem birt kemotaktikus aktivitassal, mig in vivo
kivalt vér eosinophiliat. A jelenség okaként feltételezhetd, hogy a maximalis
kemotaktikus aktivitas eléréséhez az intakt féreg fehérje sziikséges, és a
homogenizacié befolyasolja ezt, illetve az eosinophilia a microfilaraemias
id6szakaban kifejezett, az adult férgek jelenléte in vivo sem okoz kifejezett
eosinophiliat (Niwetpathomwat et al., 2007). Annyi mindenesetre bizonyos, hogy

féregfajonként vannak kilénbségek antigenitas tekintetében.

1.2.1.1.Eqgyseijtli parazitak

A hazankban is gyakori, kullancsvektorral terjed6 Babesia canis-szal
mesterségesen fert6zott beagle kutyak haematolégiai eredményeit vizsgalva azt
tapasztaltak, hogy viszonylag késén, 7 héttel a fert6zés utan alakult ki
eosinophilia és a megfigyelés végeéig (12 hét) fennmaradt (Vercammen et al.,

1997). A parazita immunszuppressziv hatasa okozhatja a késéi reakciot.



Gyakori megbetegedést okoz a hazai kisallatokban a Giardia duodenalis.
Kutyaban az A, B, macskdaban a C, D, F genotipus okoz megbetegedést.
Kutyaban a fertézést idénként enyhe eosinophilia kisérheti. Szarvasmarhaban
leirtak az eosinophil sejtszam egyértelml emelkedését a fert6zéssel kapcsolatban
(Ayaz, 2009). Eosinophilias macskakat vizsgalva, a Giardiaval fert6z6tt allatok
esetében atlagosan 2.6 G/I eosinophil granulocyta szamot mértek (Center et al.,
1990), de az sajnos nem derll ki ebbdl a vizsgalatbdl, hogy a Giardia fertézott
allatok milyen aranyban mutatnak eosinophiliat. Sajat vizsgalatunk keretében nem
tapasztaltunk eosinophiliat Giardia fert6zott kutyak esetében, igaz, kis esetszamot
volt médunk vizsgalni (Isd.késébb).

Legfeljebb enyhe eosinophiliaval jar a coccidosis. Ragadozdkban az Isospora (|.
canis, l.ohioensis, |. burrowski, l.felis, l.rivolta), Cryptosporidium (C. canis, C.felis),
illetve Neospora (N.caninum) fajok okoznak fert6zést. A Cryptosporidium csak
Ujszulott  koélykdkben okoz megbetegedést, az érettebb immunrendszer(
allatokban nem tud megtelepedni. Toxoplasmosis esetében a fert6z6d6
kéztigazdak (pl. kutya, ember) szdveteiben cystat képez a parazita, ami beinditja
a parazitdkkal szembeni immunvalaszt, és eosinophilia 1ép fel. Egyes
tanulmanyok szerint végleges gazda macskafélékben leukopenia jellemz6,
eosinophilia nem alakul ki (Stagno et al.,1980). Ennek ellentmond, hogy 312
eosinophilidas macska vizsgalata soran azt tapasztaltak (Center et al., 1990), hogy
az esetek kevesebb, mint 1%-aban igazolhaté az eosinophilia okaként
Toxoplasma fert6zés, atlagosan 2 G/l eosinophil sejtszammal (atlagosan 28.5 Gl
emelkedett fehérvérsejtszam mellett).

A hazankban egyel6re ritkan eléfordulé Leishmania fertézés bér és zsigeri
leishmaniasisban nyilvanulhat meg. A parazitat lepkeszunyog vektor terjeszti, és
sulyos zoonézist okoz. Lepkeszunyogok korabban nem éltek meg a
magyarorszagi éghajlaton, de a globalis felmelegedés hatasara egyre tébb helyen
észlelik felbukkanasukat, ezért a betegség terjedése varhaté. Ez az egyseijti
parazita a phagocyta sejtekben szaporodik, képes tulélni a phagolysosomaban,
akarcsak a Toxoplasma gondii. Ez nagyban megneheziti az immunrendszer
szamara a hatékony eliminalast, és a fert6zott kutyak tartés hordozéi maradnak a

parazitanak. L.chagasi-val kisérletesen fert6zott kutyakat vizsgalva azt talaltak,
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hogy akkor jelentkezik markans vér eosinophilia, amennyiben a parazita és a
lepkeszunyog vektor nyalmirigy kivonata egyidejileg kerll a szervezetbe
(eosinophil sejtszam: 6 G/l 30 nappal a fertézés utan). Onmagaban a nyalmirigy
kivonat nem valt ki reakciét, és csupan a parazita promastigota bejutasa is
enyhébb eosinophiliat (1.5 G/I 30 nappal a fertézés utan, 2 G/l 90 nappal a
fert6zés utan) eredményez (Paranhos et al., 1993).

Az USA terlletén el6forduld Sarcocystis canis fertézés is kapcsan leirtak
massziv eosinophiliat egy golden retreiver koélyékben (Allison et al., 2006,

eosinophil sejtszam 6.3 G/I).

1.2.1.2 Férgesséqg

Bélférgek elleni védekezésben a bélnyalkahartya Peyer plakkjai és a
mesenterialis nyirokcsom6 lymphocytai szabalyozzak az immunoldgiai
folyamatokat. A parazita fehérjéinek hatasara termel6d6é IgE molekuldk a bél
mucosarétegében 1évé hizésejtekhez koétédnek, a degranulacié és citokinek
hatasara helyi gyulladas indul a férgek eliminalasa céljabdl. A felszabaduld
citokinek eosinophil sejteket vonzanak a bél nyalkahartyaba, melyek tovabbi
parazitaellenes anyagokat termelnek (Gergely és Erdei, 2006).

A humoralis immunvalasz soran IgG, IgM és IgA is felszabadul, valamint
fokozédik a nyalkatermelés, mely segiti a betolakodok eltavolitasat (Wakelin,
1984).

Ragadozok fonalférgei kozil leggyakrabban az orsoéférgek (Toxocara canis,
Toxascaris leonina, macskaban a Toxocara mystax v. cati) okoznak fertézést. A
larvaik szomatikus vandorlasa soran az izmokban, szervekben, eosinophil sejtes
tokkal kortlvett granulomakat képeznek (hypnobiotikus, alvé larvak). A széveti
vandorlas kovetkeztében parazitakra jellemz6 immunvalasz alakul ki, IL-5
termelédik és eosinophilia alkul ki. Hat hénapos kor felett kialakulhat részleges
immunitas a visszafert6z6déssel szemben.

A fonalférgek kézil szintén gyakran okoz fert6zést az vakbélben él6 ostorféreg
(Trichuris vulpis) kutyaban, és macskaban egyarant. Petéi ellenalloak a
kérnyezetben, massziv szennyezést, és allandd visszafert6zédést okozhat, u.n.

.kennel féreg”. Trichuris vulpissal kisérletesen fert6z6tt kutyak haematologiai
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eredmeényeit vizsgalva egy bulgar kutatdcsoport azt tapasztalta, hogy a fert6zések
korai szakaszaban jellemzé eosinophilia kialakulasa IL-5 felszabadulas
kdévetkeztésben (Kirkova et al., 2005).

A kampoésférgek is a fonalférgek kdzé tartoznak (Ancylostoma caninum - kutya,
A. tubaeforme - macska, Uncinaria stenocephala - kutya, macska), és gyakori
férgei haziallatainknak. Az Ancylostoma fert6z6dés leggyakrabban a larva per os
felvételével jon létre, de akar percutan a sértetlen bérén is bejuthat a larva, mely
az izom-koétészdvetekben hypnobiotikus allapotba kerll, és szoptataskor a tejjel
aral. A szdveti larvavandorlas miatt az Ancylostoma fajok gyakran okoznak vér
eosinophiliat. Az Uncinaria fajok kevésbé hajlamosak percutan fertézésre, és
szOveti larvavandorlasra. Idével kialakul immunitds, amely véd az
Ujrafert6z6déstol.

Ritka féreg ragadozokban a nyel6cséféreg (Spirocerca lupi). A peték szajon at
jutnak be, majd a nyel6csébe vandorolnak, és a falban granulomak alakulnak ki.
Tuinetek akkor jelentkeznek, ha a granuloma nyelési zavart, hanyast okoz.
Eosinophilia kialakulasardl nem talaltam irodalmi adatot, bar a kérfejlédésre vald
tekintettel, ez valészintsithetd.

A kutyakban és macskakban szamos tidéféreg is okozhat fonalféreg fert6zést
(Angiostrongylus vasorum - kutya, Aleurostrongylus abstrusus - macska, Oslerus
osleri - kutya, Capillaria aerophila - kutya, macska, Crenosoma vulpis - kutya,
ritkdn macska, Filaroides milksi, F. hirthi - kutya). A fertézés a legtébb faj esetében
kdztigazda csigak fogyasztasaval torténik, és l|égzbszervi panaszokat okoz.
Crenosoma vulpis fert6zésrél megjelent tanulmanyban (Shaw et al., 1996) leirjak,
hogy a kialakulé eosinophilsejtes tracheobronchitist kézepes foku (15%) vér
eosinophilia kiséri. A bronchoalveolaris lavage citolégiai vizsgalata soran viszont
75%-ban dominaltak az eosinophil granulocytdk. Angiostrongylus vasorum
fert6zott kutyak vizsgalata mérsékeltebb eosinophiliat jelez (Chapman et al.,
2004). Husz kutya részletes haematologiai eredményeit vizsgalva azt
tapasztaltak, hogy kézel az esetek felében, 9 kutyaban kimutathatd eosinophilia
(1.4-2.8 G/l). Nyolc kutyaban neutrophiliat és a vérkép balra tolédasat
tapasztaltak. A bronchoalveolaris lavage citologiai vizsgalata 10-bél 4 mintaban

mutatott enyhe eosinophiliat (10%), a tébbi mintdban neutrophil granulocytak
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dominaltak. Eosinophilias macskakat vizsgalva, Aleustrongylus fert6zést
kevesebb, mint az esetek 1 %-ban diagnosztizaltak az eosinophilia okaként
(Center et al. 1990). Atlagosan 2.2 G/l sejtszamot tapasztaltak. Az eosinophilia 2-
4 hét alatt alakult ki, és 24 hétig perzisztalt az érintett allatokban.

Ritka fonalféreg ragadozokban az Onchocerca lupi, melynek kéztigazdaja a
puposszunyog, és a szem koérnyéki szévetekben okoz elvaltozast. Gyakorinak
szamit az USA nyugati részén, Eurépaban ritka, egy magyarorszagi eset kapcsan
jelent meg cikk a fertézés eléfordulasarél (Széll et al.,, 2001). Egy 2002-es
gorégorszagi tanulmany vizsgalta kutyak haematolégiai eredményeit Onchocerca
fert6zés kapcsan. Harom év alatt 22 kutyat kezeltek onchocercosissal, és ezek
kézul csak nyolcnal volt igazolhatd vér eosinophilia (10-35% kdz6étti). Egy esetben
Dirofilaria fertézés is fennallt a betegnél, a tébbi allatnal ezt kizartdk (Komnenou
et al., 2002). Human Onchocerca fert6z6tt betegeket vizsgalva markansabb
eosinophiliarél szamolnak be, és ennek hatterében l-es, és IV-es tipusu
hiperszenzitivitasi reakcio kialakulasa feltételezhetd (Wakelin, 1984).

A Dirofilaria fertézés az éghajlatvaltozassal hazankban is egyre gyakoribb,
egyeldre a bér dirofilariosis (D. repens) fordul el6, szivférgesség (D. immitis) csak
néhany esetben kerilt megallapitasra. A mediterran orszagokban viszont nagyon
gyakori, ez a szunyog kozvetitette parazitas fertézés. Egy 2007-es bangkoki
felmérés (Niwetpathomwat et al., 2007) vizsgalta D. immitis fert6z6tt kutyak
haematoldgiai eredményeit, és azt talaltak, hogy jellemzéen a mikrofilaraemia
stadiumaban Iép fel a mérsékelt-sulyos eosinophilia (2-13.4 G/l). Dirofilaria
repens fert6zés kapcsan fellépd vér eosinophiliardl nem talaltam irodalmi adatot,
habar a parazita elterjedésével a magyarorszagi klinikai kisallatpraxisban, ezt
enyhe formaban, rendszeresen tapasztaljuk.

Ritkan fordul el6 a hugyhdlyagban él6sk6dé Capillaria plica, mely altalaban
tinetmentes fertézést okoz, néha visszatérd cystitisben nyilvanul meg. A fertézés
kdztigazda giliszta elfogyasztasaval jon létre. Eosinophilia tekintetében irodalmi
adatot nem talaltam.

A fonalférgek mellett a galandférgesség is gyakori kutyaban és macskaban.
Ezek a férgek jellemzden koztigazdak révén okoznak fertézést, és nagyobb

kézegészséglgyi jelentéséggel birnak. Az echinococcus fajok (E. granulosus, E.
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multilocularis), a Taeniak (T. pisiformis, T. serialis, T. hydatigena, T. multiceps, T.
cervi, T. ovis, T. crassiceps, T. taeniformis), valamint az uborkamagkép(
galandféreg (Dipilydium caninum) el6éfordulasa jellemzé. Ritkabban okoz
galandféreg fert6zést a Mesocestoides lineatus, M. litteratus, valamint a
Diphyllobothrium latum (széles galandféreg).

A bélférgességet kisérd vér eosinophilia megjelenését ragadozdkban leirtdk
(Saror et al., 1979., Center et al., 1990), dolgozatom masodik fejezetében

foglalkozom a hazai tapasztalatokkal.

1.2.1.3 izeltlabu parazitak

Az endoparazitézisokhoz hasonldéan, az ectoparazitak kézil is azok emelik
inkabb az eosinophil granulocytak aranyat a vérben, melyek a szdvetekkel
intenzivebb kapcsolatba |épnek, és immunreakciét képesek generalni, igy
els6sorban a szdvetek kdzeé furddva él6skddéd atkak.

A Sarcoptes és Demodex atkas fert6zés kapcsan kutydban mérsékelt vér
eosinophiliat tapasztaltak: 6.75%, illetve 9%-ot (Dadhich és Khanna, 2008).
Hasonlé a helyzet a kutydk és macskak Otodectes cynotis fllrihéssége és
Notoedres cati fejrih6sség, valamint macska Demodicosisa kapcsan. Az érintett
allatok bérbioptatumait kérszdvettani metszetben vizsgalva, a parazitakkal
fert6zott bérterliletek massziv infiltracidja lathatd eosinophil granulocytakkal, a
vérbeli ardny azonban jelentésen nem emelkedik. A macskak Otodectes cynotis
fulrihdssége viszont gyakran valt ki hiperszenzitivitasi reakciot, és ennek kapcsan
kifejezett vér eosinophiliat (Georgi et al., 1992) .

Egy Svéd tanulmany (Lilliehdédk et al., 2000) eosinophilias eseteket vizsgalva
azt tapasztalta, hogy a massziv vér eosinophiliaval diagnosztizalt kutyak (2.2 G/
felett) minddssze 11%-aban talaltak parazitas fert6zést a hattérben (7%-ban
Sarcoptes rihdsség, 4%-ban Pneumonyssoides caninum orr atkdssag okozta az
eosinophiliat). Az eosinophiliaval jaré esetek koézel fele emésztdszervi, 1éguti,
vagy bérgyulladas kdvetkezménye volt, illetve 8%-ban nem derllt fény az
eosinophilia okara. Ezek az eredmények természetesen a skandinav éghajlati
viszonyok mellett el6forduld betegségekre vonatkoztathatdéak, hiszen

meghataroz6, hogy Svédorszagban nincs dirofilariosis, kisebb a kutyak szama
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négyzetkilométerenként, és gyakorlatilag nincsenek koébor allatok, igy kisebb a
parazitézisok terjedésének esélye. Ezen tul a tanulmany ramutat, hogy
rottweilerek kiléndsen gyakran érintettek eosinophiliaval jar6 betegségekben, és
a tébbi fajtdhoz képest magasabb eosinophil sejtszammal reagalnak hasonl6
korképek kapcsan. Ezt megerdsitették egyéb tanulmanyok is, miszerint a fajta
hajlamosabb  eosinophilias  gastroenteritisre  (Guilford, 1996), valamint
idiopathicus eosinophilsejtes meningoencephalitisre (Bennet et al., 1997, Olivier
et al., 2010).

A Pneumonyssoides caninum orr atkassag egyértelmiien eosinophiliat
eredményez (eosinophil sejtszam 4.1 G/I), hazankban nem terjedt el a parazita.

A kullancsokkal szembeni immunreakcidk kialakulasaban a vérszivas alatt a
parazita nyalabol bejutd anyagok, mint antigének a meghatarozéak. Ezek az
anyagok a vérszivas utan is napokig a bérben maradnak, és helyi gyulladast,
valamint védekezd reakciét inditanak be. A folyamat soran tébbek kdzo6tt
eosinophil granulocytak vandorolnak a csipés helyére és szamuk mérsékelten
megndhet a vérben is (Wakelin, 1984).

A macska szértetve (Felicola subrostratus), és a ragadozoéatka (Cheyletiella
parasitivorax) fert6zés kapcsan jelentkezd vér eosinophiliardl irodalmi adatot nem
talaltam.

izeltlabu parazitak csipése kapcsan fokozott eosinophilia 1ép fel, amennyiben a
parazita hiperszenzitivitasi reakciot is kivalt a gazdaszervezetben. Tipikus ez a
jelenség bolhassag kapcsan, kevésbé ismert macskak fllrihéssége esetében
(Georgi et al., 1992). Eosinophilidas macskakat vizsgalva az esetek legnagyobb
részében (20%) bolhaekzéma allt az eosinophilia hatterében, atlagosan 3.3 G/
eosinophil sejtszammal (Center et al., 1990). A bolhanyal allergia macskaban
eosinophil plakk formajaban is manifesztalédhat (Moriello és Manson, 1995).

Ritkan egyéb izeltldbuak csipése is kivalt tulérzékenységi reakciot. Leirtak
tébbek kozott a fiatal, nagytestli kutyakban tapasztalhaté eosinophilsejtes
furunculosist, mely igen gyors lefolyasu. Az pofan megjelené papulak, és csomoék
gyorsan kifekélyesednek. Korszdvettani vizsgalat soran lathatd, hogy a
szO6rtiszbket eosinophil granulocytak veszik korul, kitoltik azokat, a sz6rtiszék

felrepednek. Vérzés, oedema, és fekélyesedés kiséri az elvaltozast. A tlinetek
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corticosteroidok hatasara gyorsan javulnak, feltételezhetéen pok, darazs, esetleg
szunyogcsipés inditjia el a reakciot (lhrke et al., 1992). Az elvaltozast vér
eosinophilia kisérheti (eosinophil sejtszam: 3.2 G/l, Curtis et al.,, 1995).
Macskaban is leirtak enhez hasonlé kérképet szunyogcsipés kapcsan ,mosquito
bite hypersensitivity” néven (Mason és Evans, 1991). Szunyogcsipés kapcsan

macskaban eosinophil granuloma is kialakulhat (Moriello és Manson, 1995).

1.2.2. Allergias betegségek

Az allergia a szervezet tulérzékenységi reakcioja kulsé vagy sajat anyaggal
szemben. Az allergias reakcidk tébb tipusa ismert (I, I, Ill, IV tipusu
hiperszenzitivitasi reakcio). A klinikai gyakorlatban jelentdés esetszamot képviseld,
kronikus panaszokat okozé inhalacids, vagy taplalék allergia soran az I-es tipusu
hiperszenzitivitasi reakcié dominal, ezért a késdbbiekben réviden, és csak ezzel
foglalkozom. Az kiséllatpraxisban el6forduld allergias betegségekre részleteiben
nem térek ki, ezt tdblazatban foglaltam 6ssze (1. Tablazat).

Az l-es tipusu hiperszenzitivitasi reakcié soran az allergén hatasara a hizosejtek
citokineket (IL-5, IL-1, TNF alfa) termelnek. Els6sorban az IL-5 hatasara megindul
az eosinophil granulocytak termel6dése, aktivalédasa. A tébbi citokin chemokinek
termelését inditia el, ami az eosinophil granulocytdk szdvetek koézé vald
vandorlasat aktivalja. Az allergén, antigén prezentalé sejteken keresztil a T-
lymphocytak T-helper-2 sejtekké valo alakulasat és IL-5, IL-4 termelését inditja el.
Az IL-5 az eosinophiliaért, az IL-4 az IgE termelésért felelés. Az antigénprezental
sejtek is hozzajarulnak egyéb citokinek termelése révén az epithel sejtek,
hizésejtek chemokin képzéséhez (Rothenberg, 1998). Az allergias folyamatok
ezért jellemzben eosinophiliaval jarnak, de ennek mértéke kulonbdz6é. A kialakuld
vér eosinophilia, és a szdvetek eosinophil granulocytakkal valo infiltracioja nem all
egyenes aranyban egymassal, jellemz6, hogy az ismétlédé antigéniger gyorsabb,
és nagyob mértéki eosinophiliahoz vezet. Amennyiben az allergén a vérbe jut
(pl. gyégyszer beadas, rovarcsipés esetén), az azonnali hiperszenzitivitasi reakcio

dramai mértéket 6ltve, akar halalos anaphylaxias sokkhoz vezethet.
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Az allergias betegségek specialis tipusat képviselik az autoimmun betegségek.
Ezekben a korképekben a szervezet sajat anyagaival szemben 1ép fel

immunreakcid, enyhébb-sulyosabb tineteket okozva.

1.2.3 Gyulladasos folyamatokat kiséré eosinophilia

Gyulladasos folyamatok részjelenségeként is tapasztalhatdé idénként
mérsékeltebb eosinophilia bakteridlis (Staphylococcus, Streptococcus, pl.
osteomyelitis kapcsan, Dehghani, 2005), gombas (Cryptococcus), esetleg
virusfert6zések (FIP) kapcsan. Jellemz&en eosinophilia kiséri tovabba a kutyak
panostitisét (Kahn, 2005).

1.2.4. Eosinophilias leukaemia (EL)

Az EL nagyon ritka korkép, altaldban hanyas és hasmenéses tinetek kapcsan
kertl diagnosztizalasra. A csontvel6 fokozott eosinophil granulocyta produkcioja
miatt eosinophil granulocytak arasztjak el a vérpalyat, és infiltraljak a szerveket.
Jellemzd, hogy sok éretlen alak (band eosinophil, eosinophil metamyelocyta)
talalhaté a vérben (Morrison, 2002). A korképet nehéz elkuloniteni a HES-tél, a

biztos diagndzishoz cytogenetikai analizis szikséges.

1.2.5. Tumor-asszocialt eosinophilia

Tobb daganattipussal kapcsolatban tapasztalhaté a vérben az eosinophil
granulocytak aranyanak emelkedése. Kutyak esetében tdbbek kozott T-sejtes
lymphoma (Marchetti et al., 2005), lymphomatoid granulomatosis (Leblanc et al.,
1990), mastocytoma (Cowgill és Neel 2003), fibrosarcoma (Couto, 1984),
carcinoma (Losco 1968, Conto 1984), és thymoma kapcsan (Duncan és Prasse,
2011).

A T-sejtes lymphomak human vizsgalatai azt igazoltdk, hogy a T-lymphocytak
fokozott IL-5 termelése miatt alakul ki eosinophilia. A mastocytomak jellemzdje a
tumor eosinophil granulocytas beszlirédése, és gyakran kisérdjelensége a vér
eosinophilia.

Macskak esetében is leirtdk a tumor-asszocialt eosinophilidt mastocytoma

(Antognoni et al., 2003: harom érintett macskabodl egy esetben tapasztaltak 38%
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vér eosinophiliat) lymphoma, akut leukemia (eosinophil granulocyta szam 14.36
G/, az 6ssz fehérvérsejtszam 27.1 G/, Gilroy et al., 2011), sarcoma, valamint
atmeneti sejtes hugyhdlyagrak kapcsan (Sellon et al., 1992). Ritkan tapasztalhat6

eosinophilia FeLV pozitiv macskak haemopoetikus zavarai kapcsan is.

1.2.6 Endokrin betegségek

1.2.6.1 Hypoadrenocorticizmus, Addison koér

Addison kor esetében feltehetéen a corticosteroid hormonok hianya valt ki
esetenként eosinophiliat (Bartges és Nielson, 1992). Irodalmi adatok szerint a
kutyak esetében a betegek 10-20%-aban tapasztalhaté az eosinophil sejtszam
emelkedése, gyakran lymphocytosissal egyitt (Klein és Peterson, 2010, Duncan
és Prasse, 2011). Az eosinophil sejtszam eshet a normal tartomanyba, esetenként
csOkkent értéket mutathat, diagnosztikai értéke ezért csekély. Hasonlo
eredményeket tapasztaltak macskak vizsgalata soran is, 10 allatbdl egynél

allapitottak meg abszolut eosinophiliat (Peterson et al., 1989).

1.2.6.2 Macskak hyperthyreosisa

A korkép a magas tiroxin szint miatti stresszreakci6o kdvetkeztében jarhat
eosinopeniaval, de leirjak, hogy egyes esetekben eosinophilia jelentkezik
(Duncan és Prasse, 2011). Eosinophilias macsak vizsgalata soran (Center et al.,
1990) 312 esetbdl mindéssze 3 esetben volt az eosinophilia hatterében

hyperthyreosis, és atlagosan 2.3 G/I értéket mértek.

1.2.7 Idiopatikus eosinophiliaval jaré korképek

1.2.7.1.Hypereosinophilas syndroma kutyaban és macskaban (HES)

Kutyaban és macskaban is el6fordul ez az ismeretlen oktanu, ritka kérkép.
Macskaban gyakoribb, valamint rottweiler fajtaju kutyaban, feltehetéen
fajtadiszpozicid6 miatt (Duncan és Prasse, 2011, Skyes et al.,, 2011). Az elsé
esetet 1981-ben irtak le macskaban (Hendrick, 1981).

A korkép nagyon hasonlé az EL-hoz, elkuldnitése nem kénnyld a daganatos

formatol. HES esetében enyhébb foku anaemia tapasztalhat6, de a f6 kulénbség,
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hogy els6sorban az érett eosinophil granulocytak aranya emelkedik a vérben, mig
EL esetében sok éretlen alak eléfordulasa jellemzé.

Egy human tanulmanyban idiopathicus HES-ben szenvedd betegek vizsgalata
kapcsan tobb beteg vérébdl izolaltak aberralt immunfenotipusi T-lymphocyta
sejtvonalakat (Simon et al., 1999), melyek IL-5 tulprodukcidja okozta az extrém
eosinophiliat. Ezeknek a betegeknek génteszt alapjan tirzon-kinaz inhibitorokat
(imatinib) adnak, mivel a tirozin-kinaz aktivitds a myeloproliferativ betegségek
pathogenezisében kulcsfontossagu, és génhiba miatt ezekben a betegekben
tulprodukcio alakul ki. A human esetekben 5-bél 4 bizonyul imatinib érzékenynek
(Cools et al., 2003).

Az idiopathicus HES esetében human vonalon hiperszenzitivasi reakciot és
immunkomplex képzédést feltételeznek a hattérben, melyek lerakédnak egyes
szervekben és kemotaktikus aktivitasuk révén oda vonzzak az eosinophil
granulocytakat (Hendrick, 1981).

Macskakban leginkabb a ké&ézépkoru, eurdpai rovidszérli fajta érintett,
néstényekben gyakoribb. A HES f6 jellemzdje a vér eosinophilia (1.5-50 G/l),
ehhez tarsul a szervek eosinophil granulocytakkal valé infiltracioja. Azok a
szbvetek hajlamosak kuldndsen infiltralddni az eosinophil sejtekkel, melyek
hizésejtben gazdagok, igy ez kulénbésen jellemzd jelenség a bér, az
emésztérendszer és a légutak esetében (Duncan és Prasse, 2011). Ezek a sejtek
termelnek chemokineket melyek az eosinophil granulocytakat a szdvetek kézé
val6 vandorlasra késztetik. Fajonként kuldonbség mutatkozik az infiltralédott
szervek tekintetében, emberben tipikus a sziv, és tudd érintettsége, mig
macskaban a csontvel6, a maj, a lép és a nyirokcsomoék infiltraciéja dominal.
Ritkabban érintett szervek a bér, sziv, pancreas, gyomor, vese, mellékvese,
pajzsmirigy. Kutyaban a maj, a lép, a tido, és a csontvel6 (4. kép, 40.oldal),
gastrointestinalis traktus érintettsége jellemzé (Skyes et al., 2001), de feljegyeztek
egy esetet német juhaszkutyaban, ahol emberhez hasonldéan a sziv, a tidb és a
harantcsikolt izmok infiltracidja volt meghataroz6 (Aroch et al., 2001). Az
eosinophil granulocytak altal termelt mérgezé anyagok (hidrogén-peroxid,
szuperoxid-anion) miatt visszafordithatatlan szdvetkarosodas alakul ki, mely

elhullashoz vezet (McEwan et al., 1985).
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A HES nem jar jellegzetes tlnetekkel, gyakori a levertség, étvagytalansag,
hanyas, hasmenés, fogyas. Idénként gorcsok, laz, illetve viszketés is felléphet.
Fizikalis vizsgalattal 1ép és majduzzanat, nyirokcsomé duzzanat, esetleg laz,
kiszaradas, megvastagodott bélfalak észlelheték. Hematoldgiai vizsgalattal a vér
eosinophilia és enyhe foku anaemia tlinhet fel. Biokémia vizsgalatok jelezhetik a
maj érintettségét, illetve mulszeres vizsgalatokkal is igazolhaté lehet a
splenomegalia, hepatomegalia, bélfal vastagodas. Citologiai vizsgalattal lathat6 a
szervek infiltralédasa eosinophil granulocytakkal, amely a csontvel6 esetében
elérheti az 6sszsejtszam 40%-at is.

A kezelés allandé corticosteroid terapiaval, illetve kemoterapias szerekkel
kisérelhetd meg, de a megbetegedés rosszul reagal gydgyszerekre, csupan 48-
91 nap az atlagos tulélés. Sulyos anaemia esetén indokolt lehet vértranszfuzio
adasa. Macskak esetében prednizolon, és hydroxycarbamide adagolasaval
probalkoztak eddig, kiegészitve interferon alfa adagolasaval (Takeuchi et al.
2008), csekély eredménnyel. A leghosszabb tulélés prednizolon-hydroxycarbamid
terapiaval 28 honap volt (Muir et al., 1993). A legtdbb allat a rossz altalanos

allapot miatt 1 hénapon belll elaltatasra kerdl.

1.2.7.2 Idiopathicus eosinophilsejtes gyulladas a szervezet egyéb

szervrendszeriben

Tobb szervrendszert érintéen leirtak idiopathicus eosinophilsejtes gyulladast,
igy a gyomor-bél rendszer, légutak, hugyholyag, idegrendszer, és a bér terletén.
Ezek a korképek a HES-t6l annyiban kulénbdznek, hogy az eosinophilsejtes
szoveti infiltracio és szervkarosodas lokalizalt formaban |ép fel, azonban a hatarok
elmosddnak. Egyes esetekben szisztémas tlinetek jelentkeznek, eosinophilia és
tébb szervet érintd sulyos eosinophil sejtes infiltracié kapcsan (klasszikus HES),
maskor egy szerv eosinophilsejtes infiltracidja meghatarozé, de enyhébb
eosinophil sejtes beszlirédés mas szervekben is igazolhatdo kérszévettanilag.
Végul eléfordul, hogy csak egy szervrendszert érint a sejtes infiltracié, és az itt
fellepd szbvetkarosodas kapcsan kialakulo tinetek uraljak a kérképet (Hendrick,

1981). A kérképek pontos oka nem ismert, a hattérben hiperszenzitivitasi rekcid
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feltételezhetd. A szdveti infiltracibban dominalnak az eosinophil granulocytak, de

jellemzd a hizésejtek, és plazmasejtek nagyobb aranyban valdé megjelenése is.

1.2.7.2.1 Eosinophilias bérgyulladasok
Eosinophil granuloma komplex kutyaban és macskaban (EGC)

A macskak eosinophil granuloma komplexe inkabb tlinetegyittes mint énalld
korkép, tébb megjelenési formaja is ismert, melyek egyitt, vagy kulén-kilén is
kialakulhatnak. Lehet fekélyes forma (indolent ulcer), eosinophil plakk, vagy
eosinophil granuloma. Az elvaltozas gyakran tapasztalhatd allergias allatokban,
szunyogcsipést kdvetd hiperszenzitivitds miatt eosinophil granuloma, bolhanyal
allergia kdvetkeztében eosinophil plakk alakulhat ki (Moriello és Manson, 1995).
No6stényekben valamelyest gyakoribbak az elvaltozasok, melyek a bd6r, bbér-
nyalkahartya atmenet, és szajireg tertletén fordulnak elé. Gyakran jelentkezik
egy évnél fiatalabb allatokban, és és 3-5 hdénapon belll spontan gyogyulas is
bekdvetkezhet.

A fekélyes forma tipikus lokalizaciéja a fels6ajak, a dens caninus
magassagaban, és gyakran csak az egyik oldal érintett. A fekély vérésesbarna,
kor alaku, és kis peremmel bir. F4jdalom és viszketés jellemzéen nem Kkiséri az
elvaltozast, regiondlis nyirokcsomé duzzanat eléfordulhat. A fekély ritkan
pikkelysejtes carcinomava alakulhat. Ebben a megjelenési formaban a vér és
szbveti eosinophilia azonban nem jellemzd (Scott et al., 1995).

Az eosinophil plakk tipikus megjelenési formaja a has és a belsé§ combok
tertletén jelentkezd kerekded, a bérbél kiemelkedd pirosas gdbok kialakulasa,
mely fekélyesedhet. Gyakran érintett a fej és nyaktajék. Sulyosfoku viszketés
kiséri a panaszt, és jellemzd a markans vér eosinophilia és eosinophilsejtes,
hizésejtes infiltracié a bérben. A viszketés és vakarddzas miatt ebben a formaban
gyakori a masodlagos bakterialis fertézés.

Az eosinophil granuloma esetében féleg a combok hatso része, valamint az arc
és szajureg érintett, kildndsen a nyelv és a szajpadlas (Scott et al., 1995). Ez a
forma nem jar viszketéssel, ezért gyakran mellékleletként kerul felismerésre. A

granuloma jol kérilhatarolt, a bérbél kiemelkedd jellegzetesen linalis megjelenési
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(linear granuloma), fekélyesedés is el6fordulhat. Ritkan a conjunctiva is érintett. A
bér eosinophil granulocytakkal, hizosejtekkel infiltralodott, de vér eosinophilia nem
mindig kiséri ezt a format, jellemz&en csak akkor, ha a szajlreg is érintett.

Ritkan el6fordul macskaban eosinophilsejtes (proliferativ) keratitis, mely a
cornea temporalis limbusa fel6l induldé vascularizacioban, és a cornea sejtes
Ennek kdvetkeztében a cornea plakk formaban megvastagszik. Az elvaltozas
corticosteroid és megesztrol acetat kezelésre j6l reagal, feltehetén ez is ritka
részjelensége a macskak eosinophil granuloma komplexének (Kirk, 1983).

Mindharom forma kezelése sikeres lehet corticosteroidok alkalmazasaval, illetve
ciklosporin, chlorambucil, aurothioglucose is adhaté (Kahn, 2005). Eléfordul
spontan gyogyulas is 3-5 honap utan (Scott et al., 1995). Terapiarezisztens
esetekben sugarterapa, l|ézer-, és krio-sebészet, esetleg immunmodulans
gyégyszerek (levamizol, tiabendazol) alkalmazasa is eredményes lehet.
Kisérletes kezelést végeztek PRL 120 (palmitoylethanolamide) adagolasaval,
kezelés utan az allatok 64.3 %-aban csbkkent a viszketés a borpir, és az
alopécia. Az eosinophil granulomas macskak jobban reagaltak a gydgyszerre,
mint az eosinophil plakk-kal érintettek (Scarampella et al., 2001). Hatékonyak
lehetnek a progesztagének (megesztrol acetat, medroxyprogesteron acetat) is, de
szamos mellékhatasuk miatt ez nem korszer( valasztas.

A kutyak eosinophil granulomaja ritka, idiopathicus koérkép, mely féleg a bért és
a szajlreget érinti. Az esetek 80%-aban 3 éves kor alatt, féleg kanokban (72%)
fordul el6. Kuléndsen gyakori szibériai huskyban (76%), és cavalier king charles
spanielben. Az elvaltozas nagyon j6l reagal corticosteroidokra, és egyes
allatokban szezonalis kiljulds tapasztalhatdé, ami valdszin(siti, hogy a
tinetegyilttes valbjaban egy hiperszenzitivitdsi reakcid megjelenési formaja.
Hasonl6 elvaltozasokat leirtak emberben is, jellemz&en rovarcsipés, tuberculin
teszt kapcsan (Scott el al., 1995).

Az érintett allatokan gdbdk, plakkok jelentkeznek, a szajpadlason, a nyelven, a
hastajékon (kanoknal jellemzéen a praeputium koérnyékén), ritkan a kuilsé

halléjaratban. Az elvaltozasok nem fajnak, nem viszketnek, egyéb panasz nem
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jelentkezik. A diagnozis koérszévettani vizsgalattal hozhaté meg, jellemzé6 az
eosinophilsejtes és histiocytas infiltracié, valamint kollagén degeneracio
(eosinophil granulocytak kollagenaz aktivitasanak kdvetkeztében, Moriello és
Manson, 1995). Vér eosinophilia alkalmanként jelentkezik. Egy szibériai husky
esetében szemhéjszéli elvaltozasként tapasztaltdk, és corticosteroid terapiara
teljes gyogyulas kbvetkezett be (Vercelli et al., 2005).

Kutyak eosinophilsejtes furunculosisa

A korabban mar targyalt, akut lefolyasu bdérbetegséget (15. oldal) a kutyak
orrtajékan kialakuld sebek, papulak, fekélyek jellemzik, vér eosinophilia, és a bér
eosinophil granulocytas infiltraciéja jellemzé. Feltehetéen izeltldbuak csipése
okozza a gyorsan kialakulo, és corticosteroidra jol reagald korképet (Curtis et al.,
1995).

Kutyak steril eosinophilsejtes pustulosisa

A kutyakban kialakul6é vér (eosinophil sejtszam altagosan 5.6 G/I, Scott et al.,
1995) és szoveti eosinophiliaval kisért bérelvaltozas feltehetéen hiperszenzitivitasi
reakcié eredménye, de pontos oka ismeretlen. Hirtelen alakul ki, és testszerte,
kiléndsen a térzsdn jelentkeznek viszketd Kipirult papulak, pustulak. Perifériasan
terjednek, mikézben az elvaltozasok kdzepe gyogyul, és hiperpigmentalodik.
Egyéb tinet nem kiséri a bérelvaltozasokat és sem ivari, sem fajtadiszpozicio
nem jellemz6. Az elvaltozas altalaban corticosteroidokra jol reagal, illetve
megkisérelheté a kezelés antihisztamin és omega-6, omega-3 zsirsavak

kombinalt adagolasaval.

Kutyak steril eosinophilsejtes fiilkagylé gyulladasa

Ritkan, ismeretlen okbdl jelentkezik a kutyak fllkagyléjanak belsé oldalan
papulak, és porkék formajaban a hall6jaratot nem érinté elvaltozas (Scott et al.,
1995). Szovettanilag eosiniphilsejtes folliculitis és furunculosis igazolhato,
viszketés nem mindig jelentkezik. Fellleti és szisztémas corticosteroid kezelésre
j6l reagald elvéltozas, a hattérben hiperszenzitivitasi reakcio feltételezhetd, de a

pontos ok ismeretlen.
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Kutyak proliferativ eosinophilsejtes otitis externaja

Chronikus egyoldali fulgyulladassal kezelt kutyakban irtak le ezt a kérformat,
mely a kulsé halléjaratban a hallojaratot elzaré polipozus ndvedékekben
manifesztalddik. Biopsziaval papillomatozus, proliferativ eosinophilias dermatitis
és eosinophil granuloma allapithatd meg. Az epidermisben eosinophil
mikrotalyogok lehetnek (Scott et al., 1995). Kezeléshez a sebészi kimetszés

célravezetd.

Eosinophilsejtes/mastocytas dermatitis Devon Rex macskaban

Az elvaltozast 6t, egymassal rokonsagban nem allé6 Devon Rex fajtaju
macskaban irtak le. Az elvaltozas a tbrzs, esetleg a mellkas ventrolateralis
terlletein tapasztalhaté szimmetrikus megjelenést bérpir, papulak formajaban.
Viszketés, és pigmentacidé csak a bakterialisan felllfert6zott esetekben
jelentkezett. A bér hizosejtekkel és eosinophil granulocytdkkal besz(ir6détt,
corticosteroid kezelésre az elvaltozas jél reagal (Noli et al., 2004). Az elvéaltozas
klinikailag hasonlé, mint a sphinx fajtaja macskakban leirt urticaria pigmetosa,

kivéve, hogy ott a bér hizdsejtes infiltracidja dominal (Vitale et al., 1996).

1.2.7.2.2. Eosinophilias gastroenteritis (EGE)

Az eosinophilias gastorenteritis kutyaban is macskaban el6fordul, altalaban vér
eosinophilia kiséretében. Gyakorinak szamit német juhaszban (Hall, 1967) és
cocker spanielben (Strande et al., 1954). Pontos oka ismeretlen, a hattérben per
0s bejuté antigénre adott hiperszenzitivitasi reakcidé feltételezheté. Emberekben
gyakrabban alakul ki asztmas, vagy allergias egyénekben (Quigley, 1981).
Esetenként egyidejlileg fennald parazitdzist is diagnosztizalnak allatokban, ezért
nem zarhatdé ki, hogy parazitézis kapcsan kialakulé fokozott immunologiai
valaszreakcio is okozhatja a bantalmat (Hayden és Kruiningen, 1973).

Jellemzd tinet a krénikus, esetenként véres hasmenés, hanyas, fogyas.
Leggyakrabban a gyomor és a vékonybelek érintettek, de kialakulhat elvaltozas a
nyel6cs6, a vastagbél, és a végbél teruletén is. A mesenterialis nyirokcsomok
megnagyobbodtak. A has tapintasaval, illetve hasi ultrahang vizsgalattal

megallapithatd a bélfalak megvastagodasa, mely a bélfal muscularis mucosa
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rétegének hypertrophiaja miatt alakul ki. Korszdvettanilag a bélfal eosinophil
granulocytakkal infiltralt (Rodriguez et al., 1995). A sulyos bélfal kdrosodas akar
spontan perforaciéhoz is vezethet. Egy Bouvier fajtaju kutyaban a jejunum
antimesenterialis oldala mintegy 15 cm hosszusagu szakaszon megnyilt EGE
kdvetkeztében. Szoévettanilag megallapitottak, hogy a bélfal eosinophilsejtes
infiltracioja kdvetkeztében kialakulé6 muscularis mucosa és submucosa karosodas
vezetett a perforaciohoz (Gaag et al., 1983).

Kutyak esetében a megbetegedés prednizolonra altalaban jol reagal, macskak
viszont alig javulnak corticosteroid kezelésre, révid (par hetes-hénapos) tulélésre
lehet csak szamitani. Emberek esetében immunhisztokémiai vizsgalatokkal
megallapitottak, hogy a bélfal karosodast elsésorba az eosinophil granulocytak
granulumainak magjaban talalhat6 MBP enzim okozza. Az elvaltozott
bélszakaszokon ezt az anyagot a bélben kimutattak, valamint igazoltak, hogy az
itt talalhatd eosinophil sejtek granulumaiban megtalalhaté az ECP, és EPO enzim,

de az MBP nagyobb részt kitirtlt a granulumbdél (Torpier et al., 1988).

1.2.7.2.3 Tiid6é eosinophilsejtes infiltraciéja (PIE-snyndrome, Pulmonary
Infiltration with Eosinophilia)

A PIE-syndromat el6szér emberben irtak le, majd kutyaban is feljegyeztek
nagyon hasonld eseteket. Gyakrabban tapasztalhat6é szibériai husky és alaszkai
malamut fajtaju kutyaban (Clercx et al., 2000). A bantalomra jellemz8 a tidé és
hérgbk nyalkahartyajanak eosinophilsejtes infiltracidja, mely krénikus kdéhdgést,
nehezitett l1égzést, és valtozatos |égzdszervi tineteket okoz. Gyakran vér
eosinophilia kiséri a tiineteket. A bantalom lehet enyhe, de sulyos akar fatalis is. A
betegség hattérben allhat parazitoézis (kronikus dirofilariosis, Grauer és Riedesel,
1977), illetve feltételezhetd hiperszenzitivitdsi reakcid, bar a kivaltd allergént
legtébbszér nem sikerul beazonositani (idiopathicus formanak tekinthetd).

Egy 23 kutyat vizsgaléo tanulmanyban a kutyak mindegyikénél kimutattak
elvaltozast a mellkasréntgenen (broncho-intersticialis rajzolat, alveolaris rajzolat,
bronchiectasia jelei), bronchoscopiaval az esetek 70%-ban mucopuruluens
valadék volt lathaté a légutakban. A valadékbdl tenyésztéssel egyes allatokban

baktériumokat, két esetben Aspergillust tudtak izolalni, de a mintak 36%-ban
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negativak voltak. A bronhoalveolaris lavage valadék citologiai vizsgalataval
megallapitottak, hogy a sejtek 50-90%-a eosinophil granulocyta. Az esetek 61%-
ban tapasztaltak vér eosinophiliat is (Clercx et al., 2000). A kutyak 90%-a jol
reagalt prednizolon kezelésre, napok alatt enyhiilt a kéhdgés, néhany allatban a
terhelés utani kbhdégés azonban megmaradt. Egy allat allapotaban csak minimalis
javulas kovetkezett be, ennek oka feltehetéen a prednizolon kezelés
szabalytalansaga, a megkezdett kezelés atmenti felfliggesztése.

Kutyaban leirtak egy sulyosabb tlnetekkel jaré granulomas eosinophilsejtes
tidogyulladast, mely a tiddében valtozatos méretli gocok képzddésével, sulyos
tunetekkel, és altalaban elhullassal jar. Vitatott, hogy 6nallé korkép, vagy a PIE

szindroma sulyosabb formajarél van-e sz6 (Rotz et al.,1986).

1.2.7.2.4. Eosinophilias meningoencephalomyelitis (EME)

Fiatal (6-18 honapos) kutyakban ritkan tapasztalhatd, idegredszeri tinetekben
megnyilvanulé bantalomrdl van sz6. Kuléndsen gyakori rottweiler és golden
retriever fajtaju kutyaban (Olivier et al., 2010). Macskaban is leirtak, de nagyon
ritkan tapasztalhatd (Schultze et al., 1986). A tunetek valtozatosak, gyakori a
levertség, a megvaltozott viselkedés, mozgaszavar, gércsrohamok, eléfordulhat
arcidegbénulas, anisocoria és nyaki fajdalom is. Vér eosinophilia jellemzéen
kialakul (eosinophil sejtszam: 2.1-10.4 G/I), valamint a liquorban eosinophilsejtes
pleocytosis és fehérjetartalom ndvekedés tapasztalhat6. A diagndzishoz ki kell
zarni parazitas fert6zéseket, (Dirofilaria immitis, Toxoplazma gondii, Neospora,
Angiostrongylus, Baylisascaris), valamint a gombas fert6zést (Cryptococcus), és a
szteroid reszponziv meningoarteritist (SRMA). Emelkedhet a liquor eosinophil
sejtszama bakteridlis, virusos fertézések, illetve ritkan porckorongsérv kapcsan,
de altalaban nem éri el a 10%-ot (Windsor et al., 2009).

Az EME kezelésére corticosteroidokat javasolnak, melyek hatékonysaga
nagyon valtozé. Eléfordulhat teljes felépllés, de egyes esetekben
visszamaradnak idegrendszeri tinetek, illetve gyors allapotromlas és elhullas is
bekdvetkezhet (Bennett et al., 1997). A feltételezések szerint itt is egy ismeretlen
antigén hatasara kialakul6 hiperszenzitivitasi reakcié allhat a hattérben, mely

eosinophilsejtes beszlirédést eredményez az idegrendszerben, és a lagy
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agyburokbdl kiindulva kiterjedhet az agyvelére, és a gerincvelére is. Az ide
vandorl6é eosinophil granulocytakbol felszabadulé karos anyagok (elsésorban az
EDN, valamint az MBP, ECP, EPO) okolhaték az idegsejtek karosodasaért.
Valészin(ileg a kezelés megkezdésekor fennallé karosodas mértéke szabja meg a

terapia hatékonysagat (Bennett et al., 1997).

1.2.7.2.5. Eosinophilias cystitis

Harom id6s6dé (9-12 éves) kutyaban jelent meg esetleiras eosinophilas
hugyholyaggyulladas eléfordulasardl. Mindharom kutyaban krénikus cystitis, és
urolithiasis szerepelt a korelézményben, és a hoélyagfal daganatszeri
megvastagodasa, fibré6zus ndvedékképzddése is jelentkezett.

A kérszbvettani vizsgalattal a daganatos elvaltozast kizartak, a hélyagfal
gyulladasos sejtekkel, tébbek kdzt nagy szamban eosinophil granulocytaval
infiltralédott. A kutyak a cystitis és urolithiasis kezelése (sebészi eltavolitas és
diéta) kapcsan meggydgyultak, visszaesés nem jelentkezett. A vér eosinophilia
tekintetében nincs adat az esetek kapcsan.

A chronikus eosinophilias cystitis oktana, és koérlefolyasa nem tisztazott,
feltételezhetd, hogy az elhuzdédd gyulladas kévetkeztében képz6déd IgE-antigén
immunkomplexek bejutnak a hélyagfalba, valamint IgA termelédik. Ennek
hatasara aktivalédnak az eosinophil granulocytak. A hélyagfalban IL-5
kimutathato, ezt vélhet6en az aktivalédott eosinophil granulocytak termelik, és
autokrin Uton tovabb stimulaljak sajat termel6désuket, aktivaciojukat (Fuentealba
és lllanes, 2000).

1.2.7.2.6 Eosinophil myositis

Ezt a nagytesti kutyakban kialakulé ragoizom gyulladast eosinophilias
myositisnek nevezik, mert a betegség kezdeti szakaszaban gyakran tapasztalhaté
vér eosinophilia (20-40%). Kéroktana nem tisztazott, a hattérben autoimmun ok
feltételezhetd (Karsai és Voros, 1999.)

A betegség altalaban bilateralisan jelentkezik, és f6leg a m. masseter, m.

temporalis érintett. Az akut szakaszban a duzzadt, fajdalmas ragéizmok miatt
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szajzar alakul ki, mely taplalék felvételi zavart okoz, az allatok lefogynak. Idult
szakaszban a ragdéizmok sorvadtak, helyikdén bemélyedés alakul ki.

Az akut szakaszban a kezelés corticosteroidok immunszuppressziv adagjaval
megkisérelhetd, az idilt szakaszban mar nincs lehetbség a kezelésére. Az allatok
a sulyos allapotromlas miatt, altalaban masodlagos betegségek kévetkeztében

hullanak el (Karsai és Vorés, 1999).
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2. Sajat vizsgalatok

Egy korabbi tanulmanyban vizsgaltak a parazitozis és eosinophilia kapcsolatatat
(Saror et al.,, 1979). Azt tapasztaltak, hogy a férgekkel (kamposférgek,
galandférgek, fonalférgek, coccidiumok onall6 vagy kevert fertézése) valo
fert6zottség szignifikansan emelte a vérben az eosinophil granulocytdk szamat
(atlag 1.3-2.61 G/l-re), mig a fertézés a lymphocytak €s monocytak szamat nem
befolyasolta. Az eredményeket féregfajonkénti &sszehasonlitdsban nem
vizsgaltak. Jelen vizsgalat célja a féregfertézések és eosinophilia kapcsolatanak
feltérképezése hazai betegeket haematoldgiai és parazitoldgiai eredményeit
vizsgalva. A 2008 januar 1., és 2012 december 31. kdzétti id6szakban vizsgaltuk
azon kutyak laboratériumi eredményeit, melyeket a SZIE Allatorvosi Kar
Belgyogyaszati Klinikajan kezeltek, és melyek esetében vérvizsgalat és bélsar
parazitologiai vizsgalat egyidejlleg tortént. Statisztikai mddszerekkel vizsgaltuk,
hogy a bélsarbol igazolt parazitds fert6zés befolyasolja-e az eosinophil

granulocytak szamat a periférias vérben.

2.1 Anyag és modszer

A vizsgalatban annak a 49 kutyanak az eredményeit dolgoztuk fel, amelyek
2008 januar 1. és 2012 december 31. kozott a SZIE Allatorvosi Kar
Belgyogyaszati Klinikajanak Doki for Vets rendszerében egyideji vérvizsgalat és
bélsar parazitoldgiai vizsgalat eredménye rendelkezésre allt.

A mennyiségi és minbségi vérképvizsgalatra EDTA-val alvadasaban gatolt
teljes vérbdl kertlt sor a Belgyogyaszati Tanszék és Klinika Laboratériumaban. A
mennyiségi veérképet az impedancia elvén mikédé Abacus Junior Vet
automataval mértik. A minéségi vérkép soran a vérkenetek festése Diff Quick-
féle gyorsfestékkel, illetve Wright Giemsa festéssel és mikroszkdépos szamolassal
tortént. A fehérvérsejtek szazalékos eloszlasa mellett kiszamoltuk az egyes
fehérvérsejt tipusok abszolut szamat.

A bélsar parazitologiai vizsgalatokra a Szent Istvan Allatorvos-tudomanyi Kar
Parazitolégiai Tanszékén, illetve a Duo-Bakt Allatorvosi Mikrobiologiai

laborat6ériumban kerilt sor. A bélsar parazitoldgiai vizsgalata minden esetben
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magaba foglalta a kenetvizsgalatot, flotaciot valamint a szedimentacios
bélsarvizsgalatot. Az esetek egy részében Giardia antigén ELISA vizsgalat is
tortént, de mivel nem minden esetben, ezért ezeket az eredményeket nem
dolgoztuk fel.

Az adatok statisztikai feldolgozasa kapcsan a Microsoft Excel és Statistics 10.
programjat hasznaltuk fel. A Fisher's exact tesztet alkalmaztuk a kilénbdzé

csoportok kdzétti szignifikancia elbiralasahoz.

2.2 Eredmények

A vizsgalt 5 éves id6szakban 49 kutya esetében allt rendelkezésre egyidejlleg

vérkép és bélsar parazitologiai vizsgalat. Az 49 kutyabdl 15 allat eosinophilias,
amennyiben az eosinophiliat a 6% feletti eosinophil sejtszamra vonatkoztatjuk.
Ez a betegek 30,6 %-a. Az 49 esetbdl 6 esetben tapasztaltunk pozitiv bélsar
parazitologiai eredményt (a betegek 13%-a). A 15 eosinophilias allat kézul 3
pozitiv parazitoldégia eredményt (20 %), a 32 nem eosinophilias allat kdzil szintén
3 pozitiv bélsar parazitolégiai vizsgalatot talaltunk (8,8 %). Fisher’'s exact teszt
nem szignifikdns (p > 0.05). Ennek értelmében azt tapasztaltuk, hogy nincs
Osszefliggés az eosinophilia és a bélsar parazitoldgiai eredmény kdzétt.

Az Osszehasonlitas kedvéért az abszolut eosinophil sejtszdm alapjan is
elvégeztik a vizsgalatokat. Azt tapasztaltuk, hogy ha a gastrointestinalis
parazitaval fert6zott allatok esetében az eosinophilia szazalékos megoszlasat
figyeljuk, akkor 3 esetben is eosinophiliat tapasztalunk (6 % feletti aranyt), viszont
az eosinophil granulocytdk abszolut szamanak vizsgalataval egy esetben sem
mutathato ki a fiziologias 1.25 G/L-nél magasabb érték (2. tablazat, 43. oldal).

Ennek megfeleléen, ha a 15 eosinophiliasnak tekintett allat eosinophil
sejtszamainak abszolut értékét vizsgaljuk, akkor csak 6 allatban tapasztalunk a
fiziologiasnal 1.25 G/I-nél magasabb értéket. Ugyanakkor egy 6% eosinophiliat
mutatd keverék kutyaban az abszolut sejtszam 1,49 G/l értéket mutatott a magas
fehérvérsejtszam miatt, igy bar eredetileg ez a kutya nem tartozott az
eosinophiliasok kdzé, az abszolut sejtszam szerint mar bekerilt a vizsgalati

csoportba (3. tablazat, 44. oldal). Ez is felhivja a figyelmet arra, hogy a
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laboratoriumi eredmények esetében érdemes az abszolut eosinophil sejtszamokat
figyelemmel kisérni az eosinophilia fennallasanak megallapitasahoz.

A hét valéban eosinophilias beteg kézll egy esetben Campylobacter, egy
esetben Clostridium fertézést igazoltak, a bélsar parazitolégiai vizsgalatok minden
esetben negativak lettek. Err6l az oldalrél vizsgalva az eredményeket még
egyértelmlibb, hogy a jelen vizsgalatban nem mutathatdé ki 6sszefliggés az
eosinophilia és a gastrointestinalis parazitakkal valo fert6zéttség kozétt. A jelen
vizsgalat hatranya, hogy statisztikailag kis mintaszammal dolgoztunk, ill. a bélsar
vizsgalatok nagy része egyszeri bélsargyUjtésbél szarmazik és jol ismert, hogy
egyes parazitdk Uritése szakaszos lehet, és a 3 napon at gylijtétt mintagyujtés
javasolt.

Fajta szerint vizsgalva az eosinophilia szazalékok alapjan a betegek 53%-a
keverék (8 allat), 20%-a rottweiler (3 allat), 6 %-a golden retreiver (1 allat), 6%-a
boxer (1 allat), 6%-a dobermann (1 allat), 6%-a pireneusi juhasz (1 allat, 1.
diagramm, 45. oldal). Az abszolut eosinophil sejtszam alapjan az eredmények a
kdvetkezdképpen mddosulnak: az allatok 42%-a keverék (3 allat), 14%-a golden
retriever (1 allat), 14 %-a rottweiler (1 allat), 14%-a dobermann (1 allat), és 14%-a

pireneusi juhasz (1 allat, 2. diagramm, 45. oldal).
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3. Allergias és parazitas betegségek kozotti kapcsolat

Tébb éve folynak vizsgalatok az allergidas és parazitas betegségek kozds
immunologiai hatterének felderitésére, és ennek a kapcsolatnak, az allergias
hatteri betegségek kezelésében valé felhasznalasra. Human vizsgalatok
mutattak ra arra az érdekes dsszefliggésre, mely szerint a civilizaciok fejlédésével
kapcsolatosan csdkkend parazitas fert6zottségnek szerepe lehet az allergias
betegségek terjedésében. Fejl6dd orszagok, parazitaval gyakrabban fert6zott
lakossaga korében ugyanis szignifikansan alacsonyabb az allergias
megbetegedések szama (Carvalho et al., 2006, Fallon és Mangan 2007), mig az
iparilag fejlett orszagokban ezen betegségcsoport a leggyakoribbak kézé tartozik
napjainkban. Ezt tovabbgondolva egyes human kutatasok odaig jutottak, hogy
allergias betegeket kiséreltek meg kezelni parazitakkal. Azt tapasztaltak tébbek
kézt, hogy Schistosoma mansoni (féleg Afrikdban el6fordulé métely, mely
bélrendszeri fertézést okoz) fert6zottség esetén, asztmas betegek enyhébb
tineteket mutattak (Medeiros et al., 2003), illetve kronikus féregfertézésben
szenvedd asztmas gyerekek tunetei a féreghajtdé kezelés utan sulyosbodtak.
Crohn betegségben és ulcerativ colitisben szenveddé betegek gyogyulasat
tapasztaltak Trichuris suis peték beadasat kévetéen, 12 hét alatt. Ez kilénésen
érdekes eredmény, mert a T. suis peték nem fejlédnek férgekké az emberi
bélrendszerben, de a peték is képesek voltak kivaltani a gyogyulast (Summers et
al., 2003).

A féregfert6zések immunmodulans hatasat szamos allatmodellben, tébbek kdzt
egérben, sertésben, marhaban, macskaban is vizsgaltak (Bashir et al., 2002,
Mangan et al., 2006., Hurst et al., 2006, Lima et al., 2002, Graham et al., 2001).
Tdbb esetben igazoltak, hogy a féregfertézés elnyomja az allergias reakcidkban is
nagy jelentéséggel biré citokinek termel6dését, valamint az IgE képzédést, igy
mérsékli a hiperszenzitivitasi reakciokat (Bashir et al., 2002, Graham et al., 2001,
Lima et al., 2002).

Ellentmondasokat azért talalhatunk, példaul egyes feltételezések szerint a
férgesség blokkolja az allergén specifikus IgE felszabadulasat, és igy védé hatast

fejt ki taplalékallergia kialakulasaval szemben (egérmodellben a mogyoroé allergiat
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elnyomtdk ezzel a mddszerrel, Bashir et al., 2002). Ennek azonban az
ellenkez6jét is kimutattdk, Toxocara cati-val fert6z6tt macskaknak adagoltak
szajon at human serum albumint (HSA), és a férges A&llatokban magasabb
ellenanyagszinteket, tébbek kdzt HSA specifikus IgE-t mértek, megallapitva, hogy
a férges allatokban kénnyebben kialakulhat taplalék allergia, a férgesség nem
véd, hanem erre hajlamosit (Gilbert és Halliwell, 2005). Egy érdekes
egérkisérletben megallapitast nyert, hogy Schistosoma mansoni fert6zésnek
teljiesen mas immunmodulans hatasa jelentkezik, ha him és néstény parazita
egyutt jut be, és petét raknak, illetve ha csak a him féreg fert6zi a gazdaallatot, és
nincs petetermelés. El6bbi esetben ovalbuminra adott léguti hiperszenzitivitasi
reakcidé igen er6s formaban jelentkezik, a férgesség felerfsiti a reakciét. Ha
viszont csak a him féreg van jelen, megvaltozik a citokinek expresszidja, csékken
az IL-5 termelés, és ez védelmet jelent az allergias reakciéval szemben (Mangan
et al., 2006).

Tekintettel arra, hogy a kutyak allergias dermatitise modellként szolgal a
hasonld6 emberi megbetegedés vizsgalataban, kutatasok folynak a kutyak
allergias megbetegedései és parazitas fert6zotiségik kozotti kapcsolat
tekintetében. Egy érdekes tanulmany (Mueller et al., 2011) vizsgalta kutyakban
Trichuris vulpis embionalt pete és Uncinaria stenocephala L3 larva kisérletes
fert6zések terapias hatékonysagat atopias dermatitisben szenved® kutyakban.
Egy biztatd eredményekkel zarult prébatanulmany utan, 12 kutyat vizsgaltak
részletesebben, kontroll csoport bevonasaval. Az allapot valtozasat a tinetek
(CADESI index, Olivry et al., 2008), a vér IgE szint mérése, és bbérbiopszias
eredmények alapjan (gyulladasos sejtek szama/mm?) probaltak feltérképezni. Azt
tapasztaltak, hogy a Trichuris vulpissal, illetve Uncinaria stenocephala-val
fert6zott kutyak CADESI értékei egyarant javulast mutattak a kezelést kdvetben
(tébb allatnal a javulas az 50%-ot is elérte), de a viszketés csOkkenésének
mértéke Osszességében nem bizonyult statisztikailag szignifikansnak.
Bérbiopszias vizsgalatra nem kerilt sor minden allatban (tulajdonosi
hozzgjarulasok hianyaban), de az eredmények szerint a hizdsejtek, eosinophil
granulocytak szama csOkkent a kisérlet végére a bdrben, de a csbdkkenés

mértéke itt sem szignifikans, részben a kisszamu minta miatt. Az allergén
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specifikus IgE szint szignifikdnsan nétt azokban az allatokban, melyek tiinetileg a
legkifejezettebb javulast mutattak a féregkezelés hatasara, viszont az IgE szintek
és a CADESI pontok k&ézétt nem volt korrelacié. Az eredmények tehat biztatéak,
de eziddig nem taldltak egyértelmli bizonyitékot a féregfert6zések
immunmodulans hatasardl kutya atopias dermatitise kapcsan.

Osszességében gy tiinik, hogy az allergiat kivédé hatas féregfertézések
esetében csak bizonyos kritériumok kozott jelentkezik, és ennek pontos

feltérképezése, és terapias felhasznalasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

4. Osszefoglalas

A fehérvérsejtek kodzé tartozd eosinophil granulocytak, a szervezetben betdltétt
sokrétli, és bonyolult szerepiik miatt szamos kutatasnak képezték mar targyat. A
csontvelében termelédnek a myelopoesis soran, IL-5, IL-3, és granulocyta-
macrophag colonizaciot stimuldlé faktor hatasara. Vérkenetben koénnyen
felismerhet6ék eosinnal narancsvérosre fest6dé granulumaikrél, és papaszem
alaku magjukrél. Méretuk nagysagrendileg 10 mikrométer, szamuk fiziologias
esetben 0.01-1.25 G/l (2-5%-a a fehérvérsejteknek).

Funkciéjukat tekintve féleg a parazitdk elleni védekezésben, és az
hiperszenzitivitasi reakciokban jatszanak kiemelt szerepet. A target sejteket,
immunkomplexeket kézvetlen phagocytotikus aktivitasuk és granulumaikban tarolt
enzimjeik (major basic protein, eosinophil cationic protein, eosinophil derived
neurotoxin, eosinophil peroxidaz stb.) révén karositjak, am ugyanezen anyagok
nagy mennyiségben felszabadulva erésen szévetkarositd hatastak. Eppen ezért
sulyosak, sét akar fatalis kimenetelliek is lehetnek (Hypereosinophilias syndroma,
eosinophilids gastroenteritis, eosinophilids meningoencehpalomyelitis, stb.). Az
eosinophil granulocytak szama mérsékelten megemelkedik a periférids vérben
parazitas fert6bzésekben, és tulérzékenységi reakcidkban elsésorban az IL-5
fokozott felszabadulasanak hatasara (reaktiv eosinophilia).

Parazitdk kozll kifejezetten eosinophiliat okoznak a széveti larvavandorlast

végz6 fajok, illetve azok az izeltlabu parazitak, melyek a szbvetek kbzé furddva
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éléskddnek. igy eosinophilia jellemzi a Dirofilaria immitis (eosinophil sejtszam 1-
13.4G/l), a Leischmaniasis (eosinophil sejtszam 6 G/l), valamint a Sarcocystis
fert6zést (eosinophil sejtszam 6.3 G/). A tudéférgességet (eosinophil sejtszam:
1.4-2.8 G/lI), a Sarcoptes rihdsséget (eosinophil sejtszam 3.4 G/l), és a
Magyarorszagon nem tapasztalhat6 Pneumonyssoides orr atkassagot (4.1 G/I).

Negyvenkilenc olyan hazai esetet vizsgalva, amikor egyideji vérkép és bélsar
parazitolégiai eredmény allt rendelkezésiinkre, azt tapasztaltuk, hogy nem
igazolhat6 statisztikailag szignifikans 6sszefliggés a vér eosinophilia (akar az
eosinophil aranyt, akar az abszolut eosinophil szamot alapul véve), és az
intestinalis parazitak (bélférgesség, egysejtl parazitak) jelenléte kozétt. A 15
eosinophilias allat kézul haromnal talaltunk pozitiv parazitolégia eredmény (20 %),
a 34 nem eosinophilias allat kézul szintén 3 bizonyult pozitivnak (8.8 %), a
Fischer's exact teszt nem szignifikans.

Az allergias reakciok kapcsan valtozé mértéki eosinophilia jelentkezik, altalaban
az ismétlédd antigén inger emeli kifejezetten az eosinophil sejtek aranyat a
periférias vérben. A parazitézis és hiperszenzitiviasi reakcidé kombinal6dasa
esetén kifejezett eosinophilia jelentkezik (pl. bolhanyal allergia 3.3 G/l).

Sulyos foku eosinophiliaval jar6 kérkép az eosinophilias leukaemia, mely a
csontvel6ben mutaldédott eosinophil granulocyta sejtvonalak tulprodukcidja
kapcsan j6n létre (clonalis eosinophilia). Idiopathicusan is fellépnek sulyos
eosinophiliaval Kisért allapotok, melyek lehetnek generalizaltak
(Hypereosinophilias Syndroma, eosinophil sejtszam akar 50 G/l), vagy
lokalizaltabbak (Eosinophilias Meningoencephalomyelitis, Eosinophilias
Gastroenteritis, Pulmonary Infiltrates with Eosinophilia-syndrome, Eosinophilias
Myositis). A pontos okuk ismeretlen, de feltételezhetéen hiperszenzitivitasi reakcio
vezet az eosinophiliahoz. A hypereosinophilias allapotok sulyos szévetkarosodast
okozhatnak, ezért kezelésik szikséges. A kezelésre Kortikoszteroidokat,
kemoterapias szereket, és alfa interferont hasznalnak elsésorban. Human HES
esetében tébb izben igazoltak az elvaltozas hatterében aberralt immunfenotipusu
T-lymphocyta sejtvonalakat, melyek IL-5 tdlprodukcié révén valtanak ki
eosinophiliat. A hypereosinophiliaval jaré allapotok kuléndsen gyakran

tapasztalhatok rottweiler fajtaju kutyaban, a fajta hajlama val6szinlsithetd.
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Eosinophiliaval jar6 allapotok tovabba egyes daganatos betegségek (T-sejtes
lymphoma, mastocytoma, carcinomak stb.), endokrin betegségek (Addison kor,
macskak hyperthireosisa), gyulladasos folyamatok (panostitis, osteomyelitis) és
fert6z6 betegségek (Cryptococcosis).

Tobb éve folynak vizsgalatok az allergias és parazitas betegségek kozds
immunologiai hatterének felderitésére, és ennek a kapcsolatnak, az allergias
hatteri betegségek kezelésében valé felhasznalasra. Asztmaban, és Crohn
betegségben szenvedd emberek kezelésére sikeresen alkalmaztak bélférgeket
(Schistosoma mansoni, Trichuris suis). Szamos allatmodellben vizsgaltdk mar a
féregfert6zések allergiat befolyasol6 immunmodulans hatasat, és tdbb esetben
igazoltak a parazitak szerepét allergias reakcidk mérséklésében. Az eredmények
azonban ellenmondasosak, egyes kisérletekben a férgesség kifejezetten fokozta
a tulérzékenységi reakciot, illetve bizonyos esetekben az immunmodulans hatas
eltér6 volt attol fuggden, hogy him és néstény, vagy csak himivaru férgeket
alkalmaztak. Trichuris é€s Uncinaria kisérletes fert6zés hatasat is vizsgaltak kutyak
atopias dermatitise kapcsan, és bar az eredmények biztatdak, szignifikans
Osszefuggést ez idaig nem tudtak kimutatni a kezelés és az allapot javulas k6zott.
Osszességében valoszinlsithetd, hogy az allergiat kivedd hatas féregfertézések
esetében csak bizonyos kritériumok koézoétt jelentkezik, és ennek pontos

feltérképezése, és terapias felhasznalasa tovabbi vizsgalatokat igényel.
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5. Mellékletek

1. kép: Eosinophil granulocyta macska vérkenetében. A
citoplazmaban palcika alaku granulumok (1000 X nagyitas, Wright

Giemsa festés, dr. Keresztes Agnes Monika felvétele)
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2. kép: Eosinophil granulocyta kutya vérkenetében. A
citoplazmaban jol lathatoak a kerek narancsvorés granulumok
(1000X nagyitas, Diff Quick festés, sajat felvétel)
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3. kép: Eosinophil granulocyta kutya vérkenetében, izolalt
magszegmensek (1000X nagyitas, Diff Quick festés, sajat felvétel)
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4. kép: Hypereosinophilias szindromaban szenvedé kutya csontvel6
aspiratumanak citolégiai képe. Jol lathatéak a kerek eosinophil

granulumok a sejtekben (1000 X nagyitas, Wright Giemsa festés, dr.
Keresztes Agnes Monika felvétele)
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1. tablazat: Kutyak és macskak allergias betegségei

Konakt allergia

Ok

Tiinet

Vegyi anyagokkal
szembeni allergia

Parazita ellenes nyakdrv, spot
on, haztartasi tisztitoszer

Az érintkezés helyén bértiinetek
(pruritus, bérpir)

Boérrel kapcsolatba
kerl6 gombakkal
szembeni allergia

Malessezia pachydermatis

Heves viszketéssel jaré otitis,
dermatitis

Bérrel kapcsolatba
keruld
baktériumokkal
szembeni allergia

Staphylococcus aureus

Heves viszketéssel jaré dermatitis

Inhalaciés allergia

Kultéri allergének

Pollenek stb.

Bérviszketés, fulgyulladas, labvég
nyalogatasa

Beltéri allergének

Hazipor atka, emberi
hamkeéplet, stb.

Bérviszketés, fulgyulladas, labvég
nyalogatasa

izeltlabuakkal
szembeni allergia

Bolhanyal allergia

Bolha csipése

Kutyaban farokté feletti nedvedzé
dermatitis, macskaban testszerte
porkék, miliaris dermatitis,
eosinophil plakk

Atkaval szembeni
allergia

Otodectes cynotis
Sarcoptes scabiei (kutya)

Er6s viszketéssel jaro filgyulladas
Erés viszketéssel jard
bérgyulladas

Egyéb izeltlabu
csipése kapcsan
kialakul6 allergia

Pok, darazs, szunyog csipése

1.Eosinophilsejtes furunculosis
kutyaban, orrhat fekélyesedése
2.Eosinophil granuloma kutyaban,
feltétlezhetéen egyik oka,
rovarcsipést kdvetben kialakulo
hiperszenzitivitas
3.Szlnyogcsipés allergia
macskaban

a csipés helyén erés viszketés,
dermatitis

4.Szunyogcsipés miatt eosinophil
granuloma macskaban

Taplalék allergia

A taplalék glikoproteinjei

Pruritus, visszatéré hasmenés,
hanyas

Autoimmun
betegségek

A szervezet sajat anyagai

Valtozatos bértiinetek, gyakran a
bér-nyalkahartya atmenet
érintettségével

Immunkomplex
reakciok

Macska fert6z6
hashartyagyulladas (FIP)

Immunmedialt keratitis

41




Autoimmun -ldiopathicus Haemolysis, haemoglobinuria,
haemolyticus -Babesia canis fertézés anaemia, nephrosis

anaemia szévbdmeénye
-Haemobartonella felis
fert6zéshez kapcsolt
-FelLV fertézéshez kapcsolt

Macska asztma Belélegzett allergének Kbéhogés, nehezitett 1égzés

2. tablazat: eosinophilia alakulasa a gastointestinalis parazitaval fert6zott

allatokban
parazita Eosinophilia Eosinophil sejtszam (G/l)
mértéke (%)
Toxocara spp. 10,00% 0,68
Trichuris vulpis 2,00% 0,22
Giardia 1.eset 2,00% 0,75
Giardia 2. eset 2,00% 0,16
Giardia 3.eset 7,00% 0,57
Giardia+Toxocara+ 7,00% 0,9
Isospora
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3. tablazat: eosinophilia alakulasa a 6% feletti eosinophil arannyal

rendelkez6 allatok esetében

Allat Eosinophilia mértéke (%) |Eosinophil sejtszam (G/L)
Keverék 1 13 1,68
Keverék 2 10 0,68
Keverék 3 10 0,96
Kevereék 4 10 1,84
Keverék 5 8 0,78
Keverék 6 8 1,24
Keverék 7 7 0,57
Keverék 8 7 0,86
rottweiler 11 3,07
rottweiler 9 0,78
rottweiler 8 1,22
Golden retreiver 18 2,3
boxer 7 0,9
dobermann 22 4,33
Pireneusi juhasz 9 1,36
Keverék 9 6 1,49
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1. diagramm: fajta szerinti szazalékos megoszlas eosinophilia (6% felett)

tekintetében
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2. diagramm: fajta szerinti szazalékos megoszlas az abszolut eosinophil

sejsztam szerint (G/l)
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6. Angol nyelvi 6sszefoglalas — Summary

Eosinophil granulocytes having multiple and complex task within the body are
the target of many investigations. They are produced in the bone marrow during
myelopoesis, stimulated by IL-5, IL-3, and the granulocyte-macrophage colonising
factor. In the blood smears they can be easily recognised due to their eosinophilic
granules and bisegmentated nucleoli. Their size is approximately 10 micrometers,
their number in physiological conditions is 0.01-1.25 G/l (2-5% of the white blood
cells).

The main function of the eosinophils is the deffence against parasites and in the
hypersensitivity reactions. They reach their target cells and immuncomplexes by
their direct phagocytic activity or by the enzymes stored in the granulumes (major
basic protein, eosinophil cationic protein, eosinophil derived neurotoxin, eosinophil
peroxidase, etc.). In the same time increased activity of these factors have strong
tissue damaging effect. Because of these reason, processes accompanied by
eosinophilia and infiltration with eosinophils (hypereosinophilic syndrome,
eosinophilic gastroenteritis, eosinophilic meningoencehpalomyelitis, etc.). can
induce severe conditions, even can take deadly course. The number of
eosinophils moderately increase in the peripheral blood in case of parasitic
infections and hypersensibility reactions, mainly due to the increased IL-5 activity
(reactive eosinophilia).

Parasites with larval migration or arthropoda can induce severe eosinophilia:
Dirofilaria immitis (eosinophil number 1-13.4G/l), Leischmaniasis (eosinophil
number 6 G/l), and Sarcocystis infection (eosinophil number 6.3 G/I), pulmonary
parasitism (eosinophil number: 1.4-2.8 GJ/l), Sarcoptes infection 3.4 Gl/l),
Pneumonyssoides nasal mites, which is not present in Hungary (4.1 G/l).

In our study comprising 49 cases when in the same time blood cell count and
faecal parasatic results were awailable, there was no statistical significance
between blood eosinophilia (expressed eiher in relative percentage or absolute
count) and positive results of blood faecal parasitic (intestinal nematodes or
protozoa) examination. From 15 dogs with eosinophilia, 20% of the dogs was
positive on faecal parasitic examination, while 8.8 % of the non-eosinophilic dogs

had positive result.
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Variable eosinophilic response can be seen related to allergic reaction.
Generally, recurrent antigen induce more accentuated eosnophilic response in the
blood. The presence of a parasitic infection and hypersensitivity reaction in the
same time can induce strong eosinophilic reaction (eg. flea allergy 3.3 G/I)

Severe eosinophilia is present in eosinophilic leukemia, which is due to the
expansion of eosinophil granulocytes in the bone marrow (clonal eosinophilia).
|diopathic causes of eosinophilia can occure in generalised (Hypereosinophilic
Syndrome, HES; with eosinophil cell count up to 50 G/I), or localized form
(Eosinophilic Meningoencephalomyelitis, Eosinophilic Gastroenteritis, Pulmonary
Infiltrates with eosinophilia-syndrome, Eosinophilic Myositis). Their exact cause is
unknown, but hypersensitivity reaction may lay in the background.
Hypereosinophilic states can cause severe tissue damage, so their treatment is
necessary. Treatment consists in administration of glucocorticoids,
chemoterapeutic drugs and alpha interferon. In human HES cases abberant
immunphenotype of T-lymphocyte lines were found, which causes eosinophilia
trough IL-5 production. In the literature an increased case of hypereosinophilic
cases is described in rotweillers. Eosinophilia is also reported in neoplasia (T-cell
lymphoma, mastocytoma, certain types of carcinomas), endocrine diseases
(Addison-disease, hyperthyreosis in cats), inflammatory conditions (panostitis,
osteomyelitis) and infectious diseases (Cryptococcosis).

Studies are conducted to reveal the common immunological background of the
allergic and parasitic diseases, in order to find a possible treatment for allergic
conditions. In people suffering from asthma and Crohn disease research on
therapy with intestinal parasites (Schistosoma mansoni, Trichuris suis) is
conducted and promising results were published. In animal models the
immunomodulant effect of helmintic therapy was proven and the beneficial effect
of parasite therapy was also suggested. Altough results yet are conflicting; in
some experiments helmint therapy increased the hypersensitivity reaction, while
in others the immunomodulant activity was dependent on the gender of the
applied parasite. Altough experimental infection with Trichuris and Uncinara in
canine atopic dermatitis seemed to have a positive effect, statistically significant

effect of treatment can not been shown. The role of helmint therapy in the
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prevention of allergic and autoimmune diseases needs further consideration but is

a promising field both in human and veterinary medicine.
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