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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

DMSO Dimetil-szulfoxid 

DNS  Dezoxiribonukleinsav 

IL Interleukin 

MIC Minimális gátló koncentráció (Minimum Inhibitory Concentration) 

PCR Polimeráz-láncreakció (Polimerase Chain Reaction) 

T. foetus Tritrichomonas foetus 

T. vaginalis Trichomonas vaginalis 

TNFα Tumor nekrózis faktor-alfa 
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1. BEVEZETÉS 

A Tritrichomonas foetus (T. foetus) egy világszerte előforduló egysejtű parazita, amely 

házimacskákban a vastagbél eredetű hasmenés egyik leggyakoribb kórokozója. A 

mindennapi praxisban gyakran használt antimikrobiális szerek legtöbbjére rezisztens. 

Jelenleg a ronidazol az egyetlen olyan hatóanyag, ami teljes mértékben képes eliminálni a 

protozoát, azonban ez nem engedélyezett macskák számára, alkalmazása során egyes 

esetekben kialakulhatnak idegrendszeri tünetek, illetve ez ellen is egyre gyakoribb az 

antimikrobiális rezisztencia. Ugyanezen Tritrichomonas faj egy különálló, genetikailag 

eltérő változata szarvasmarhákban okoz hüvely- és méhnyakgyulladást, illetve vetélést a 

vemhesség első felében. Utóbbi mérhetetlen gazdasági károkat okoz azokban az 

országokban, ahol még mindig elterjedt a természetes úton való termékenyítés, legfőképpen 

igaz ez az Amerikai Egyesült Államokra. Mivel élelmiszertermelő állatok esetén tilos a 

nitroimidazolok alkalmazása, így ebben a fajban a betegség gyakorlatilag gyógyíthatatlan, a 

protokoll vagy tenyésztésből való kizárás, vagy kényszervágás. A fentiek alapján 

kétségtelen, hogy szükség van alternatív kezelési módokra.  

A propolisz egy olyan gyantaszerű, természetes körülmények között is előforduló 

vegyület, amelyet méhek termelnek. Már számos kutatás bizonyította antibakteriális, 

antimikotikus és antiparazitikus hatását. Összetételét nagy mértékben befolyásolja a méhek 

genetikája, és az adott terület flórája. 

Jelen tanulmány célja, hogy meghatározzuk a magyarországi eredetű propolisz 

etanolos kivonatának in vitro hatékonyságát macskából és szarvasmarhából izolált T.  foetus 

ellen, valamint összehasonlítsuk a nitroimidazolok hatékonyságával. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

2.1. A propoliszról általában 

A propolisz összetétele hozzávetőleg 50% gyanta, 30% viasz, 10% illóolaj, 5% pollen 

és 5% egyéb szerves összetevő [1–5], pontos összetétele azonban nagyban függ a földrajzi 

területtől [6], a terület flórájától [1, 2, 7], az éghajlati viszonyoktól [8], az évszaktól [1, 2], a 

méhek genetikájától [2, 3] és az oldószer minőségétől, amivel kivonják belőle az aktív 

komponenseket [9]. A propolisz olyan természetes anyag, melyet a méhek növényi eredetű 

gyantából, pollenből, valamint rügyek nedvéből [1, 7, 10] nyálenzimek segítségével 

hidrolízis útján állítanak elő, majd azt méhviasszal keverik össze [2]. A propolisz 

legfontosabb, flavonoid típusú összetevői a fenolsavak és észtereik [8], melyekben a 

flavonoid molekula B-gyűrűje felel többek között a baktériumok nukleinsav-szintézisének 

gátlása révén a baktériumellenes hatékonyságért [1]. 

A propoliszt a méhek felhasználják a kórokozók elleni védekezésben, például 

mumifikálva a betolakodókat, ezzel megakadályozva a tetem lebomlását. Ezen kívül a kaptár 

falának sérüléseit propolisszal töltik ki, ősszel és télen pedig szűkítik vele a kaptár bejáratát 

[11–14]. 

2.2. A propolisz parazitaellenes hatása 

A propolisz protozoaellenes hatásának alapja számos hatásmechanizmus lehet, például 

megzavarja a foszfolipid anyagcserét, így csökkentve a paraziták számára esszenciális 

foszfatidil-glicerol és foszfatidil-inozitol szintjét, melynek következtében sejtlízis indul meg 

[15]. Összetevői közül a rozmarinsav és az apigenin komponensek szintén sejtlízist 

indukálnak, valamint a citoplazma kondenzációját okozzák, a sejtmag és a sejtmag 

dezoxiribonukleinsavjának (DNS) aggregációja következik be [16]. A rezveratrol 

befolyásolja a hidrogenoszómák metabolizmusát, a hősokkfehérje-70 inaktiválása révén 

[17–19]. A kámferol befolyásolja az aktin és miozin II nehézlánc expressziót, ami gátolja a 

paraziták megtapadását [20]. Az apigenin blokkolja a sejtproliferációt, fokozva a reaktív 

oxigénvegyületek (ROS) képződését, ezáltal mitokondriális duzzadást okozva [21]. A 

kvercetin vaskelátként a ribonukleotid-reduktáz gátlása révén csökkenti a DNS szintézisét 

[22]. A koffeinsav pedig morfológiai változásokat eredményez a mitokondriális 

membránon, ami apoptózishoz vezet, fokozódik a ROS termelődés, a tumor nekrotikus 

faktor-alfa (TNFα) expressziója, ezáltal a makrofágok aktivitása, így gyulladásos 

folyamatok indulnak el [23]. A lupán összetevő a citoszol vakuolizáltságához vezet, ezen 

kívül erős affinitással kötődik a DNS tropoizomerázhoz [24, 25]. A maszlinsav gátolja a 
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felszíni fehérjekomplex proteáz működését, ami nélkülözhetetlen a gazdasejtbe jutáshoz [26, 

27]. 

Leishmaniózis esetén leírták, hogy a propolisz megakadályozza a promasztigóták 

proliferációját, ezáltal eredményezve gyulladáscsökkentő hatást. Serkenti a makrofágok 

aktivitását, Toll-like receptor 2 (TLR-2), TNF-α, interleukin-4 (IL-4) és IL-17 termelődését 

és az IL-17 downregulációját. A Plasmodium és Trypanosoma fajok okozta fertőzés 

kezelésében erős immunmoduláló hatása van a propolisznak, mivel megemeli az egyes 

citokinek koncentrációját a vérben (interferon-γ, TNF-α, és a granulocita-makrofág 

kolonizációs stimuláló faktor). A Trypanosoma cruzi esetén a proliferáció gátlását figyelték 

meg, amit a propolisz flavonoid és aromás savtartalmának tulajdonítanak. Továbbá a 

Blastocystis egysejtű paraziták növekedését is gátolja, valószínűsíthetően a metronidazolhoz 

hasonló apoptotikus hatásmechanizmusok révén  [28]. 

Brazil propolisz kivonatot vizsgálva Leishmania infantum esetén 37,45-200,66 µg/ml 

közötti minimális gátló koncentráció (MIC) értékeket állapítottak meg,  Leishmania 

braziliensis esetén 35,22-55,79 µg/ml közötti MIC értékeket írtak le [7]. Egy másik 

vizsgálatban előbbi protozoa esetében húszféle kubai propolisz kivonatát vizsgálva 2-22,2 

µg/ml közötti MIC értékek mellett igen magas citotoxikus hatást is megfigyeltek [29]. 

Utóbbi protozoa esetében 38 µg/ml hatékonyságot találtak [30], 70%-os etanolos kivonat 

esetén 48,6 µg/ml MIC értéket írtak le, ugyanebben a tanulmányban bolgár eredetű propolisz 

esetén 142,2 µg/ml MIC értéket figyeltek meg [31], bolíviai propolisz kivonatát vizsgálva a 

fenolban gazdag minták esetén 7,8-59,9 µg/ml, a triterpénekben gazdag minták esetén 14,8-

84,6 µg/ml közötti MIC értékeket írtak le [32]. Leishmania mexicana esetén brit propolisz 

kivonatának vizsgálata során 0,28-5,67 µg/ml közötti, három bolgár propolisz kivonatnál 

0,29-1,17 µg/ml közötti, kettő litván propolisz kivonatnál 0,65-1,55 µg/ml tartományban 

lévő MIC értékeket írtak le [33]. Leishmania chagazi esetén bolgár propolisz kivonatát 

vizsgálva 53,9 µg/ml, brazil propolisz esetén pedig 49,9 µg/ml MIC értéket határoztak meg 

[31]. 

Hasonlóan számos tanulmány áll rendelkezésre Trypanosoma cruzi esetén, ahol brazil 

propolisz kivonatát vizsgálva 31-59,84 µg/ml közötti MIC értékeket írtak le [7], egy másik 

vizsgálat során tízféle propolisz hatékonyságát vizsgálva 421-1437 µg/ml közötti MIC 

értéket találtak [34], azonban húszféle kubai propoliszt vizsgálva 1,6-9 µg/ml közötti MIC 

értékeket is leírtak [29]. Portugáliából származó propolisz kivonatok MIC értékei 6,2 µg/ml 
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és 7,7 µg/ml voltak [35]. Trypanosoma brucei kilencféle nigériai propoliszos vizsgálata 

során 3,9-74,7 µg/ml közötti MIC értékeket állapítottak meg [36], egy átfogó, harmincféle 

brit propolisz kivonatát vizsgáló tanulmányban 2,9-22,1 µg/ml közötti MIC értékeket 

detektáltak [33], egy másik brit vizsgálatban 3-14,04 µg/ml közötti MIC értékeket találtak 

[37], háromféle bolgár propolisz esetén 3,6-6,28 µg/ml, kétféle litván propolisz esetén 16,1-

25 µg/ml közötti MIC értékeket [33], szaúdi propolisz esetén 4,6 µg/ml MIC értéket találtak 

[38]. Portugália két régiójából származó propolisz kivonatát vizsgálva 1,7 µg/ml és 3,8 

µg/ml MIC értékeket írtak le [35]. Trypanosoma congolense esetén harmincféle brit 

propolisz kivonatának vizsgálata során 2,13-35,7 µg/ml közötti, bolgár propolisznál 1,96-

3,69 µg/ml közötti, litván propolisznál 23,4-30,9 µg/ml közötti MIC értékeket találtak [33]. 

A maláriát okozó Plasmodium falciparum esetén is számos tanulmány készült, négy 

iráni eredetű propolisz kivonatát vizsgálva 27,1-80 µg/ml közötti [39], kubai propoliszt 

vizsgálva 0,2-12,5 µg/ml közötti [29], líbiai propolisz esetén 12,4-49,2 µg/ml közötti [15], 

egy másik tanulmányban 2,3-63,8 µg/ml közötti MIC értékeket írtak le [40]. Portugáliai 

eredetű propolisz kivonatokat vizsgálva 8,8 µg/ml és 30,1 µg/ml MIC értékeket állapítottak 

meg [35]. 

Trichomonas nemzetség esetén elsősorban humán vizsgálati adatok állnak 

rendelkezésre. Trichomonas vaginalis (T. vaginalis) protozoával szemben a propolisz 

etanolos kivonatát vizsgálva az 500 µg/ml koncentráció 24 óra alatt teljes mértékben képes 

volt a trophozoita alakokat elpusztítani [41]. Egy másik tanulmány során 18 féle kubai 

propolisz T. vaginalis ellenes hatását vizsgálták. Ezeket a mintákat 3 fő csoportra lehetett 

osztani az alapján, hogy mi volt a legfőbb kémiai összetevőjük (polyizoprenilált 

benzofenonok, izoflavonoidok, illetve triterpenoidok). Parazitaellenes aktivitás 5 minta 

esetében volt számottevő 3,2 és 9,1 µg/ml közötti MIC értékeket mutatva. Érdekesség, hogy 

az antiparazitikus hatékonyság és a propolisz kivonatok legfőbb kémiai komponense között 

nem volt semmiféle korreláció, amiből arra következtethetünk, hogy a kisebb százalékban 

előforduló összetevők egymásra gyakorolt hatásának van a legszámottevőbb szerepe a 

kórokozók elleni hatékonyságban, legyen az szinergizmus miatti erősebb-, vagy 

antagonizmus miatti gyengébb parazitaellenes hatás [42]. Trichomonas gallinae protozoával 

szemben egy 2016-os vizsgálat során egyiptomi propolisz vizes oldatánál azt találták, hogy 

50 000 µg/ml koncentrációban 48 óra után, 75 000 µg/ml koncentrációban már 24 óra után 

teljes mértékben képes volt a protozoákat elpusztítani [43]. Hazai vizsgálatok során 
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propolisz etanolos kivonata Trichomonas gallinae esetén 1100-5000 µg/ml közötti 

koncentrációban mutatott parazitaellenes hatékonyságot [44]. 

2.3. A fontosabb Trichomonas fajok jelentősége 

A T. vaginalis a humán trichomoniázis kórokozója, amely a világ legelterjedtebb nem 

virális eredetű, venereális úton terjedő betegsége emberben. Nőkben sok különböző tünetet 

okoz a betegség, a két leggyakoribb a vaginitis és a cervicitis, [45] míg férfiakban a betegség 

az esetek többségében tünetmentes, ez a tulajdonsága hasonlóságot mutat a T. foetus 

szarvasmarhát fertőző genotípusával [46]. Relatíve enyhe tünetei miatt a betegség egy ideig 

alulkutatott volt, azonban az egyre növekedő esetszámok miatt (főleg az Amerikai Egyesült 

Államokban), valamint mivel bebizonyították, hogy más szexuális utón terjedő 

kórokozókkal együtt fertőzve jelentősen megnőhet a morbiditás, a T. vaginalis jelentősége 

megkérdőjelezhetetlenné vált [47]. 

A Trichomonas gallinae számos madárfaj, köztük elsősorban a házi galamb (Columba 

livia domestica) trichomoniázisát okozó protozoa. A sárgás, plakkos lerakódások tipikusan 

a felső légutakban, és az emésztőcsatorna felső szakaszában jelentkeznek, kifejezetten a 

garatüregben és a begyben okozva klinikai tüneteket. Súlyos esetben a fertőzés a nyelőcsövet 

is érintheti, a bélfalon átjutva megfertőzheti az ereket, és a májat is. A fiatal állatoknál igen 

magas a mortalitás, azonban a kifejlett madarak általában tünetmentesek, vagy csak a 

teljesítményük romlik. Terjedése a madarak ivóvízén, eleségén keresztül jellemző, azonban 

a fiókák begytejjel és köldökcsonkon keresztül is fertőződhetnek [43, 48]. 

A Tritrichomonas suis egy világszerte előforduló protozoa, amely gyakran 

megtalálható sertések orrüregében, gyomrában, vak-, illetve vastagbelében. Klinikai tünetek 

az esetek többségében nem fordulnak elő. Izoenzim analízis, immunológiai tanulmányok, 

gazdaállat specificitási vizsgálatok és molekuláris biológiai kutatások alapján ez a faj teljes 

mértékben megegyezik a T. foetus szarvasmarhát fertőző genotípusával, azonban a 

bizonyítékok ellenére a nomenklatúrát még nem frissítették [49–52]. 

A T. foetus egy három elülső ostorral rendelkező mucosoflagellata. Ennél a fajnál 

különbséget kell tenni gazdaállat alapján két genotípus között [53]. A szarvasmarhát 

megbetegítő T. foetus és a macskát megbetegítő T. foetus teljes genomja között nincsenek 

számottevő különbségek, a leglényegesebb eltérés az internal transcribed  spacer-2 (ITS-2) 

régióban található egypontos nukleotid polimorfizmus (single nucleotide polymorphism, 
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[SNP]), valamint polimorfizmus az elongációs faktor-1-alfa és cisztein proteáz 8 

szekvenciák között található [53–56]. 

A T. foetus macskát fertőző genotípusát régen azonosnak gondolták a szarvasmarhából 

származó izolátumokkal, de mára már kiderült, hogy genetikailag eltérőek [55–57]. A 

fertőzés leggyakrabban tenyészetekben [58, 59], menhelyeken [60] és kiállításokon [61, 62] 

fordul elő. A klinikai tünetek többsége gyomor-bélrendszeri, melyek közül a leggyakoribb a 

hasmenés (az esetek kb. 98%-a), csökkent étvágy, anorexia, testsúlycsökkenés (20%), hasi 

fájdalmak, bágyadtság (10%) [63, 64]. A T. foetus macskákban krónikus vastagbél eredetű 

hasmenést okoz, amelyet rendkívül nehéz kezelni, hiszen az engedélyezett hatóanyagok 

közül a metronidazol nem elég hatékony, így a kezelés során az állatorvos sokszor kénytelen 

ronidazolt használni, ezzel azonban több probléma is van: egyrészt az Európai Unióban nem 

engedélyezett macskákban, használata így off label, másrészt a ronidazol rezisztencia 

terjedése is egyre számottevőbb [65, 66]. A betegség terjedése elsősorban szájon át történik 

fertőzött macska bélsarának elfogyasztásával [67]. A klinikai tünetek a diagnózis felállítását 

követően 5-24 hónapig perzisztálhatnak, de ezek eltűnését követően is kimutatható a parazita 

a bélsárból PCR-el a macskák felében [65]. A betegség mortalitása igen alacsony, de fiatal 

állatok esetén előfordulhat a fertőzés halálos kimenetele [68, 69]. Fajtatiszta macskákban 

gyakrabban diagnosztizálják (leggyakrabban abesszin, bengáli és sziámi fajtákban), azonban 

ennek oka valószínűleg az, hogy ezek az egyedek a tenyészetekben zsúfoltan élnek, ami 

elősegíti a parazita terjedését, mintsem, hogy valódi genetikai prediszpozícióról lenne szó 

[70, 71]. A betegség prognózisa alapvetően jó. A macskák többségében nem figyelhető meg 

kondíció romlás a fertőzést követően, illetve az esetek 88%-ában 2 év után  a bélsár normális 

konzisztenciája visszatér [65]. 

A T. foetus szarvasmarhát fertőző genotípusa egy venereális úton terjedő betegséget 

okoz, amely az összes olyan országban előfordul, ahol elsősorban még természetes úton 

termékenyítenek [72]. A legnagyobb gazdasági kárt az Amerikai Egyesült Államokban 

okozza. Wyoming az egyetlen olyan állam, ahol 20 év szigorú szabályozása következtében 

(pl. tilos a fertőzött bikák importja, kötelező levágni a bizonyítottan fertőzött állatokat) 

sikerült teljesen eradikálni a kórokozót [73]. A fertőzés bikákban tünetmentes (ezáltal 

nehezen detektálható), azonban ezek a példányok a parazita fő rezervoárjai, hiszen 

természetes körülmények között az egyetlen módja a kórokozó átadásának a párzás [46]. A 

megfertőződést követően az idősebb bikák krónikus hordozóvá válnak, ez 

valószínűsíthetően a pénisz és a praeputium epitheliális kriptáinak a mélyülésével köthető 
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össze a 3-4 évnél idősebb egyedekben. A mélyebb kripták mikroaerofil környezetet 

biztosítanak, amely ideális a krónikus fertőződés kialakulásához [74]. Az ennél fiatalabb 

állatok csak rövid időre képesek megfertőződni, ezért csak átmeneti hordozók [75]. A  

gazdasági károk legfőbb oka a tehenekben jelentkező klinikai tünetek: vaginitis, vetélés [76], 

újravemhesülési zavarok, pyometra [72]. A vetélés leggyakrabban a vemhesség első 5 

hónapjában következik be, amelyet egy 2-6 hónapos infertilitási periódus követ, ezalatt az 

időszak alatt az immunrendszer megtisztítja a nemi utakat a parazitától [77]. T. foetus ellen 

létezik vakcina szarvasmarhák esetén, azonban ez nem gátolja meg a megbetegedést, csupán 

a vetélés kockázatát, illetve a fertőzöttség időtartamát csökkenti [78]. 

Kísérleti fertőzések alapján lehetséges, hogy a két különböző T. foetus genotípus 

fertőzze a másik gazdaállatát, azonban nem akkora hatékonysággal, mint a gazdaállatra 

specifikus parazita. Macskából származó T. foetus törzsek üszőkbe való beoltását követően 

ugyanúgy kialakult a vaginitis, cervicitis és az endometritis, azonban az endometriális 

epithelium károsodása jóval enyhébb volt, mint szarvasmarhák saját trichomoniázisa esetén 

[79]. A szarvasmarhából származó törzsek is képesek voltak megfertőzni a macskákat, 

azonban jóval kisebb volt rá az állatok fogékonysága (a macskák 40%-a lett pozitív) és a 

tünetek is enyhébbek voltak [80]. 

A betegség prevalenciája magas, azonban nagyon gyakran aluldiagnosztizált. Ennek 

egyik oka az, hogy sok esetben egyidejű fertőzöttség van jelen Giardia duodenalis-szal, 

amely egy másik vastagbél eredetű hasmenést okozó parazita, diagnosztikája jóval 

egyszerűbb [67, 81]. A T. foetus definitív diagnózisa polimeráz-láncreakció (PCR) 

vizsgálattal lehetséges, amit általában külső labor végez [65, 67]. Egy több, mint 1700 

macskát érintő tanulmány során kiderült, hogy a lehető legpontosabb PCR vizsgálati 

eredmény érdekében bélsármintavevő pálcát érdemes alkalmazni [82].  

A T. foetus zoonotikus veszélye elenyésző, csak egyetlen dokumentált humán esetről 

tudunk, egy immunszupresszált beteg esetén, ahol meningoencephalitist okozott a parazita 

[83]. 

2.4. A Tritrichomonas foetus fertőzés kezelése 

A különféle trichomoniázisok kezelésére világszerte az 5-nitroimidazolok csoportja az 

egyik leggyakrabban alkalmazott gyógyszercsoport, a humán- és az állatgyógyászatban 

egyaránt [84–88]. A parazita sejtmembránján passzív transzporttal átjutva nitro csoportjuk 

nitrogén-eredetű szabadgyökökké redukálódik ferredoxin és flavodoxin által, így 
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genotoxikus metabolitok (mutagének) keletkeznek, például acetamid, illetve N-(2-

hidroxietil) oxámsav. Ezen anyagok genotoxicitása abban rejlik, hogy képesek reakcióba 

lépni a DNS guanozinjával [89–91]. 

Mivel jelenleg tilos a nitroimidazolok alkalmazása élelmiszer-termelő állatfajok 

esetén (az Európai Unióban és az Amerikai Egyesült Államokban egyaránt), ezért a 

szarvasmarhák T. foetus fertőzésére gyakorlatilag nem létezik engedélyezett, kellően 

hatékony kezelési módszer [92]. Azokban az országokban, amelyekben még nem tiltott a 

gyógyszercsoport, az ipronidazol kiváló hatékonysággal alkalmazható intramuszkulárisan, 

2-3 napos szisztémás penicillin kúrát követően. Erre azért van szükség, mert az állat 

természetes praeputiális baktérium flórája inaktiválhatná az önmagában alkalmazott 

ipronidazolt [93]. 

A macskák T. foetus fertőzése ellen a leghatékonyabb jelenleg ismert szer a ronidazol, 

napi egyszeri 30 mg/kg dózisban 2 héten át, azonban az ilyen magas dózis és a hosszú 

kezelés ellenére is csupán a kezelt macskák 65%-a mutat javulást [63, 64, 94], illetve  egyes 

példányokban neurotoxikus tüneteket idézhet elő. A hatóanyag magas per os biológiai 

hasznosulása és a lassú eliminációja (kb. 10 órás felezési idő) a szervezetből hozzájárul 

ahhoz, hogy a ronidazol napi kétszeri alkalmazása hajlamosíthat a neurotoxikus tünetek 

kialakulására [95]. Per os alkalmazva, ha a tablettán guargumi bevonatot alkalmazunk, 

akkor az idegrendszeri tünetek kialakulásának esélye lecsökken, amellett, hogy a biológiai 

hasznosulás nem romlik [96]. A ronidazol jelenleg nem engedélyezett macskákra, tehát 

használata off label, azaz a felelősség az állatorvosé [97]. A ronidazol hozzávetőlegesen 

tízszer hatékonyabb T. foetus kezelésében, mint a metronidazol [94]. 

A metronidazol engedélyezett hatóanyag macskák számára, és bár számos anaerob, 

illetve mikroaerofil mikroorganizmus (többek között a Trichomonas vaginalis, Giardia 

lamblia, Entamoeba histolytica, Clostridium difficile, Helicobacter pylori) okozta fertőzés 

ellen hatásosnak bizonyult [89], a T. foetus eliminációjára nem képes, csupán a kezelés 

időtartama alatt javul a bélsár konzisztenciája, ahogy a hatóanyag adagolása megszűnik a 

hasmenés visszatér, általában még súlyosabb formában, mint a metronidazol kúra előtt [65, 

94, 98, 99]. Az 5-nitroimidazolok közül a metronidazol a legelterjedtebb az 

állatgyógyászatban, ugyanakkor ennek a legrövidebb a felezési ideje (6-10 óra) [100, 101]. 

A tinidazol egy második generációs 5-nitroimidazol, melynek hatékonysága szinte 

megegyezik a metronidazoléval. T. vaginalis, Giardia duodenalis, és Entamoeba histolytica 
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ellen engedélyezett a humán gyógyászatban a metronidazol rezisztens törzsek esetén [102, 

103]. Relatív hosszú felezési ideje (12,5 óra emberben, 8,4 óra macskában) kiválóan 

alkalmazhatóvá teszi a klinikumban, azonban kutyában történő alkalmazása nem praktikus, 

mert ebben a fajban csupán 4,4 óra a felezési ideje [104]. A T. foetus ellen ez a hatóanyag 

sem bizonyult kellően hatékonynak, csupán a kezelés időtartama alatt észlelhető javulás, a 

parazitát teljes mértékben eradikálni képtelen. Ennek oka valószínűleg az, hogy a tinidazol 

nem képes elérni a megfelelő koncentrációt a vastagbélben, hiszen in vitro kísérletek során, 

már ≥ 1 μg/ml-es koncentrációk esetén is gátolta a parazita szaporodását [105]. 

A szeknidazol hatékonysága, biztonságossága, és kiváló farmakokinetikai 

tulajdonságai (felezési ideje körülbelül 17 óra) lehetővé teszik, hogy a humán gyógyászatban 

egyszeri 2 g-os dózis a páciensek 92,2%-ában elpusztítsa a T. vaginalis-t [106–108].  Ez a 

„one shot” alkalmazási mód hatékonynak és biztonságosnak bizonyult mind kutyák [109], 

mind macskák [110] giardiasisa esetén is, 30 mg/kg dózist alkalmazva. 

A nitroimidazolok közötti eltérő hatékonyságot már más paraziták esetén is 

megfigyelték. A szivárványos pisztrángban megtalálható Ichthyobodo necator ellen csupán 

a metronidazol és a szeknidazol volt hatékony, míg a ronidazol, dimetridazol, illetve a 

beznidazol hatástalannak bizonyultak a kórokozó ellen [111].  

A különböző 5-nitroimidazolok ellen a T. foetus képes keresztrezisztenciát kialakítani. 

Egy tanulmány során fiatal abesszin kandúr macskákat 3 különböző hatóanyaggal kezeltek 

emelkedő dózisban. Az első kúra során az állatok metronidazolt kaptak 20-32 mg/ttkg 

dózisban napi egyszer, több héten keresztül, amelynek hatására a második kúra, amelyben 

az állatok ronidazolt kaptak, az ajánlott dózis (30 mg/ttkg napi egyszer, 2 héten át) 

többszörösében (35-60 mg/ttkg napi kétszer, 2 héten át) teljesen hatástalan volt a parazitás 

fertőzöttség kezelésében. Ezt követően alkalmaztak egy harmadik kúrát is 50 mg/ttkg 

tinidazollal napi kétszer, 2 héten át, amely szintén hatástalan volt. Mindhárom kúra alatt 

javult a bélsár konzisztenciája, és a macskák nem mutattak semmilyen idegrendszeri tünetet, 

még a magas dózisú ronidazol kúra esetén sem [112].  

Ezt a keresztrezisztenciát az ember T. vaginalis fertőzöttségének kezelésében nem 

figyelték meg ilyen mértékben. Az Amerikai Egyesült Államokban a metronidazol 

kezelések 10%-a hatástalan a betegségre, azonban ezekben az esetekben nagyon hatékony 

alternatív megoldás a tinidazol [113]. 
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2.5. Alternatív kezelési lehetőségek 

Az α-tomatine egy paradicsomban (Solanum lycopersicum) előforduló, természetes 

glikoalkaloid, mely igen magas antiparazitikus hatékonysággal rendelkezik, a 

szarvasmarhákból (2,7 µg/ml MIC) és a macskákból (2 µg/ml MIC) származó T. foetus 

törzsek esetén egyaránt [114]. A különböző teakivonatok és egyedi tea összetevők 

(katekinek a zöld teában, és theaflavinok a fekete teában) esetén is mutattak ki T. foetus 

ellenes hatást, mivel a magas theaflavin tartalmú fekete tea kivonat képes volt gátolni a 

macskából, illetve szarvasmarhából származó törzsek szaporodását egyaránt [115]. 

A burgonyában (Solanum tuberosum) előforduló glikoalkaloidok, az α-szolanin és az 

α-chaconine szintén képes elölni mindkét T. foetus genotípust, előbbi hatóanyag esetén 10 

µg/ml, utóbbi esetében 50 µg/ml-es koncentrációkban [116]. Egy új-kaledóniai tanulmány 

során 18 ott őshonos növényfaj antiparazitikus hatását vizsgálták, amelyek közül a T. 

vaginalis ellen csupán két faj mutatott aktívitást: a Scaevola balansae kérgének kivonata, 

illetve a Myristica fatua magjából származó kivonat 30 µg/ml koncentrációban gátolta a 

parazita szaporodását [117]. 

Egy mexikói kutatás esetében a papaja (Carica papaya) és a kókusz (Cocos nucifera) 

metanolos kivonatai még hatékonyabbnak bizonyultak, 5,6 µg/ml illetve 5,8 µg/ml MIC 

értékek állapítottak meg T. vaginalis esetén [118]. A hagyományos török gyógyászatban 

használt nyugati szamócafa (Arbutus unedo) levelének etil-acetátos extrakciója 100%-ban 

meggátolta a T. vaginalis növekedését 0,5 mg/ml koncentrációban [119]. Az Aframomum 

sceptrum-ból származó esszenciális olajok kutatása során a β-pinene és a caryophyllene oxid 

számottevő antiprotozoális aktívitást mutattak T. vaginalis ellen, 0,44 mg/ml  és 0,16 mg/ml 

koncentrációkban [120]. 

Az auranofinról, ami egy szerves arany vegyület bizonyították, hogy in vitro 2–6 μg/ml 

koncentrációban már letális volt T. foetus ellen. Ez annak köszönhető, hogy a vegyület 

inaktiválja a thioredoxin reduktáz enzimet.  In vivo kísérleteket is végeztek emberben T. 

vaginalis ellen, ahol egy 4 napos kúra (5 mg/kg dózist alkalmazva napi egyszer) során 

teljesen megszabadultak a fertőzéstől a kísérletben résztvevők, amellett, hogy semmiféle 

mellékhatás nem jelentkezett [121]. 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

Jelen kutatás célja, hogy megvizsgáljuk egy magyarországi eredetű etanolos propolisz 

kivonat házimacskából és szarvasmarhából izolált T. foetus ellenes in vitro hatékonyságát, 

megállapítsuk a ronidazol hatékonyságát a macskából származó genotípus esetén, valamint, 

hogy összehasonlítsuk a metronidazol, ronidazol, tinidazol és szeknidazol hatóanyagok 

hatékonyságbeli különbségét a szarvasmarhából származó törzs esetén. Továbbá, hogy 

összevessük a propolisz kivonat és a ronidazol hatóanyag hatékonyságát a kétféle 

gazdaállatból származó T. foetus esetében. 
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4. ANYAG ÉS MÓDSZER 

4.1. A vizsgált paraziták és a propolisz eredete 

A Parazitológia Tanszék segítségével egy korábban igazoltan fertőzött, budapesti 

macskatenyészet tíz darab állatából vettünk steril vattapálca segítségével bélsármintát, 

transzport médiumot tartalmazó levesbe (InPouch TF-Feline, Antelope Rd, White City, 

USA). A szarvasmarha eredetű törzs T. foetus (Riedmuller) Wenrich and Emerson ATCC 

30232 törzs volt (LGC Ltd, Teddington, Middlesex, UK). 

A vizsgálat során használt propolisz tinktúra az észak-alföldi régióból származott. A 

törzsoldat készítése 1000 g propolisz, 3000 ml 96%-os etanol és 1000 ml glicerin 

felhasználásával történt. 

4.2. A paraziták fenntartása, szaporítása 

Az InPouch mintagyűjtő rendszer állatorvosi vonalon egy speciális kombinált eszköz, 

mely az inkubációhoz és a kimutatáshoz nagymértékben hozzájárul, melyet a kezdeti 

feldúsításhoz használtunk. A tápleves többek között a T. foetus növekedését biztosítja a 

Pentatrichomonas hominis és a Giardia duodenalis 24 órát követő gátlásával, valamint az 

Escherichia coli, Candida albicans, Enterococcus faecalis és Staphylococcus aureus teljes 

gátlása révén. A minták beszállítása 35 °C-os temperált körülmények között történt. 24 órás, 

37 °C-os termosztátban történő inkubálást követően inverz mikroszkóp segítségével 

vizsgáltuk a parazita jelenlétét. A macska eredetű tíz minta közül egy esetben sikerült 

kimutatnunk a parazitát. A szarvasmarha eredetű törzset vásároltuk. Ezt követően a 

mintákból speciális táplevesbe oltottunk át, mely az alábbi összetevőket tartalmazta: 

1. Trichomonas Cysteine peptone liver infusion medium (CPLM) táptalaj alap – 

módosított: 425 ml 

2. Trichomonas szelektív kiegészítő: 1 fiola (4 ml steril ioncserélt vízben feloldva) 

3. Steril, inaktivált (56 °C-on 30 percig) pH 6-ra beállított lószérum: 70 ml 

4.3. A paraziták mennyiségi meghatározása 

A trophozoita mozgó alakok mennyiségi meghatározását (db/ml) Bürker-kamra (1. 

ábra) segítségével végeztük, a sejtszámláláshoz használt általános képlet segítségével. Az 

első számolást a beérkezést követően 24 órás inkubációt követően végeztük. 

A sejtszámoláshoz használt általános képlet alapján a nagy négyzetekhez tartozó 

átlagos sejtszámot vettük, az alábbi képlet segítségével: 25 nagy négyzetben megszámoltuk 

a trophozoiták számát, majd átlagoltuk azt, végül megszoroztuk a hígítás mértékével - 20 µl 
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szuszpenzióhoz adtunk 20 µl steril fiziológiás sóoldatot, tehát kétszeres volt a hígítás és 

végül szorzófaktorként 2,5 x 105-el kellett szorozni: 

SEJTSZÁM * HÍGÍTÁS FOKA * 2,5 X 105 

 

1. ábra Bürker-kamra 

4.4. A propolisz kivonattal történő vizsgálat 

A kezelés során a kontroll minta mellett 96%-os propolisz tinktúrát alkalmaztunk (1. 

táblázat). MIC érték meghatározást végeztünk, azzal a különbséggel, hogy itt nem 

zavarosodást vizsgáltunk, hanem a trophozoitákat számoltuk az egyes hígításokban Bürker-

kamra segítségével. A vizsgálathoz 24-es sejttenyésztő lemezt (VWR International, LLC., 

Magyarország) használtunk. 

1. táblázat A propolisz törzsoldat koncentrációjának elkészítése 

Anyag Oldószer Oldott anyag Koncentráció 

Propolisz tinktúra 
3000 ml 96% etanol 

1000 ml glicerin 
1000 g 200 mg/ml 

Emellett mindegyik minta alatt kontrollként néztük az adott hígítású oldószerrel 

történő kezelés hatását is, hogy el tudjuk dönteni, hogy ha van hatása a kezelésnek, az a 

propolisznak vagy az alkoholos oldószernek tulajdonítható-e. A vizsgálathoz a tömény 

propolisz törzsoldatot és a 96%-os etanolt tízszeres hígításban mértük be az első oszlopba 

(2. ábra). Ezt követően elkészítettük a propolisz kettes alapú hígítási sorát (3. ábra). 
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2,7 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 

 

 

 

2. ábra: 1. lépésként a 24-es lemez első oszlopát 2,7 ml táplevessel töltöttük fel, a 

többi lyukba 1,5 ml táplevest mértünk 

1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 

 

 

 

3. ábra: 2. lépésként az első lyukba 0,3 ml propolisz tinktúrát mértünk, majd 

elkészítettük a kettes alapú hígítási sort 
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A kettes alapú hígítási sor elkészítéséhez az első lyukból átmértünk 1,5 ml 

szuszpenziót a másodikba és szuszpendáltuk azt 2-3 alkalommal, majd kivettünk ebből 1,5 

ml szuszpenziót a harmadik lyukba, szuszpendáltuk és így tovább, végül az utolsó lyukból 

a pipetta hegyet a felesleges 1,5 ml szuszpenzióval eldobtuk (B6 lyuk). Így egy kettes alapú 

hígítási sort készítettünk. Az első oszlop „A” lyukából kiindulva a propoliszos tinktúra, a 

„C” lyukból kiindulva a hozzá tartozó oldószer kettes alapú hígítási sorát készítettük el (2. 

táblázat). 

2. táblázat A kiindulási propolisz tinktúra és oldószer hígítási sora (mg/ml; %) 

A tömény 200 mg/ml 

oldat hígítási sora 

Hígítás 10x 20x 40x 80x 160x 320x 

mg/ml 20 10 5 2,5 1,25 0,62 

mg/ml 

Hígítás 640x 1280x 2560x 5120x 10240x 20480x 

mg/ml 0,31 0,16 0,08 0,04 0,02 0,01 

A 96%-os etanol 

hígítási sora 

Hígítás 10x 20x 40x 80x 160x 320x 

% 9,6 4,8 2,4 1,2 0,6 0,3 

% 

Hígítás 640x 1280x 2560x 5120x 10240x 20480x 

% 0,15 0,07 0,04 0,02 0,01 0,005 
 

50 µl 50 µl 50 µl 50 µl 50 µl 50 µl 

 

 

 

4. ábra: 4. lépés, a T. foetus 50 µl mennyiségnek beoltása 
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Végezetül 4. lépésként mindegyik lyukba 50 µl mennyiségű parazitát tartalmazó 

szuszpenziót oltottunk (4. ábra). Ezt követően a lemezeket 37 °C-os termosztátba helyeztük 

5% CO2 mellett, majd 24 órás és 48 órás inkubációt követően Bürker-kamra segítségével 

megszámoltuk a trophozoiták számát, öt nagy négyzet átlagát figyelembe véve. 

4.5. A nitroimidazol hatóanyagokkal történő vizsgálat 

Ronidazolból, metronidazolból, tinidazolból és szeknidazolból (Merck KGaA, 

Darmstadt, Németország) 1024 µg/ml koncentrációjú törzsoldatot készítettünk 4,3 ml 

dimetil-szulfoxid (DMSO), 25 ml desztillált víz és 30 mg hatóanyag segítségével. 

A 24-es sejttenyésztő lemez első oszlopának első lyukába a tömény törzsoldatok 2x 

hígítását készítettük el a CPLM táplevessel, majd ezt kettes alapon végig hígítottuk az első 

két sorban, alatta pedig a hatóanyag beoldására használt DMSO-t tartalmazó oldószer 

hígítását végeztük el hasonlóképpen. Az utolsó hígítást tartalmazó lyukakból a felesleget a 

pipetta heggyel eldobtuk. 
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5. EREDMÉNYEK 

5.1. Életképesség és szaporodás 

5.1.1. Macska eredetű izolátum 

A mintagyűjtést követően, 24, valamint 48 óra elteltével megszámoltuk a protozoák 

számát a mintákban. Az eredmények alapján jól látható, hogy 24 óra inkubációs időt 

követően jelentős mértékben, majd a 48 órás inkubációt követően már jóval kisebb 

mértékben nőtt a paraziták száma (5. ábra). 

 

5. ábra. A trophozoiták számának alakulása 24 órás és 48 órás inkubációt követően a 

kiindulási parazitaszámhoz képest, 37 °C-on 

A kezdeti sejtszámhoz képest 24 órás inkubációt követően 139%-os növekedés, majd 

48 órás inkubációt követően még további 9%-os növekedés volt megfigyelhető, így 

összeségében 162%-kal nőtt a kezdeti sejtszámhoz képest a trophozoiták száma. A 

propoliszos vizsgálat során 24 óra alatt a kezdeti sejtszámhoz képest 194%-os növekedés, 

48 órás kezelés alatt újabb 86%-os növekedés volt megfigyelhető. A ronidazollal történő 

kezelés során 24 óra alatt a kezdeti sejtszámhoz képest 404%-os növekedést, 48 órás kezelést 

követően újabb 48%-os növekedést figyeltünk meg. 

5.1.2. Szarvasmarha eredetű izolátum 

A törzs kioltását követően 24 óra elteltével és 48 óra elteltével megszámoltuk a 

protozoák számát a mintákban. Az eredmények alapján jól látható, hogy egyenletes 

mértékben nőtt a paraziták száma (6. ábra). 
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6. ábra. A trophozoiták számának alakulása 24 órás és 48 órás inkubációt követően a 

kiindulási parazitaszámhoz képest, 37 °C-on 

A kezdeti sejtszámhoz képest 24 órás inkubációt követően 67%-os növekedés, majd 

48 órás inkubációt követően még további 33%-os növekedés volt megfigyelhető, így 

összeségében 122%-kal nőtt a kezdeti sejtszámhoz képest a trophozoiták száma. A vizsgálat 

során 24 óra alatt a beoltott sejtszámhoz képest 789%-os növekedés, 48 órás kezelés alatt 

viszont már 8%-os csökkenés volt tapasztalható. 

5.2. A propoliszos kezelés eredményei 

5.2.1. Macska eredetű izolátum 

A 7. ábrán jól látható, hogy a parazitákra csak a legelső - az eredeti 96%-os etanol 

tízszeres hígítása - tehát a 9,6%-os etanol volt letális. Az összes többi hígítást teljes 

mértékben jól tolerálták, sőt az alkoholt nem tartalmazó kontrollhoz képest még jobban is 

szaporodtak, mind a 24 órás és a 48 órás megfigyelés esetén. 

A 8. ábrán megfigyelhető, hogy 24 órás inkubációt követően az 1,25 mg/ml 

koncentrációt tartalmazó kezelés volt az a legkisebb hígítás, ami teljes mértékben 

elpusztította a parazitákat. A 48 órás kezelés hatására ez az érték nem változott. Ez a 

koncentráció, az eredeti propolisz kivonat koncentrációjának a 160x hígítása volt. 
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7. ábra Az alkoholos oldószer (térfogatszázalék) kettes alapú hígítási sorában meghatározott 

trophozoita szám alakulása 24 és 48 órás kezelés során 

 

8. ábra A propolisz kivonat kettes alapú hígítási sorának hatékonysága (mg/ml) 24 és 48 

órás kezelést követően 
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5.2.2. Szarvasmarha eredetű izolátum 

A 9. ábrán jól látható, hogy a parazitákra 24 óra alatt a 4,8%-os etanol volt letális, az 

összes többi hígítást teljes mértékben jól tolerálták A 48 órás inkubációs időt követően a 

kezdetben is kevés életképes parazitát tartalmazó mintában már nem fedeztünk fel élő 

parazitát, ami feltételezhetően a kontroll csoportban is megfigyelhető csökkenő sejtszámmal 

magyarázható, azonban voltak kiugró minták, melyben a parazitaszám nagymértékű 

növekedése volt megfigyelhető. 

 

9. ábra Az alkoholos oldószer (térfogatszázalék) kettes alapú hígítási sorában meghatározott 

trophozoita szám alakulása 24 és 48 órás kezelés során 

A 10. ábrán látható, hogy 24 órás inkubációt követően a 0,63 mg/ml koncentrációt 

tartalmazó kezelés volt az a legkisebb hígítás, ami teljes mértékben elpusztította a 

parazitákat. A 48 órás kezelés hatására ez az érték 0,16 mg/ml koncentrációra csökkent. Az 

előbbi koncentráció az eredeti propolisz kivonat koncentrációjának a 320x hígítása volt, 

utóbbi koncentráció pedig az 1280x hígítása volt. 

Tehát összehasonlítva, a macska eredetű törzs jobban tolerálta az etanolt (9,6%), a 

szarvasmarha eredetű törzs viszont érzékenyebb volt rá (4,8%). A propolisz kezelés 

előbbinél 1,25 mg/ml koncentrációban teljesen eradikálta a parazitákat, utóbbi esetében 

viszont már 0,63 mg/ml is elegendő volt ehhez, mely 48 óra alatt tovább csökkent 0,16 

mg/ml koncentrációra. 
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10. ábra A propolisz kivonat kettes alapú hígítási sorának hatékonysága (mg/ml) 24 és 48 

órás kezelést követően 

5.3. A nitroimidazolokkal történő kezelés eredményei 

5.3.1. A DMSO-t tartalmazó oldószer hatása 

A DMSO jelentős parazitaellenes hatását csak a szarvasmarha eredetű törzs vizsgálatai 

során tapasztaltuk, a macskából származó mintával történő vizsgálatok során nem. 

 

11. ábra A DMSO oldószer (térfogatszázalék) kettes alapú hígítási sorának protozoaellenes 

hatása 24 és 48 órás kezelést követően a szarvasmarha eredetű minták esetén 
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A nitroimidazolok törzsoldatának elkészítésekor a hatóanyag oldásához a desztillált 

víz mellett DMSO-t használtunk 14%-os arányban. Mindegyik hatóanyag alatt végeztünk 

csak oldószert tartalmazó kezelést, a hatóanyagos hígításhoz hasonlóan. Jól látható, hogy a 

legtöbb esetben a DMSO 1%-os koncentrációig paraziticid hatású volt, ezt követően a 

paraziták látható módon felszabadultak a gátló hatás alól és egyre nagyobb számot értek el 

a táplevesben. Metronidazol esetén 24 órás kezelés alatt még a 2%-os és 1%-os DMSO 

oldatban is találtunk élő parazitákat, azonban 48 órás kezelésre ezek is eltűntek (11. ábra). 

5.3.2. Ronidazol hatékonysága macska eredetű izolátum esetén 

A 12. ábrán látható, hogy a 24 órás ronidazol kezelés hatására 32 µg/ml volt az a 

legkisebb gátló koncentráció, ami teljes mértékben elpusztította a parazitákat; 48 órás 

kezelés hatására már a 16 µg/ml koncentráció is hatékonynak bizonyult. Ronidazol 

jelenlétében jól látható még a 8 µg/ml és a 4 µg/ml koncentrációk esetén is a hatóanyag 

parazitaellenes hatása, mely alól a koncentráció hígulásával folyamatosan szabadulnak fel 

a paraziták. 

 

12. ábra Ronidazol hatóanyag (µg/ml) kettes alapú hígítási sorának hatására 24 és 48 órás 

kezelés után bekövetkező trophozoita szám változás 
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5.3.3. Ronidazol hatékonysága szarvasmarha eredetű izolátum esetén 

Szarvasmarha esetén a 13. ábrán látható, hogy 24 órás ronidazol kezelés hatására 1 

µg/ml az a legkisebb gátló koncentráció, ami teljes mértékben elpusztította a parazitákat; 48 

órás kezelés hatására már <0,25 µg/ml koncentráció is hatékonynak bizonyult. 

 

13. ábra Ronidazol hatóanyag (µg/ml) kettes alapú hígítási sorának hatására 24 és 48 órás 

kezelés után bekövetkező trophozoita szám változás 

5.3.4. Egyéb nitroimidazolok hatékonysága szarvasmarha eredetű izolátum esetén 

Metronidazol esetén a 14. ábrán látható, hogy mind a 24 órás és 48 órás kezelés 

hatására az 1 µg/ml hatóanyag koncentráció bizonyult hatékonynak, mely a parazitákat teljes 

mértékben elpusztította. A 0,5 µg/ml koncentrációban a gátlás alól felszabadulva a 

parazitaszám jelentős mértékben meghaladta a kontroll csoportét. A kiindulási 

parazitaszámhoz képest jelentős mértékű volt a paraziták szaporodása a táplevesben, mind a 

kontrollban és a már nem hatékony metronidazolt tartalmazó koncentrációkban is. 

Hatékonyság szempontjából a ronidazol és metronidazol 24 órás kezelés során hasonló 

eredményeket mutatnak, 48 órás kezelés során azonban a ronidazol hatékonysága tovább 

fokozódik. 
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14. ábra Metronidazol hatóanyag (µg/ml) kettes alapú hígítási sorának hatására 24 és 48 

órás kezelés után bekövetkező trophozoita szám változás 

 

 

15. ábra Tinidazol hatóanyag (µg/ml) kettes alapú hígítási sorának hatására 24 és 48 órás 

kezelés után bekövetkező trophozoita szám változás 
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Tinidazol esetén a 15. ábrán látható, hogy 24 órás kezelés hatására a paraziticid hatás 

2 µg/ml volt, 48 órás kezelés hatására azonban ez az érték 0,5 µg/ml koncentrációra 

csökkent. Tehát hatékonyság szempontjából 24 órás kezelés során a ronidazol, metronidazol, 

tinidazol hatékonysági sor állapítható meg. 48 órás kezelés hatására azonban a tinidazol a 

ronidazolhoz hasonló hatékonyság fokozódást mutat. 

Szeknidazol esetén a 16. ábrán látható, hogy mind a 24 órás és 48 órás kezelés során 

a hatékony paraziticid hatás 0,5 µg/ml koncentráció esetén figyelhető meg. A 0,25 µg/ml 

koncentráció még jelentősen gátolja a paraziták szaporodását, hiszen a parazitaszám a 

kontroll csoporthoz képest jelentősen elmarad. 

 

16. ábra Szeknidazol hatóanyag (µg/ml) kettes alapú hígítási sorának hatására 24 és 48 órás 

kezelés után bekövetkező trophozoita szám változás 

Összességében elmondhatjuk, hogy a szarvasmarha eredetű törzs nitroimidazol 

hatóanyagokra vizsgált hatékonysági sorában 24 órás kezelés alatt a leghatékonyabbnak a 

szeknidazol bizonyult (0,5 µg/ml); ezt a ronidazol (1 µg/ml), metronidazol (1 µg/ml) és 

tinidazol (2 µg/ml) hatóanyagok követték. A 48 órás kezelés során további hatékonyság 

növekedést mutatott a ronidazol (<0,25 µg/ml) és a tinidazol (0,5 µg/ml).  

0

100 000

200 000

300 000

400 000

500 000

600 000

T
ro

p
h

o
zo

it
á
k

 s
zá

m
 (

d
b

/m
l)

µg/ml

24 óra 48 óra Kiindulás



 

29 

6. KÖVETKEZTETÉSEK 

A propolisz hatékonyságát taglaló összehasonlító szakirodalmi adat macska- és 

szarvasmarha eredetű T. foetus esetén nem áll rendelkezésre. Vizsgálataink során a 

propoliszos kezelés előbbi esetben 1250 µg/ml koncentrációban teljesen eradikálta a 

parazitát, utóbbi esetében már 630 µg/ml is elegendő volt, mely 48 óra alatt tovább csökkent 

16 µg/ml koncentrációra. Trichomonas vaginalis esetén Sena-Lopes és mtsai. brazil 

propolisz 24 órás kezelése esetén 500 µg/ml koncentrációnál teljes eradikációt tapasztaltak 

[41], kubai propolisz esetén 3,2-9,1 µg/ml közötti hatékony koncentrációt mutattak ki [42]. 

Trichomonas gallinae protozoával szemben egyiptomi propolisz vizes oldata 75 000 µg/ml 

koncentrációban 24 óra után, 50 000 µg/ml koncentrációban 48 óra után képes volt a 

protozoákat elpusztítani [43]. Hazai vizsgálatok során propolisz etanolos kivonata esetén 

1100-5000 µg/ml közötti koncentrációban találtak parazitaellenes hatékonyságot [44]. 

A szakirodalomban számos protozoa esetén bizonyították a propolisz kivonatainak 

hatékonyságát, többek között Trypanosoma cruzi esetén brazil propolisz 31-59,84 µg/ml [7], 

illetve 421-1437 µg/ml [34], kubai propolisz 1,6-9 µg/ml [29], portugál propolisz 6,2-7,7 

µg/ml [35]; Trypanosoma brucei esetén nigériai propolisz 3,9-74,7 µg/ml [36], brit propolisz 

2,9-22,1 µg/ml [33], valamint 3-14,04 µg/ml [37], bolgár propolisz 3,6-6,28 µg/ml, litván 

propolisz 16,1-25 µg/ml [33], szaúdi propolisz 4,6 µg/ml [38], portugáliai propolisz 1,7 

µg/ml és 3,8 µg/ml [35]. Trypanosoma congolense esetén brit propolisz 2,13-35,7 µg/ml, 

bolgár propolisz 1,96-3,69 µg/ml, litván propolisz 23,4-30,9 µg/ml koncentrációkat írtak le 

[33]. Plasmodium falciparum esetén is számos tanulmány készült, iráni eredetű propoliszt 

vizsgálva 27,1-80 µg/ml [39], kubai propoliszt vizsgálva 0,2-12,5 µg/ml [29], líbiai 

propolisz esetén 12,4-49,2 µg/ml közötti [15], egy másik kutatásban 2,3-63,8 µg/ml közötti 

[40], portugáliai eredetű propolisz kivonatokat vizsgálva 8,8 µg/ml és 30,1 µg/ml MIC 

értékeket állapítottak meg [35]. 

Összességében elmondható, hogy propolisz esetén T. foetus esetén más Trichomonas 

fajokhoz képest alacsonyabb hatékonyságot találtunk, azonban a kapott értékek a propolisz 

terápiás felhasználhatósága szempontjából relevánsak. A propolisz kivonatok hatékonysága 

többek között földrajzi környezet alapján nagy diverzitást mutatnak, ezért a jövőben 

mindenképpen érdemes több földrajzi területről származó propolisz kivonat tesztelése, 

valamint több T. foetus izolátumon elvégezni a vizsgálatot. A földrajzi különbségeket 

támasztja alá, hogy korábbi kutatásaink során ugyanezzel a kivonattal hasonlóan magas 

értékeket találtunk Trichomonas gallinae esetén (1100-5000 µg/ml). A továbbiakban 

érdemes in vivo kísérletek során a propolisz farmakokinetikai tulajdonságait is vizsgálni. 
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Ronidazol hatékonyságának vizsgálata során a macska eredetű törzsnél 24 órás kezelés 

során 32 µg/ml koncentráció pusztította el a parazitákat, 48 órás kezelés hatására már a 16 

µg/ml koncentráció is hatékonynak bizonyult. Ehhez képest a szarvasmarha eredetű törzsnél 

24 órás kezelés hatására 1 µg/ml koncentráció teljes mértékben elpusztította a parazitákat, 

48 órás kezelés hatására pedig <0,25 µg/ml koncentráció is hatékonynak bizonyult. Ezzel 

szemben Gookin és mtsai. 2006-ban a macskából származó genotípus érzékenységét 

vizsgálva ronidazolra kimutatták, hogy 0,1 μg/ml-es koncentráció felett a hatóanyag teljes 

mértékben képes volt elpusztítani a parazitát [94]. Szintén Gookin és mtsai. 2010-ben 

minimális letális koncentráció (MLC) értékeket határoztak meg macskából származó törzsek 

esetén, 1 μg/ml koncentrációban nem rezisztens törzsek esetében, míg rezisztens törzseknél 

ez az érték 100 μg/ml volt [112]. Szarvasmarha esetén ronidazolra nem áll rendelkezésre 

összehasonlító szakirodalmi adat. Gookin és mtsai. vizsgálták a tinidazol hatékonyságát is a 

macskában előforduló törzsre, amely ≥1 μg/ml-es koncentrációk esetén hatékonyan gátolta 

a parazita szaporodását [105]. Andrews és munkatársai 1994-ben vizsgálták a metronidazol 

hatékonyságát macskából származó törzsek esetén és 10 μg/ml koncentrációt találtak 

hatékonynak [122]. 

Összességében elmondhatjuk, hogy az általunk vizsgált macska eredetű törzs esetén 

tapasztalt magas (32 µg/ml) MIC érték valószínűleg rezisztencia következménye, 

ugyanakkor a szarvasmarha eredetű törzs esetén ehhez képest alacsony értéket mutattunk ki 

(1 µg/ml). Szarvasmarha eredetű törzs esetén elsőként vizsgáltuk a ronidazol hatékonyságát. 

Vizsgáltuk a szarvasmarha eredetű törzs egyéb nitroimidazol hatóanyagokra való 

érzékenységét is. Az egyes hatóanyagok között hatékonysági sort felállítva a 24 órás kezelés 

során a leghatékonyabbnak a szeknidazol bizonyult (0,5 µg/ml), összehasonlító szakirodalmi 

adat nem áll rendelkezésre. Vizsgálatainkban a hatékonysági sorban ezt a ronidazol és 

metronidazol követte 1-1 µg/ml koncentrációban. Love és mtsai. egy 2017-es tanulmány 

során metronidazolt alkalmazva 0,5 µg/ml koncentrációban mutattak ki hatékonyságot a 

szarvasmarhában található genotípus esetén [92]. Rivero és mtsai. 2019-ben szintén a 

metronidazol hatékonyságát vizsgálták szarvasmarhában található törzsekben, ennek során 

2,5–5 μg/ml közötti MIC értékeket mutattak ki, míg anaerob körülmények között 1,25 and 

2,5 μg/ml közötti eredményeket kaptak [88]. Vizsgáltuk továbbá a tinidazol hatóanyagot is, 

mely 2 µg/ml koncentrációban mutatott hatékonyságot, azonban ezzel kapcsolatban sem áll 

rendelkezésre összehasonlítható szakirodalmi adat. A 48 órás kezelés során további 

hatékonyságnövekedést tapasztaltunk a ronidazol (<0,25 µg/ml) és a tinidazol (0,5 µg/ml) 

hatóanyagok esetén.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Az állategészségügyi szempontból jelentős trichomoniázisok kezelési lehetőségei 

korlátozottak, amelynek oka egyrészt az engedélyezett készítmények hiánya, másrészt az 

egyre gyakrabban megjelenő rezisztencia. A T. foetus elhúzódó, vastagbél eredetű 

hasmenést okozó parazita macskáknál, mely sokszor élethosszig tartó krónikus fertőzést is 

képes okozni. Kezelésére az egyetlen megfelelő hatékonyságú szer a nitroimidazolok közé 

tartozó ronidazol, mely macskákra nincs engedélyezve, egyes egyedekben mellékhatásként 

pedig idegrendszeri tüneteket okozhat. A metronidazol és a tinidazol nem képes teljes 

mértékben eradikálni a parazitát. A szarvasmarhák T. foetus okozta vetélése jelentős 

gazdasági károkat okoz világszerte, a nitroimidazolok használata azonban élelmiszertermelő 

állatokban tiltott, azok potenciális karcinogén hatása miatt. A fenti szempontok alapján új, 

alternatív gyógymódokra van szükség. 

Jelen kutatás célja, hogy meghatározzuk magyarországi eredetű propolisz tinktúra, és 

referenciaként nitroimidazol hatóanyagok hatékonyságát macska és szarvasmarha eredetű T. 

foetus izolátumok esetén. Vizsgálataink során minimális gátló koncentráció (MIC) 

meghatározás módszerrel kettes alapú hígítási sort készítve vizsgáltuk a propolisz tinktúra, 

ronidazol, metronidazol, tinidazol és szeknidazol hatóanyagok parazitára gyakorolt hatását. 

Ezen kívül ezekkel párhuzamosan megvizsgáltuk az oldószerként használt etanol és DMSO 

oldatok ugyanolyan hígítási sorának esetleges befolyásoló hatását. 

Kimutattuk, hogy a hazai propolisz tinktúra hatékonyan képes elpusztítani a T. foetus 

protozoát, melyhez a macska eredetű törzs esetén 1,25 mg/ml, a szarvasmarha eredetű törzs 

esetén pedig 0,63 mg/ml koncentráció is elegendő volt. A propolisz oldószereként használt 

etanolt a macska eredetű törzs jobban tolerálta (96 mg/ml), a szarvasmarha eredetű törzs 

viszont érzékenyebb volt rá (48 mg/ml). A macska eredetű törzs ronidazol hatóanyagra jóval 

kevésbé volt érzékeny (32 µg/ml), mint a szarvasmarha eredetű törzs (1 µg/ml). A 

nitroimidazolok oldásához használt DMSO hatása a macska eredetű törzs esetén 

elhanyagolható volt, a szarvasmarha eredetű törzs esetén viszont 1%-os koncentrációig 

elpusztította a parazitákat. 

A propolisz tinktúra hatékonysága alapján mindenképpen érdemes további in vitro 

vizsgálatokat végezni több törzzsel és többféle propolisz kivonattal; valamint in vivo 

kutatásokat végezni, annak hatékonyságának, valamint farmakokinetikai tulajdonságainak 

feltérképezése érdekében.  
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8. SUMMARY 

The treatment options for trichomonas species of animal health importance are limited, 

due to a lack of authorised products and the increasing emergence of resistance. T. foetus is 

a protracted infection in cats causing diarrhoea of colonic origin, often developing into a 

lifelong chronic infection. The only adequately effective treatment is the nitroimidazole 

agent ronidazole, which is not licensed for cats and may cause neurological symptoms as an 

adverse reaction in some individuals. Metronidazole and tinidazole do not fully eradicate the 

parasite. Cattle abortions caused by T. foetus cause significant economic losses worldwide, 

but the use of nitroimidazoles in food producing animals is banned due to their potential 

carcinogenicity. In view of the above, new alternative treatments are needed. 

The aim of the present study is to determine the efficacy of propolis tincture of 

Hungarian origin and nitroimidazole active substances as reference in T. foetus isolates of 

feline and bovine origin. We investigated the effects of the active substances propolis 

tincture, ronidazole, metronidazole, tinidazole and secnidazole on the parasite by using a 

two-based dilution series with a minimum inhibitory concentration (MIC) determination 

method. In addition, the possible influence of the same dilution series of ethanol and DMSO 

solutions used as solvents was investigated in parallel. 

It was shown that the indigenous propolis tincture was effective in killing T. foetus 

protozoa, with a concentration of 1.25 mg/ml for the feline strain and 0.63 mg/ml for the 

bovine strain. The ethanol used as a solvent for propolis was better tolerated by the feline 

strain (96 mg/ml), whereas the bovine strain was more sensitive (48 mg/ml). The feline strain 

was much less sensitive to ronidazole (32 µg/ml) than the bovine strain (1 µg/ml). The effect 

of dimethyl sulphoxide (DMSO) used to dissolve the nitroimidazoles was negligible in the 

case of the feline strain but killed the parasites up to a concentration of 1% in the case of the 

bovine strain. 

The efficacy of propolis tincture suggests that further in vitro studies with several 

strains and several propolis extracts; and in vivo studies to investigate its efficacy and 

pharmacokinetic properties are worthwhile. 
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