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Roviditések jegyzéke

AHS: American Heartworm Society (Amerikai Szivféreg Tarsasag)
ALT: alanin-aminotranszferaz

AST: aszpartat-aminotranszferaz

CK: kreatin-kindz

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay (enzimhez kapcsolt immunszorbens
vizsgalatok)

HWD: heartworm disease (szivférgesség)
MAL: Magyar Allatorvosok Lapja
ML: makrociklikus lakton

PCR: polymerase chain reaction (polimerdz lancrekcio)



1 Bevezetés és célkituzés

Dolgozatom témdajaul Dirofilaria immitisszel fert6zodott kutydk moxidektin és
hogy napjainkban a kisallatgyogyéaszatban ez egy igen fontos és egyre tobb hazi
kedvencet érintd téma. Régebben ennek a parazitanak a Magyarorszagon vald
felbukkandsa kuridzumnak szamitott, mara viszont mar az egész orszag teriiletén

megjelent.

Az D. immitis vilagszerte eléfordul azokban az orszagokban, amelyek a tropusi,
szubtropusi vagy a mérsékelt €gdvi régioban fekszenek. Eurdpa déli teriiletein, a
mediterran térség orszagaiban évtizedek oOta jelen van endémiasan. Az ezredfordul6tol
megfigyelhetd volt a szivférgesség terjedése a kontinens északi és keleti része felé.
Hazankba 2007-ben taldltdk az elsd autochton fertézottséget kutyaban, tovabbi
sporadikus autochton esetekrdl szamoltak be Szlovakidban ¢és Csehorszagban is
(Bacsadi és mtsai, 2016). A gyors terjedésnek kedvezett a klimavaltozas, a tiinetmentes
fert6zott allatok gyakoribb utaztatdsa, a rezervoar, vadon €16 kutyafélék és a szivféreg
fejlodéséhez sziikséges szunyogfajok kozép-eurdpai megtelepedése (Genchi és mitsai,
2009, 2011b; Traversa ¢és mtsai, 2010). Magyarorszag teriiletén beliill az Alfold
¢ghajlata a legkedvezdbb a szivféreg terjedéséhez, szaporodasahoz, igy ez egy endémias
teriiletnek tekinthetd. Az utdbbi években viszont az orszag tobb térségében is megndtt a
diagnosztizalt esetek szama. Hazai szerzOk tobb fertézott vords roka és aranysakal
tetemrol is beszamoltak (Bacsadi és mtsai, 2016).

Allategészségiigyi szempontbol nagyobb jelentdséggel bir, mint a hazankban masik
gyakran el6forduld fonalféregfaj, a D. repens. A véraramba keriilé antigénjeik és a
kifejlett szivférgek a végleges gazdékban az életmindség romldsa mellett, végzetes
kimenetelli kardiopulmonaris betegséget okozhatnak. Zoonozis, a fertdzott szinyogok
emberen torténd vérszivasakor aberrans fert6zottség alakulhat ki, a borben, a szemben is

megtelepszik és tiildo-dirofilariozist okozhat (Kassai, 2011; Bacsadi és mtsai, 2016).

Bizonyos esetekben a szivférgesség csak egy melléklelet, de az allat életmindségén
jelentdsen ronthat a féreg altal okozott terheltség, igy a preventiv célzatu kezelések
mellett nagy jelentdséggel bir a mar fertdzodott kutydk megfeleld gyogykezelése is. A
betegség kezelésének hagyoméanyos modja a melarzomin terapia, viszont sok esetben

nem all rendelkezésre vagy a tulajdonosok tartanak a lehetséges mellékhatasoktol. A



kizarolag makrociklikus laktonokat igénybe vevd protokoll esetében pedig nagy a

rezisztencia kialakuldsédnak veszélye.

Az elsédleges célunk a vizsgalat soran szerzett tapasztalatokkal, a ,,combined slow kill
protocols” hatékonysagéaval kapcsolatos ismeretek bdvitése volt. Mivel ez egy olyan
praktikus gyogykezelési mod, amelynek kevesebb mellékhatdsa van, kisebb lehetdséget
ad a rezisztencia kialakuldsara, anyagilag sem terheli meg tulzottan a tulajdonost,

ugyanakkor eldsegiti a paciens klinikai allapotanak javulasat.



2 Szakirodalmi attekintés

2.1 Dirofilaria immitis (Leidy, 1856)

A D. immitis a Spirurida rendbe, azon beliil pedig az Onchocercidae csaladba tartozo,
extraintestinalisan ¢l6sk6dd, kozvetett fejlodésti fonalféreg. Természetes gazddja a kutya.
A prepatens periddusa 6-9 honap (Kassai, 2011).

A megtermékenyitett ndstény az embriondlis allapotu larvakat (L1), azaz a mikrofildridkat,
kozvetleniil a vérbe vagy a szovetkozi folyadékba juttatja (Farkas és Vords, 2015). A
larvak még honapokon keresztiil a vérben €és a nyirokban tartézkodnak. A véraramban ezek
szama szezonalisan €s napszakonként is valtozo (délutan-este, tavasszal és nyaron tobb).
Ez a jelenség a szivféreg vektorainak (kiilonb6z6 szinyog fajok) aktivitdsaval fligg dssze
(Bowman és Atkins, 2009).

A D. immitis kozvetett fejlodésii, mivel fertdzoképes L3 stadiumu larva a vérszivas soran
felvett L1-bdl csak a biologiai vektorokban képes kialakulni. Ezek a Culicidae (igazi- vagy
csipdsziinyogok) csaladdba tartozd nemek vérszivd ndstény egyedei (Cancrini és Gabrielli,
2007). Hazankban a Culex pipiens, az Anopheles maculipennis és az Aedes vexans
esetében bizonyitott, tovabbi harom fajrol pedig csak feltételezett, hogy biologiai vektorai
a D. immitisnek (Jacso, 2014).

A ndstény szinyog vérszivast kovetden fertdzodik a mar fertdzott kutya vérkeringésében
megjelend larvakkal (L1), amelyek 1-2 napon beliil a szinyog Malpighi-csoveibe keriilnek.
Ott kétszer vedlenek, ¢és kdzben L2 (10. nap), majd L3 (14-15. nap) stadiumu larvakka
fejlédnek (Vords és mtsai, 2000). Az L3-as larva a vektor szdjszervéhez vandorol, majd a
vérszivast kovetden jutnak a végleges gazdaba. A vektorokban végbemend fejlodés ideje
nagymértékben fiigg a kornyezet hdmérsékletétdl. A folyamat szamara a 80%-os relativ
paratartalom ¢és a 24°C kiilsé hdmérséklet a legkedvezObb. A larvak fejlédése 14 °C alatt
leall, és csak akkor folytatodik, ha a hdémérséklet megfelel6vé valt (Cancrini és Gagrielli,
2007; Bowman ¢és Atkins, 2009). Ezzel is magyarazhato, hogy hazankban miért nagyobb a
fertdzddés aranya a melegebb honapokban.

A szunyog altal beoltott kb. 1 mme-es, fert6zé L3 stadiumu larva 3-14 napon beliil, a bor
alatti kotészovetben L4-es stadiumma vedlik. Ezt kovetden a fertézodés helyétdl fliggden a
hasi- ¢és mellkasi szdvetekben, az izomrostok kozott folytatjak ttjukat. A vénds aramba
kertilve a sziven keresztiil a tiidébe jutnak. A fert6zédést kovetd 2. hdnapban mar kb. 1 cm

hossztiak. Ebben az idében (50-70. nap) bekdvetkezik az utolsoé vedlés és kialakul az L5



stddium, azaz a juvenilis férgek. Ezek a tiidéerekbe jutva (90-120. nap) mar elérik a 2-3
cm-t, majd a 6-7. honapra a néstények elérik végleges méretiiket (25-30 cm).

A parosodas a tlidOartériakban torténik, mar a fert6zédést kovetd 4. honaptol, viszont
mikrofilaridk csak a fert6z6déstdl szamitott 7-9. hoénapban jelennek meg a periférias-, €s a

nyirokkeringésben. Az adult férgek akéar 5-7 évig is ¢lhetnek a végleges gazda

keringésében (McCall és mtsai, 2008; Bowman és Atkins, 2009).
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1. abra. A Dirofilaria immitis fejlodési ciklusa

(forras: www.heartwormsociety.org )

Az endoszimbionta Wolbachia baktérium az antigenitasbeli tulajdonsagai révén nagy
szerepet kap a dirofilariosis lefolydsanak és klinikai tlineteinek a kialakitdsdban. Ezek
mellett a szivféreg larvak megfelel6 fejlodéséhez is sziikséges a jelenléte. (Kozek, 2005).
A felszini fehérjéje (Wolbachia Surface Protein) bizonyitottan specifikus IgG
immunvalaszt valt ki a fert6z6dott gazdaallatban. Valosziniileg a vesében ¢€s a tiidoben
kialakul6 gyulladasos reakciokért is ez a fehérje a felelds. A szivféreggel fert6z6dott kutya
vérében eléforduld mikrofilaridk Wolbachia-antigént termelnek, ebbdl kifolydlag az
elpusztuld larvakbol kiszabaduldé baktériumok a vesékben és egyéb szervekben is
gyulladasos folyamatokat alakithatnak ki (AHS, 2014; Kramer ¢és mtsai., 2008; Morchon és

mtsai., 2012b). Nem meglepd tehat, hogy a gydgykezelésben is nagy jelentdséggel bir a
baktérium eliminacidja (Bazzocchi és mtsai., 2008)



2.2 A szivférgesség elofordulasa Europaban

A D. immitis el6forduldsa olyan tropusi, szubtropusi vagy mérsékelt €govi teriileteken
jellemz6, amelyek kedvezdek a vektor szinyogok szdmara is (McCall és mtsai, 2008;
Simoén és mtsai, 2012). Igy Eurépa tobb térségében is eléfordul, sokszor a Dirofilaria
repens-szel egyiitt (Genchi és mtsai, 2011a). A 2001-es évig csak Dél-Europaban volt
endémids (Portugalia, Gorogorszag, Franciaorszag, Torokorszag, Spanyolorszag). Ezutan
az autochton esetek szdma megugrott az északabbra fekvd Romaniaban, Csehorszagban,
Szerbidban, Horvatorszagban (Genchi és mtsai, 2005, 2011a; Morchén és mtsai, 2012).
Ennek tobb oka lehet; a szakszeriitlen korjelzés, a tiinetmentes kutydk utaztatasa, a
rezervoar vadon €16 kutyafélék, valamint az ) szinyogfajok (pl. Aedes albopictus) eurdpai
megtelepedése. Legfobb ok viszont a klimavaltozds ¢és a globalis felmelegedés, ami
gyorsabb fejlodést és hosszabb aktivitast tesz lehetévé a fondlférgek fejlodéséhez
sziikséges szinyogoknak (Genchi és mtsai, 2009, 2011b; Traversa és mtsai, 2010). Hazank
¢ghajlata kontinentalis, mérsékelten hideg tél &és meleg-szaraz nyar jellemzi. A
legmagasabb nyari kozéphdmérséklet az Alfoldon mérhetd. Mivel a kutyafélék
szivférgessége ¢és a homérséklet kozott pozitiv korreladcio van, igy itt a legnagyobb a
parazita elerjedése az orszagban (Genchi ¢és mtsai, 2009, 2011b).

Az els6é magyarorszagi autochton esetet 2007-ben allapitottdk meg és ez utan tekintették
hazankat is a szivféreg szempontjabol endémids orszagnak (Jacséd és mtsai, 2009). Viszont
hazai el6fordulasarol mar a 80-as években €s 2000 kornyékén is beszamoltak (Boros és
mtsai, 1982; Voros és mtsai, 2000). Bacsadi és mtsai (2016) a 2001-es évtdl kezdve 2015-
ig korbonctani vizsgélatokat végeztek, Osszesen 2622 kutya tetemen. Kezdetben nem
talaltak szivféreggel fert6z6dott kutyakat, de a 2006-os évtdl szignifikansan nott a parazita
eléforduldsa. A vizsgalatuk soran pozitivnak itélt kutyak mindegyike kertben tartott volt, a
fertdzottségiik pedig autochton jellegli, tehat hazankban sziilettek és sosem jartak
kiilfoldon. A diagnosztikai modszerek fejlodésével orszagszerte ugrasszeriien nétt a
diagnosztizalt esetek szama. Megjelent gorényben is, majd vOrés rékaban és
aranysakalban, melyek tOobbsége az orszadg keleti felébdl szarmazott (Molnar ¢és

mtsai, 2010; Tolnai és mtsai, 2014).



2.3 Szivférgesség diagnosztikaja
2.3.1 Differencial-diagnézis a Dirofilaria repens-t6l

Hazéankban a kutydk két leggyakoribb filarioidea parazitdzisa a Dirofilaria immitis és a
Dirofilaria repens altali fertdzottség. Mivel ennek a két parazitozisnak eltérd a
gyogykezelése és a korjoslata is, igy lényeges tisztdba lenni azzal, hogy pontosan
melyikrdl van szd. Az adult férgek vizsgalatara nincs mindig lehetdség, igy sok esetben a
mikrofilaridkra kell hagyatkoznunk. Kizarolag a kinyert vérben 1évé larvak
morfoldgidjanak vizsgalata alapjan nem konnyl a két faj elkiilonitése (Bartlett és mtsai,
2008). Az esetek nagy részében a biztos diagndzis megalkotasahoz dnmagukban sem az
antigének, sem a morfologiai bélyegek nem elegenddek (Casiradhi és mtsai, 2006; Ciocan
¢s mtsai, 2010). Mivel a morfologiai bélyegek a minta elkészitésekor és egyedenként is
valtozhatnak, igy nem adnak 100%-os eredményt (Magnis as mtsai, 2013; Majoros és
Juhész, 2015b). Legmegbizhatobb lehetdség a specifikus diagnozis felallitaséhoz a PCR,
viszont ehhez is sziikséges a minimalis 4mf/ml-es larvastiriiség (Casiraghi és mtsai, 2006;
Gioia és Lecova, 2010). A kisallatpraxissal rendelkez6 allatorvosoknak a mikrofilaraemia
kimutatasdra az egyik legkézenfekvobb modszer, a konnyen kivitelezhetd és nagy
érzékenységgel bir6 mikroszkdpos morfologiai vizsgalat. A sziikséges minta késziilhet
hemolizissel, friss vérbdl, formalinnal vagy hdkezeléssel is, azonban nem art szem el6tt
is. Ennek az igen gyakorlatias modszernek az eredményes hasznélatahoz Majoros és

Juhész (2015), a MAL-ban megjelent cikkében ad felvilagositast.



2. abra. A Dirofilaria immitis (A-B) és a Dirofilaria repens (C-D) feji és farki vége.
(Majoros és Juhasz, 2015b)

Az immitis larvainak atlagos hossza 270um, feji vége elkeskenyedd, frontalis része pedig
lekerekitett, a feji végben 1év0 harom sejtmag elhelyezkedése aszimmetrikus, a testben
tobb helyen vilagos z6ndk tinnek fel, tovabba a test végében elhelyezkedd ,,genitalis”
sejtek magvai nem kiilonithetéek el a szomatikus sejtekétdl. Ezzel szemben a repens
larvaja atlagosan hosszabb (350um), a feji vég nem keskenyedik el, a frontélis rész enyhén
lapitott, a feji vég harom sejtmagja jellegzetes elhelyezkedésii. A testet végig kitoltik a
sejtmagok, igy nem kiiloniilnek el vilagos zondk, a caudalisan 1évo ,,genitalis” sejtek
magvai pedig jol elkiiloniilnek a szomatikus sejtekétdl.

A két faj larvai festési technikdkkal is elkiilonithetdk egymastol. A leggyakrabban

alkalmazott mddszer a savanytfoszfataz-aktivitason alapulo eljaras (Jacso és Fok, 2006).
2.3.2 Mikroszkdpos vizsgalatok

A fénymikroszkopos vizsgélatok lehetévé teszik, hogy a szubklinikai fert6zottségek
nagyobb aranyban, bonyolultabb és koltségesebb vizsgéalatok nélkiil is kideriiljenek, €16
vagy elhullott allatokbol vett vérmintakbol egyarant. A mikroszkdpos vizsgalat praxisban
val6 alkalmazaséhoz, a mar emlitett Majoros és Juhasz (2015) MAL-ban megjelent cikke

nyujt segitséget.

Yo)



2.3.2.1 Vastagcsepp proba

A proba elvégzéséhez friss vagy EDTA-val alvadasban gétolt vér sziikséges. Egy csepp vér
targylemezre helyezése utan mar vizsgalhatd a mikroszképpal. A vér fixalhato metil-
alkohollal és meg is festhetd. Ha kifejezetten nagyszamu larva (t6bb 100/ml) van a vérben,
akkor nativ vagy sotét latoteres fénymikroszkoppal konnyen észrevehetéek a mozgd
mikrofilaridk. Ha kevesebb a larva szam, akkor fenn 4ll az esélye, hogy fals negativ lesz a

vastagcsepp proba eredménye.
2.3.2.2 Knott-féle modszer (hagyomanyos és modositott)

Ez a moddszer a hemolizisen alapszik, amely a vérhez adott hig formaldehid-oldatnak
koszonhetd. A hemolizis mellett fixalodnak is a larvak, melyek kés6bb metilankékkel
megfestve jol lathatova vallnak (Euzeby, 1981; Kassai, 2011; Knott, 1939). A hatranya
viszont, hogy kozben a larvak elpusztulnak ¢és mozdulatlan, merev szalak formdjaban
keriilnek a targylemezre. Ez megneheziti a felismerésiiket és az elkiilonitésiiket az
esetlegesen a mintaba keriild egyéb szennyezddésektdl, mint példaul a textil, hajszal és a
kicsapodo fehérjeszalak. Ennek a hibanak a kikiiszobdlésére fejlesztette ki a ,,modositott
Knott-féle moédszer” néven ismertté valt eljarast az ATE Parazitologiai és Allattani
Tanszéke (Majoros és Juhédsz, 2015b). Alkalmazasadval a larvdk nem pusztulnak el,
konnyebben azonosithatéak. Formalin helyett szaponinnak vagy semleges kémhatast
mosogatdszer hig oldatanak (2-3%-os) néhany cseppje és legalabb 6tszor annyi desztillalt
viz, csapviz (vér térfogatanak kb. Otszorose) sziikséges a hemolizalashoz. A
hemolizdtumhoz néhany csepp 10%-o0s niluskék-szulfat- oldatot (szupravitalis festék) kell
adni, a jobb lathatoésag érdekében (Jacsé és mtsai, 2009). Tokéletes lesz a hemolizis, ha
natrium- lauril-szulfat (vagy kémiailag tiszta SDS) 1%-os oldatabol 1-2 ml kertil a vér és a
desztillalt viz 1:20 aranyt keverékéhez, mivel ez az erés detergens feloldja a kutikulaval
burkolt larvakon kiviil az 6sszes sejthartyat €s sejtmagot, konnyebbé téve a felismerést.

A hemolizalt és festett vérmintat mindkét esetben 1-2 percig ilepiteni kell az asztali
centrifugdban vagy kb. egy napig hagyni, hogy magatdl lelilepedjen (Majoros és Juhasz,
2015a). Az iiledék néhany cseppjének, egy targylemezen vald szélesztését és szaritdsat
kovetden, 70%-os alkohollal fixalhatdo a kenet. Ezek utdn a larvak sejtes elemeinek
feltiintetésének céljabol, a Pappenheim- féle festés (Giemsa-oldat és May-Griinwald-
oldat) alkalmazhat6 (Gaal, 1999).

A teszthez heparinos vagy Na-K- EDTA-val illetve Na-citrattal dekalcinalt vért érdemes
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elokésziteni. Kozvetleniil desztillalt vizet tartalmazo cs6be vald vérvétel esetén mell6zhetd

az alvadasgétlés.
2.3.3 Szerologia

A D. immitis esetében kizarolag az adult ndstény férgek altal termelt antigének mutathatok
ki, amelyek koriilbeliil a fertdzddést kovetd 6. honaptol a vérdramban keringenek. A
vizsgalat elvégzéséhez teljes vér, savo vagy vérplazma sziikséges (Goodwin, 1998;
Courtney ¢s Zeng, 2001; Nelson és mtsai, 2014).

Szamos gyorsteszt beszerezhetd, melyek segitségével mar a helyszinen megallapithatjuk,
hogy a kutya fertézott-e vagy sem. Az eredmény gyors, de a pontossaga nem teljesen
100%-o0s, tesztenként eltérd és fligg a vizsgalt allat vérében keringd gravid ndstények
szamatol (Atkins, 2003). Eléfordul, hogy nincs még mikrofilaria, azaz okkult fertézottség
van. Az ilyen esetekben kiilondsen hasznosak ezek az igen nagy specificitdsu antigén
gyorstesztek, melyek tobb modszerrel miikodhetnek, mint példaul az immunkromatografia
¢s a membran ELISA (Nelson és mtsai, 2014). Lee ¢és mtsai (2011) kutatdsuk soran 90
szérummintat vizsgaltak meg az elobb emlitett két eljarassal, annak céljabol, hogy
Osszehasonlithassak a pontossagukat. Vizsgalataik soran arra az eredményre jutottak, hogy
a membran ELISA elven miik6do ,,SNAP® Heartworm RT Teszt” és a ,,PetChek®
Heartworm PF Antigén Teszt ” kevesebb fals negativ eredményt adtak, mint az
immunkromatografia elven miik6do ,,VetScan VS2® HW Teszt”.

Nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy hazankban is megtaldlhato fajok, mint a
Spirocerca lupi és az Angiostrongylus vasorum (azaz a francia szivféreg) keresztreakciot
okozhatnak. gy eléfordulnak fals pozitiv eredmények is (Schnyder és Deplazes, 2012;
Aroch és mtsai, 2015). Adulticid szerek alkalmazasa utan is el6fordul, hogy az antigénteszt
akar fél évig is fals pozitiv eredményt ad. A tartdsan alkalmazott makrociklikus laktonok
pedig immunkomplex képzddése miatt, fals negativ eredményt okozhatnak (Bowman ¢és
Atkins, 2009; Drake és mtsai, 2015)

A fenti immunkomplexek mellett a fertézott kutya vére esetenként olyan vegyiileteket
tartalmazhat, amelyek akadalyozzédk az antigén kimutatasat. Ebben az esetben
eredményesnek bizonyult a mintak elézetes hokezelése. A szérumot 10 percen at 104°C-on
kell hdkezelni, majd a centrifugélés és a feliiluszo eltavolitasa utan elvégezhetd a mintan az
Ag-teszt (Velasquez és mtsai, 2014). Késobbi kutatasokkal is igazoltak, hogy hoékezelés
utdn megnovekedik az antigén kimutatasanak eredményessége, mivel a kimutatdst

blokkolo vegyiiletek nem tudnak érvényesiilni (Bendas és mtsai, 2017). Tovabba a
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hdkezelés hatasara azok az antigének is felszabadulnak, amelyek mar az ellenanyagokhoz
kotddve komplexet képeztek, igy kevesebb eséllyel lesz fals negativ a teszt eredménye,
abban az esetben, ha csak kevesebb antigén taldlhatdo a fert6zddott kutya vérében

(Savadelis és mtsai, 2016).
2.3.4 Molekularis bioldgia (PCR)

A kifejlett férgekbdl vagy a mikrofilaridkbol kivont DNS a Dirofilaria fertdzottség
igazolasara és a faji azonositasra is alkalmas. Legmegfelelobb modszer ennek elvégzésére
a PCR, melynek tobb valtozata ismert (valos i1dejli, multiplex, fajspecifikus konvencionalis
¢s a nested). A polimerdz- lancreakcid6 minimalis mennyiségli DNS bazissorrendjének
gyors megallapitadsara alkalmas. Rendkiviil érzékeny és specifikus, pontos diagnozist ad,
igy nagy segitség a taxondomiaban, epidemiologiaban €s a patoldgidban is (Kassai, 2011).
Bizonyos vizsgalatok alapjan a moddszer érzékenységi kiiszobe 4mf/ml (Giola és mtsai,
2010). S6t PCR-rel mar a sziinyogok fert6zottsége is kimutathato (Latrofa és mtsai, 2012).
Mivel legtobbszor a mikrofilaridkbol kivont DNS-sel végzik el a vizsgalatot, igy a

vérminta levételéig hanyagolni kell a makrociklikus lakton kezelést.
2.3.5 Miiszeres diagnosztikai eljarasok

Mivel a szivférgesség elsddleges karokat a tiiddben okoz, igy a laboratoriumi
vizsgalatoknak fontos kiegészitdje a 1égzdszervi rontgenvizsgalat (Nelson és mtsai, 2016).
Segit megallapitani a stilyossagi fokozatot, a pulmonolégiai kovetkezmények mértékét és a
differencial diagnozis felallitasaban is fontos.

A keringésre, a szivre gyakorolt hatdsok jelenlétének, sulyossdganak nyomon kovetésére
az echokardiografia a legmegfelelobb eszkoz. Kiilondsen akkor ajanlott alkalmazni, ha
laboratoriumi vizsgalatok bizonyitottak a fertdzottséget, klinikai tiinetek allnak fent és a
férgek mar rontgenfelvételen is észlelhetéek (Farkas €s Voros, 2015).

EKG- vizsgalatra eldrehaladottabb esetekben keriilhet sor, kiilonosen akkor, ha
szivritmuszavart allapitunk meg a fizikalis vizsgalat soran.

A légati endoszkopia a differencial diagnozis felallitdsaban kap szerepet. Gyakran
eléfordul egyéb 1égzdszervi parazitas megbetegedés is, mint példdul a hazankban tobbszor
is megallapitott Angylostrongylus vasorum, azaz a francia szivféreg (Majoros €s mtsai,
2010; Csondes és mtsai, 2015; Schnyder és mtsai, 2015).

Viszonylag ritkén keriil alkalmazasra, de a kiegészitd vizsgalatok kozé tartozik a centralis,

vénas ¢€s az artérids vérnyomasmeéreés is.
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2.4 Szivférgesség megelozése és kezelése
2.4.1 Dirofilariosis megelozése

Endémiés teriileteken kiilondsen fontos a szivférgesség preventiv kezelésére hangsulyt
fektetni. A kellé védelmet nyujtd kezelésnek két alappillére van.

Egyik a larvicid szerek alkalmazasara, mint példaul a makrociklikus lakton hatéanyagu
(ivermektin, milbemicin-oxim, szelamektin, moxidektin) tablettak, spot-onok, melyek
elpusztitjak a fertdz6 larvakat, még a tiidébe jutasuk el6tt (Nelson és mtsai, 2016). A
moxidektin és a szelamektin spot on formdjaban, a milbemicin-oxim hatéanyagu
féreghajtd pedig tabletta formajaban érhetd el. Ivermektin hatéanyag tartalmi gyogyszer
pedig hazankban csak haszonallatok szamara 4ll rendelkezésre. Ezek a makrolidok a
mikrofilaridk €s a harmadik, negyedik stadiumt larvak pusztulasdt okozzak, havi
rendszerességgel kell Oket adagolni. Mikrofilaricid hatdsanak kovetkeztében, novekvd
sorrendben a szelamektin, ivermektin, moxidektin, majd a milbemicin-oxim okoz a
leggyakrabban tulérzékenységi reakciot (Galfi és mtsai, 2015).

A teljes védelem elérése érdekében sziikséges a repellens szerek hasznalata is, amelyek a
szunyogok vérszivasat akadalyozzdk. A kétszarnyaak elleni védelmet a deltametrin,
imidakloprid és permetrin, illetve a dinotefuran, piriproxifen és permetrin hatdéanyagu spot
on-ok vagy nyakorvek segitségével érhetjiik el (Farkas és Vords, 2015). Az endémiés
tertileteken, igy hazankban is, foleg tavasztol Oszig jelentenek veszélyt a vektorok. Ebben
az idoszakban a készitményeket havonta ismételni kell, ajanlatos a szuanyoginvazio elétt 30
nappal elkezdeni és a vége utdn még egy honapig folytatni a preventiv kezeléseket (Kassai,
2011).

Endémiés teriileteken az AHS (2014) ajanlasa szerint érdemes mar kolyokként, 8 hetes
korban elkezdeni a preventiv kezelés. A masodik kezelésre fél évvel késobb, a tobbire
pedig évente kell sort keriteni. A 7 hoénapos vagy annal idsebb kutydk esetében,
amennyiben nem all rendelkezésre részletes korelézmény, a rutin prevencio eldtt fontos az
esetleges fertdzottség kizardsa. Az erekben hirtelen elpusztulé mikrofilaridk anafilaxias
sokkot idézhetnek el6 a kutyaban, aminek kdvetkeztében elpusztul. Pozitiv eredmény
esetén fontos a fajmeghatarozas is, a megfeleld gyogykezelés alkalmazéasa érdekében. A
makrociklikus laktonok alkalmazédsa befolyasolja a tesztek eredményét, igy a fals

eredmények elkeriilése érdekében is fontos az eldzetes sziirések elvégzése.

13



2.4.2 Szivférgesség klasszikus, ,,golden-standard” terapiaja melarzominnal

A szivférgesség kezelésére hasznalt komplex terdpia, a ,,three-dose melarzomin protokoll”.
Kiegészitve havonta alkalmazandé makrociklikus lakotonnal és 28 napon at doxiciklinnel,
ami egy Wolbachia pipientis ellenes szer (Atkins, 2010; Atkins és Bowman,2009; Maxwell
¢s mtsai, 2014; Nelson ¢és mtsai, 2014). A doxicilin mellékhatasai f6képpen a
gastrointestinalis rendszert érintik. A Schultz és mtsai (2011) és a Maxwell és mtsai (2014)
altal tapasztalt mellékhatdsok az tjabb kutatdsok szerint, alacsonyabb széazalékban
fordulnak el6 (Bagi és mtsai, 2017). Ennek enyhitésére probiotikum adhaté, a doxiciklin
kezelés mellé. Fényérzékenyitd hatdsa is van, ami ellen fényvédd kendcsoket
alkalmazhatunk (Farkas és Voros, 2015).

Megel6zés céljabol hasznalhatd a milbemicin-oxim, de mivel sokkszerii tiineteket idézhet
eld, igy ma mar nem javasoljak a hasznalatat a komplex terapidban (Farkas és Voros, 2015;
Gordon ¢és Miller,2014). Az AHS 2014-es ajanlasa alapjan az ivermektin az elsddlegesen
hasznalandé makrociklikus lakton, viszont hazdnkban ez a hatdéanyag csak haszonallatok
szamara all rendelkezésre. A masik ajanlasa az AHS-nak a makrociklikus laktonok koziil, a
mikrofilaricid hatdsu moxidektin. Bagi és mtsai (2017) tanulménya ¢és egyéb szakirodalom
alapjan, a moxidektin alkalmazasa nem okoz adverz reakciot, igy batran alkalmazhato
(Farkas ¢és Voros, 2015; Nelson ¢és mtsai, 2014). A szivférgesség komplex
gyogykezelésének alkalmazasaval kapcsolatos kutatdsukban Bagi és mtsai (2017.), az
American Heartworm Society altal ajanlott, 2012-ben, majd 2014-ben atfogalmazott
protokollt alkalmaztdk. Ez a protokoll az adult férgek elpusztitisira a melarzomin-
dihidroklorid (Diroban®, Zoetis vagy Immiticide®, Merial) injekciot irja eld,

ami egy szerves arzén vegyiilet és a klasszikus terapia alapja.
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3. abra A szivférgesség komplex gyogykezelési sémaja
(Nelson és mtsai, 2014)

A HWD-nek diagnosztizalt és igazolt kutydk kezelése az elsd napon makrociklikus
kortilbeliil 60 napig tartd ,,terapias szakadék™ problémdjanak lekiizdésében van szerepe. A
melarzomin a 4 honapnal fiatalabb larvakat nem pusztitja el, a ML pedig csak a 2 honapnal
fiatalabb stddiumokra van hatassal. A két honapon at, havi rendszerességgel adott
makrolittal elérhetjiik, hogy a melarzomin kezelés elkezdésének idejére ne legyenek olyan
fiatal alakok, amelyekre még nem hat a melarzomin. Azok a stadiumok pedig, amelyeket
nem pusztitott el a ML, mar fogékonyak lesznek az adulticid kezelésre (AHS, 2014).

Az AHS (2014) éltal ajanlott protokoll szerint az els6 két melarzomin injekciot a 60. és a
90. napon, majd a harmadikat a 91. napon kapja meg az allat.

Kisérletiik soran Bagi ¢s mtsai (2017) a kétddzist és az egy alkalmas melarzomin kezelést
is kiprobaltak. Az injekciot a gyartd altal eldirt médon a hatagyéki izomzatba injektaltak.
Kifejezetten szovetizgatd hatdsa miatt a beadédsa eldtt ketamin, diazepam ¢és xilazin
keverékkel boditottdk az allatot. Emellett metil-prednizolont kaptak gyulladdscsokkentés
céljabol, a gyomorvédelem érdekében pedig ranitidint. Az ébredés utan, a tovabbi fajdalom
csokkentésére tramadolt adtak a kutydknak. Az els6 melarzomin injekcid beadasatol
kezdve a teljes kezelés alatt, az AHS (2014) ajanlasa szerint, az anafilaxias reakciok és a
tromboembolia elkeriilése érdekében prednizolont, klopidogrélt, a mdj védelmének
érdekében B-vitaminokat ¢s szilimarint irtak fel. Kihangsulyoztak a kutyak
ketrecnyugalménak fontossagat is, ami a véraramban 1évo elpusztult férgek altal eldidézett

tromboembolia veszélye miatt Iényeges. A  kisérletben résztvevd dilatacios
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kardiomiopatidban szenvedd kutyak kiegészitd terapiaként furoszemidet, enalaprilt és
spironolaktont kaptak, a pangasos szivelégtelenség kezelésére.

Ez a klasszikus terapia azonban nem alkalmazhatd6 minden esetben. Eldfordul, hogy a
tulajdonosok nem tudjak finanszirozni a meglehetdsen draga kezelést, vagy aggodnak a
lehetséges mellékhatasok miatt. Kezelés utdni szovédmények lehetnek az étvagy valtozasa,
a hanyés, a hasmenés, a nehezitett 1égzés, a kohogeés, a vakarddzas, a borérzékenység, a
fényérzékenység, kiilonbozo viselkedésbeli valtozasok, ezek mellett pedig hepatotoxicitast,
nephrotoxicitast, tiidéemboliat, ALT-, AST- és CK novekedést okozhat (Maxwell és mtsai,
2014). Ugyanakkor nem mindig all rendelkezésre a melarzomin és van olyan eset, amikor
kifejezetten ellenjavallt az alkalmazédsa, mint példaul a dirofilariézis 4. klinikai

crer

tartozkodnak.
2.4.3 Imidakloprid + moxidektin és doxiciklin kombinalt kezelés
(,,combined slow kill protocols”)

Bendas ¢és mtsai (2017) kozelmultban megjelent tanulméanyukban vizsgaltak a moxidektin-
doxiciklin (10% imidakloprid + 2,5% moxidektin és per os doxiciklin) kombinalt protokoll
hatékonysagat, a szivférgesség kezelésére. Brazilidban a dirofilaridzis ellen ajanlott
melarzomin-dihidroklorid forgalmazdsa megszlint, igy a makrociklikus laktonok
alkalmazésa maradt az egyetlen lehetdség kifejlett szivférgek ellen. A kezelés megkezdése
elott vérminta vizsgalataval, antigén- és modositott Knott-teszt segitségével allapitottak
meg a fertdzottséget. A nulladik napon megkaptak a kutydk az elsé makrociklikus lakton
tartalmt spot-ont és az elsé doxiciklin adagot (10mg/kg). A spot-ont 6 honapon keresztiil,
havonta racseppentették a kutyara, majd az utols6 honapban moédositott Knott-teszttel és
antigén vizsgalattal megallapitasra keriilt a gyogykezelés sikeressége. Arra jutottak, hogy a
fél éven at tartdé moxidektin-doxiciklin kezelés kovetkeztében a kutyak, fliggetleniil a
kezdeti mikrofilaria szamtol, Knott-teszttel vizsgalva mikrofilariaktol mentesek lettek. Tiz
perces, 104°C-os hdkezelés utdn néhany minta pozitiv lett, féleg a tobb mikrofiariaval
fert6zodott kutyak esetében. Ezeknek a kezelése tovabb folytatddott, a 18. honapban
viszont mar az Osszes kezelt kutya negativ volt. A fals negativ eredményeket azzal
magyaraztak, hogy a kezelés elérehaladtaval fokozatosan csokkent a szabad, nem kotott
antigének szdma ¢és mennyiségilik a kimutatasi hatarérték ala siillyedt. Hokezelés hatasara
azonban, az ellenanyagokhoz kotédoé antigének is felszabadultak, igy sikeriilt biztosabb
diagnozist alkotni, nem sziilettek fals negativ eredmények (Dzimianski €s mtsai, 2016).

Savadelis ¢és mtsai (2017) szintén foglalkoztak a moxidektin-doxiciklin terapia
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alkalmazdsadnak hatékonysagaval, értékelésével. Kisérletiikben miitét soran {iltettek be
adult szivférgeket a kutydk jugularis véndjaba, majd elkezdték a korabban emlitett
gyogykezelést. A mikrofilaridk szdma szignifikansan csOkkent a nem kezelt, kontroll
kutydk vérében mért értékekhez képest. A 21. napon mar sem vastagcsepp probaval, sem
Knott-teszttel nem voltak kimutathatéak mikrofilaridk a mintadkban. Az adult ndstény
férgek jelenlétére utald antigén mennyisége is honaprol-honapra csokkent és a kezelés
végére (10 honap) 95,9%-os hatékonysaggal pusztultak el az adult férgek. Az AHS (2014)
altal ajanlott melarzomin 3-do6zisu protokolljdnak a hatékonysaga, egy tanulmany szerint
atlagosan 99,0% (Brown és mtsai, 1992). Egy masik kisérleti program szerint, amikor
doxiciklin mellé ivermektint hasznaltak moxidektin helyett, akkor a hatékonysag csak
72,7% volt (Grandi és mtsai, 2010).

A kizarélag makrociklikus latont alkalmazo6 ,,slow kill” protokollnak ezzel szemben, tobb
kedvezétlen hatasat is tapasztaltdk mar. Hosszabb iddre volt sziikség a férgek
elpusztitasahoz, igy azok sokkal tovabb maradtak a tiidartéridkban, meghosszabbitva
ezzel a gyulladas fennalldsanak idOtartamat. Ez eldsegitette a betegség progressziojat. Egy
¢v alatt lathatova valtnak a radiologiai jelek, kialakult az alveolaris-, az intersticialis
tiidogyulladas és a parenchima fibrozis is (Rawlings és mtsai, 2001). Sokkal hamarabb
alakult ki a makrocikikus laktonnal szemben rezisztens D. immitis (Blagburn és mtsai,
2013). A kombinalt protokoll hasznalatakor sokkal kisebb volt a rezisztencia
kialakulasanak veszélye, de nagyobb, mint a melarzomint alkalmaz6 klasszikus
gyogykezelés alkalmazésakor.

A moxidektin-doxiciklin protokollrél eddig kevés tanulmany allt rendelkezésre, azok is
Eurdpatol tavolabb fekvd térségekbdl ¢€s viszonylag kevés mintaszammal dolgozva.
Viszont az eddigi tapasztalatok azt mutatjak, hogy ez egy elég nagy hatékonysaggal és
viszonylag kevesebb mellékhatassal, kisebb kockazattal jar6 és anyagi szempontbol is

kedvezObb kezelése a szivférgességnek.
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3 Anyag és modszer

3.1 A vizsgalat elokészitése

Kutatdsunkban a Rex Kutyaotthon Alapitvany 100 kutyaja vett részt. Az allatok
¢letkora 1-13 éves korig terjedt, az atlagos életkoruk 5,5 év volt. Az 54 nOstény és 46
him ivara allat kozil legtobb keverék fajtaju, kozepes testi kutya volt. A menhely
kutydi a kisérletet megel6z6 6 honapban nem részesiiltek makrociklikus lakton
kezelésben. Kiilonleges kizarasi kritériumaink nem voltak, részletes korelézmény
legtobb esetben nem allt rendelkezésre, kivéve két kutya esetében. Eldzetes
vizsgalataink soran April nevli kutya esetében 3/6-os szivzorejt €s tachycardiat
allapitottunk meg, Jackson hivonevii kutyanal pedig 1/6-os szivzdrejt regurgitacioval a

jobb oldalon.

A kutyakrol kivalasztasukat kovetden, az azonositasukhoz sziikséges adataikat (név, faj,
fajta, ivar, sziiletési datum, szin, kondicid, chip szam, kéreldzmény) feltiintetve listat

készitettiink.
3.2 A vizsgalat menete

A vizsgédlatainkhoz sziikséges vér levétele minden kutydbol a v. cephalica
antebrachiib6l tortént K-Na-EDTA-tartalmu vérvételi csovekbe (Vacutainer, USA). A
levett vér egy cseppjébdl azonnal elvégeztiik a ,,Witness Heartworm Antigen Test Kit”
(Zoetis, USA) gyorstesztet, ami egy immunkromatografidas modszeren alapuld lateral
flow teszt. A tesztcsikban a kapillaritas elvének érvényestilésével fut le a folyadék. A
ndstény D. immitis antigénjére specifikus ellenanyaggal fedett, szinezett
mikroszemcsékkel elkeveredve, a vérmintaban talalhatd antigén kompexet alkot. A 2.
ablakban az antigén egy masik epitdpjara specifikus antitest van rogzitve, igy ezen a
vonalon, antigén jelenléte esetében felhalmozodnak az antigénnel kapcsolodo szinezett
szemcsek, jelezve ezzel a minta pozitivitasat. A kontroll sdvban (3. ablak) egy anti-
immunglobulin van a felszinre szaritva, igy itt antigén jelenléte nélkiil is megkdtddnek a
latex szemcsék. A csomagoldsban talalhato pipettaval koriilbelil 0,05ml alvadasban
gatolt teljes vért, szérumot vagy vérplazmat kell a teszt els6 ablakéba cseppenteni, majd
adagolni kell hozza két csepp puffer oldatot. Tiz perc elteltével, a minta és a pufferoldat
lefutdsa utdn a 2. és a 3. ablakban megjelend csikok jelzik a vizsgalat eredményét. A
korabban emlitett folyamat szerint tehat, ha a 2. és a 3. ablakban is csik jelenik meg, az

a teszt pozitivitasat jelzi, negativ eredmény esetén pedig kizardlag a 3. ablakban jelenik
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meg piros vonal. A tesztek értékelésével nem szabad sokat varni, mivel néhany o6ra

elteltével értékelhetetlenné valik az eredménye (www.zoetisus.com /1).

4. abra: Az elvégzett ,,Witness Heartworm Antigen Test Kit” (Zoetis, USA) gyorstesztek egy
része
(készitette: Sipos Eszter)

A levett vérmintdt (2 ml) a Dirofilaria larva-fertézottség feldertésének céljabol
kémcsovekbe ontottiik, majd 1 ml 1%-o0s metilénkék festéket és a vér hemolizalasanak
c€ljabol kb. 10 ml csapvizet adtunk hozzajuk, néhanyszor atforgattuk, majd Majoros ¢és
Juhasz (2015a) ajanlasa szerint 1 napot hagytuk fiilepedni. Az iilepités sordn a
viszonylag nagy fajstlya larvak a kémcsd aljara siillyedtek. Az iiledékbdl vett cseppet
egy targylemezre cseppentettiik, majd fénymikroszkoppal vizsgalva meghataroztuk a
minta fert6zottségének statuszat. A vizsgalatot megkonnyitette a metilénkék festék
alkalmazasa, mivel a mikrofilaridk sejtjeihez kotddve konnyebben felismerhetové és
elkiilonithetobbé tette azokat a minta készitése soran keletkezett miitermékektol. A
megfestett mintakon Majoros €s Juhasz (2015b) cikkének ttmutatasaval, a morfologiai
jegyek figyelembevételével, a faji hovatartozéds is meghatarozhato lett volna, de kelld
tapasztalat hidnydban ennek mell6zésével, csak a larva-fert6zottség megallapitasat

taztik ki célul.
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5. abra: Modositott Knott-teszt soran fénymikroszkoppal vizsgalt pozitiv minta

(készitette: Sipos Eszter)

Az éltalunk valamilyen forméaban pozitivnak talalt kutyakbol a kilencedik napon ismét
vért vettik, 1,5 ml-t nativ és 1,5 ml-t EDTA-s cs6vekbe. Ezekbdl “DiroCHEK
Heartworm Antigen Test Kit” (Zoetis, USA) antigén tesztet és DNS kivonast kdvetden
PCR vizsgélatot végeztek az Allatorvostudomanyi Egyetem Parazitologiai és Allattani
Tanszékének munkatarsai. A “DiroCHEK Heartworm Antigen Test Kit” egy ELISA,
amely az antigén-antitest kolcsonhatason alapuldé nem radioaktiv immunoassay. Az
elvégzéséhez plazma-, vagy szérummintara van sziikség, az eredményekre kortilbeliil 15
percet kell varni, kutya és macska esetében is alkalmazhatd. A tesztfeliilet mélyedései
peroxiddz enzimhez kotott, D. immitis altal termelt antigén elleni antitesttel vannak
bevonva. Abban az esetben, ha a vizsgalt minta tartalmaz antigént, komplex képzddik és
kromogén szubsztrat hozzaadasa utan kék elszinezddés lesz tapasztalhatd. Az eredmény
értékelését a pozitiv €és a negativ kontroll segiti (www.zoetisus.com /2). McCall és mtsai
(2000) tanulméanya alapjdan harom ndstény szivféreg jelenléte esetén a teszt
érzékenysége ¢€s a specificitasa is eléri a 100%-ot. Az ELISA eredményei megegyeztek
az altalunk elvégzett gyorsteszt eredményeivel. A mikrofildriakbol torténd DNS
kivonassal és masolassal jaro PCR vizsgalat eredménye alapjan, biztos eredményt

kaptunk a kutydk Dirofilaria fertdzottségét illetden. A biztos faji meghatarozas
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feltétleniil sziikséges volt, mivel a fertdzott kutydk gyogykezelése volta cél.
Az elsé vérvétel utan, kiilsé tényezdk miatt a Csibész névre hallgato, foxterrier jellegii
keverék, 5 éves, kan kutya elpusztult. A menhelyi dolgozok elmondasa alapjan az
azonos kennelben 1év0 tarsai megtamadtdk ¢&s sulyos sériilései miatt elpusztult.
Tetemének a kiils6é vizsgalata soran, a hatsd végtagjain és a torzsének a thoracolumbalis
szakaszan mélyre terjedd harapasok nyomai voltak lathatéak. A belsd vizsgélat soran a
hasiiregben belsé vérzés jeleit fedeztiik fel, valoszintileg ez volt a f6 okozdja a halal
bekovetkeztének. A melliireg boncoldsa sordn, a szivférgesség diagnozisa
szempontjabol fontos részeket is megvizsgaltuk €s a vena pulmonalis bal pitvarba

szdjadzasanal 2 db kifejlett D. immitist talaltunk.

6. abra: A Csibész hivonévre hallgatd kutya bonclelete

(készitette: Sipos Eszter)

3.3 Gyogykezelési terv

Munkénk soran a ,,combined slow kill” protokollt alkalmaztuk. A gydgykezelés 1épéseit
az 1. tablazatban foglaltam Gssze.

Az els® Advocate spot on alkalmazéasa el6tt altalanos allapotfelmérést végeztiink a
kutyakon. Ezt kovetden az alkalmazésara vonatkozo javaslatban szerepld modon, a szor
széthajtasat kovetden a kutydk lapockdja kozé, a gerincvonal mentén, kozvetleniil a

borre cseppegtettiik a pipetta tartalmat. A kutydk a tablazatban is emlitett dozisban, a
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testtomegiiknek megfeleld kiszerelést kaptak. A kezelt kutyak testtomege 9, 14, 18, 25

¢s 32 kg volt. A csepegtetést kovetden az allatokat 4 6ran keresztiil megfigyeltiik.

Alkalmazas . L . S s
idéintervalluma Hatoanyag, készitmény Dozis Indikacio
10 mg/kg az elso tromb9en}b011a
. , . . veszélyének
klopidogrél (Clopidogrel napon, majd o z
. D o csokkentése,
Teva 75 mg tabl.) minden masodik . .
— mikrofilarémia
megelozése
-7.naptél-14.napig pozitiv modositott
prednizolon (Prednizolon 0.5 me/ke napi 2x Knott-teszt esetén, az
Richter 5 mg tabl.) > MeKe Nap anafilaxia veszélyének
csokkentése miatt
1 mg/kg minden
pantoprazol nap, evés elott egy gyomorveédelem
oraval
doxiciklin (Doxycyclin .
. . . Wolbachia
1.naptol-28.napig 100 mg t.abl.) 10 mg/kg napi 2x baktériumok ellen
+probiotikum
moxidektin+imidakloprid testtomegnek larvicid és ujabb
1.nap (Advocate spot on megfeleld szakirodalom szerint
A.U.V) kiszerelés adulticid terapiara is jo
w g moxidektin+imidakloprid testtomegnek larvicid és ujabb
Ezt koveté minden B . .
30 (Advocate spot on megfeleld szakirodalom szerint
- frapon AUV) kiszerelés adulticid terapiara is j6

1. tablazat: A gyogykezelés els6 1épései

A tovdbbi moxidektin+imidakloprid adagokat a hasznalati Utmutatoban javasolt
1dékozonként, havonta rendszeresen kaptdk meg a fert6zott allatok. A hat honapig tartd
gyogykezelést a 7. dbra foglalja 0ssze. A kezelés elvégzése elott minden alkalommal
altalanos vizsgalatot végeztiink rajtuk €s azt kovetden egy ideig megfigyeltiik Oket a
kezelés biztossagos lefolyasa, az esetleges adverz reakciok észrevétele és kezelése
érdekében. A szem el6tt tartott mellékhatasok kozott elsésorban az azonnali allatorvosi
beavatkozast igényld stlyos légzdszervi tiinetek (légzéscsokkenés, 1égzésleallas,
kohogeés) és a helyi tulérzékenységi reakcid szerepeltek.

A 90. napon elvégzett vérvétel utan az Allatorvostudomanyi Egyetem Parazitologiai és
Allattani Tanszékének munkatérsaitol ujra kértiik a “DiroCHEK Heartworm Antigen
Test Kit” tesztet végrehajtasat. A Knott-tesztek negativitdsa miatt ez esetben - a
koltséghatékonysag miatt — PCR vizsgéalatot nem végeztettiink. A 120. napon sorra

kertilé vérvétellel nyert mintabol elvégeztiik a ,,Witness Heartworm Antigen Test Kit”
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gyorstesztet s egy ujabb modositott Knott-tesztet. Az utolsd, azaz a 180.napon ismét

vért vettiink az ot szivférges kutyatol és ujra megismételtiik a gyorstesztet, az ELISA-

t és a PCR-t.
-7.nap 0.nap, 1. nap 14 nap 2B.nap 30. nap
' ] klopidogrél+
klopidogrél+ prednizolon+ B 2.moxidektin&
. o doxiciklin o .
prednizolon+ doxiciklin+ imidakloprid
pantoprazol 1.moxidektin&
imidakloorid

6.moxidektin&
imidakloprid

150. nap

5.moxidektin&
imidakloprid

4.moxidektin&
imidakloprid

3.moxidektin&
imidakloprid

120. nap

S0. nap

B0. nap

F 3
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4 Eredmények

4.1 A vizsgalatban részt vett kutyak

Kutatasunk kezdetén az Eszak-Pesti REX Kutyaotthon Alapitvany 100 kutyajabol
vettiink vért. Az életkoruk 1-13 évig terjedt, atlagos életkoruk 5,5 év volt. A listan 54
szuka ¢és 46 kan, keverék ¢és fajtatiszta kutydk is szerepeltek. A gyodgykezelés
megkezdése elott nem figyeltiink meg naluk klinikai tiineteket, kivéve az April nevii
ebnél 3/6-os szivzorejt és tachicardiat, a Jackson nevii kutyandl pedig 1/6-os szivzorejt

regurgitalassal a jobb oldalon.

Korcsoport szerinti megoszlas
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8. abra: A vizsgalatban résztvevo kutyak korcsoport szerinti megoszlasa

4.2 A szivférgesség megallapitasara vonatkozo eredmények

Els6 korben a gyorsteszttel és a modositott Knott-teszttel vizsgalt mintaknak a 8%-a lett
pozitiv. Ennek a 37,5%-a (3 minta) csak gyorsteszttel, szintén 37,5%-a csak modositott
Knott-teszttel és a maradék 25% (2 minta) pedig mindkettdvel pozitiv eredményt adott.
A 8 pozitiv kutya ijabb vérvételen esett 4t, majd az 0j mintakat az Allatorvostudoméanyi
Egyetem Parazitolégiai és Allattani Tanszékének munkatarsai tesztelték ELISA és PCR
vizsgalattal. A PCR vizsgélat eredménye alapjan biztos eredményt kaptunk a kutyak
Dirofilaria fertdzottségét illetden. D. immitissel 3 db, D. repenssel 2 db kutya, egy
kutya pedig, mindkettdvel fert6z0dott. Lett egy negativ eredmény is (2. tablazat.).
A masodik vérvétel eldtt az egyik fertézott kutya elpusztult, igy a ,,.DiroCHEK

Heartworm Antigen Test Kit” és a PCR vizsgalathoz mar csak a maradék 7 kutyatol
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tortént a mintavétel. Az ELISA 57,14%-os fert6zottséget mutatott. A PCR vizsgalat
eredménye szerint 3 db (43%) csak D. immitisszel, 2 db (29%) csak D. repensszel, 1 db
(14%) mindkettével és szintén 1 db (14%) egyikkel sem volt fertdzott. A tovabbi 92
kutya vérmintdjanak vizsgalata soran, a Witness gyorstesztek és a modositott Knott-

tesztek is negativ eredményt adtak. Az emlitett két teszt szerint negativ kutyakat nem

vizsgélatuk tovabb.

»DiroCHEK
,, Witness
Heartworm
Heartworm Maédositott PCR
Vizsgalt Antigen Test
Kutyak Antigen Test Knott teszt vizsgalat
kutyak Kit” (Zoetis,
neve Kit” (Zoetis, eredménye eredménye
sorszama USA)
USA) (1.vérvétel) (2.vérvétel)
eredménye
(1.vérvétel)
(2.vérvétel)
3. April 4 - A negativ
7. Fifi - + - D. repens
10 Csibész o o
. + -
()
16. Saci + - + D. immitis
22. Tapi - 4 - D. repens
37. Kenny + + + D. immitis
39. Csiilok A + 4 D. immitis
D. immitis,
47. Jackson - + -
D. repens

2. tablazat: Az elsé vizsgalatok eredményei
megjegyzés: (1) = elpusztult

Az eredmények alapjan a PCR-rel pozitivnak itélt kutyakrol (Saci, Kenny, Csiilok €s
Jackson hivonevii eb) biztosan elmondhatd, a mikrofilaridkbol kivont DNS jelenléte
alapjan, hogy szivféreggel fertdzottek. Az April nevii kutya esetében, a pozitiv antigén
tesztek mellett, a negativ PCR ¢és moddositott Knott-teszt eredmények tobb okbol is
kialakulhattak. Valoészintileg még nem ért el a szaporodasi fazisba a vérben jelenlévd
ndstény szivféreg vagy nem volt him ivaru féreg a gazda szervezetében. A Tapi és Fifi
nevll kutydk a PCR vizsgalat szerint D. repens fertdzottségben szenvedtek, igy a

tovabbiakban a kortorténetiikk nem keril ismertetésre. Ezek Osszevetésével a kezdetben
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pozitivnak itélt kutydk 71%-at kezdtiik el kezelni, azaz 5 4allatot.

A kovetkez6 vérvételre a kezelésiink 90.napjan keriilt sor. Az Allatorvostudomanyi
Egyetem Parazitologiai és Allattani Tanszékének munkatarsaitol Gjra kértik a
,DiIroCHEK” vizsgalat elvégzését, mi pedig elvégeztiik a ,,Witness” gyorstesztet és a
modositott Knott-tesztet. Az antigéntesztek szerint a kutydknak mar csak a 40%-a, tehat
két kutya mutatott pozitiv reakciot. A 120. napi vérvétel alkalmaval friss ,,Witness
Heartworm Antigen Test Kit” vizsgélatot csinaltunk ¢és elvégeztiink egy ujabb
modositott Knott-tesztet. A modositott Knott-teszt 100%-ban negativ eredményt adott, a
gyorsteszt pedig 60%-ban lett negativ.

A hat honapos kezelés végén, tehat a 180. napon soron kovetkezd vérvétel eredményei
az Ujra elvégzett gyorstesztek és az ELISA tesztek szerint, a kordbbi eredményekhez
hasonloan 60%-ban, a mikroszkopos és a PCR vizsgalatok szerint pedig 100%-ban
negativak lettek. Tehat a kezelés kezdetén fertézottnek nyilvanitott 6t kutyabdl mar csak

két kutya vérmintajabol kaptunk antigén jelenlétét igazold pozitiv eredményt.
4.3 A gyogykezelés eredményei

A gyogykezelés eredményességét a kezelés 90. napjatdl kezdve a 3. tdblazat foglalja

0ssze.
Vizsgalat
8 90. nap 120. nap 180. nap
idépontjai
Mod. Maod. Mad.
Vizsgalt . . . PCR
Kutyak Witness Knott- DiroCHEK Witness Knott- Witness Knott- | DiroCHEK
kutyak vizsgalat
neve eredm. teszt eredm. eredm. teszt eredm. teszt eredm.
sorszama eredm.
eredm. eredm. eredm.
3. April - - - - - - - - -
16. Saci - - - + = = = = =
37. Kenny + - + - - + - + _
39. Csiilok 4 - 3 + - + = + =
Jack-
47. - - - - - - - - -
son

3. tablazat: A 90., 120. és a 180. napon vett vér vizsgalatanak eredményei

A terapia elkezdése el6tt a mar ismertetett modon, minden beteg egy héten at tartd

klopidogrél kuran esett at, az anafilaxia veszélyének csokkentése és a mikrofilaremia
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megeldzésének céljabol. A vérvételeket megelézden és a havonta torténd kezelések

alkalmaval monitoroztuk a kutyakat. Az els¢ adag Advocate és doxiciklin tabletta

beadasa utan oOranként torténtek a monitorozasok, mivel a kezelés lehetséges

mellékhatasaként anafilaxias reakcid €s stulyos 1égzdszervi tiinetek léphettek volna fel.

A klinikai alapértékeik végig normadlisak voltak, jelentds eltérést és mellékhatast nem

tapasztaltunk. Méréseinket az 4. tablazat foglalja ossze.

Kutyak neve -—-- April Saci Kenny Csiilok Jackson
Testtomeg
Vizsgalat | - 9kg 20kg 14kg 31kg 30kg
idépontjai
170/perc 120/perc
9:30 3/6-0s 1/6-0s szivzorej,
130/perc 110/perc 100/perc
(pulzus) szivzorej, regurgitalassal
tachicardia (jobb oldal)
2018.03.09. 10:30
180/perc 118/perc 112/perc 96/perc 100/perc
(pulzus)
11:30 176/perc; 128/perc; 108/perc; 112/perc; 108/perc;
(pul., T) 38,4 38,0 37,9 38,3 38,3
12:30 158/perc; 130/perc; 108/perc; 104/perc; 98/perc;
(pul., T) 38,2 38,0 37,9 37,9 38,4
10:30 148/perc; 120/perc; 108/perc; 92/perc; 120/perc;
(pul., T) 38,0 38,2 37,5 38,2 37,8
2018.04.12.
11:30 123/perc; 106/perc; 134/perc; 96/perc; 106/perc;
(pul., T) 37,9 38,3 38,2 38,3 37,8
10:00 156/perc; 108/perc; 96/perc; 102/perc; 126/perc;
2018.05.10. P P P P P
(pul., T) 37,5 37,8 37,4 38,4 37,6
168/perc; 138/perc; 90/perc; 96/perc;
2018.06.13 11:00(pul., T) 138/perc; 38,2
38,1 38,3 37,4 38,2
132/perc; 126/perc; 96/perc; 92/perc;
2018.07.09. 11:00(pul., T) 118/perc; 38,1
37,8 37,9 37,6 38,1
134/perc; 124/perc; 100/perc; 96/perc; 112/perc;
2018.08.08. 10:30(pul., T)
37,9 37,8 37,7 38,0 37,9
132/perc; 128/perc; 98/perc; 98/perc; 114/perc;
2018.09.14. 11:30(pul., T) P P P P P
37,9 38,0 37,8 37,9 38,0

4. tablazat: Havonta torténo kezelések el6tti, valamint az azt kdvetd vizsgalatok eredményei
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5 Megbeszélés

A dirofilariézis ,,combined slow kill protocolls” altali kezelésének hatékonysagat
illetéen, az alacsony mintaszdm miatt nem jelenthetiink ki komoly kdvetkeztetéseket.
Viszont a gydgykezelés e formajarol valo tdjékozodas céljabol hasznos lehet az altalunk
tapasztalt kedvezd kimenetelll esetek ismerete.

A kezelések kdzben €s végén a parazitaellenes hatést ,, Witness Heartworm Antigen Test
Kit” és modositott Knott-teszt elvégzésével, illetve ,,DiroCHEK Heartworm Antigen
Test Kit” és PCR vizsgélat eredményei alapjan ellendriztiik. A terapia végére az April, a
Saci és a Jackson hivonévre hallgatd kutya teljesen negativ lett, a Kenny ¢és a Csiilok
nevl allat pedig csak az antigéntesztekkel mutatott pozitivitast. A kezdeti és a végsod

vizsgalatok szerinti fert6zottségi statuszukat az 5. tdblazat foglalja 6ssze.

Elso vérvételek eredményei Utolso vérvételek eredményei

Vizsgalt | Witness és Witness €és

i Modositott PCR i Modositott PCR
kutyak DiroCHEK ) DiroCHEK )
) Knott-teszt | vizsgalat ) Knott-teszt | vizsgalat

neve antigénteszt antigénteszt
April + - - - - -
Saci s - 4 = - -
Kenny + + + + - -
Csiilok + + + + - -
Jackson - + + - - -

5. tablazat: Az els6 és az utolso vérvételek eredményei kutyanként

A D. immitisszel fertézott 5 kutya vérmintdja kezdetben ELISA és gyorsteszttel nézve
80%-ban, Knott-teszttel vizsgalva 60%-ban, a PCR eredményei alapjan pedig 80%-ban
pozitiv volt. Ennek az lehet az oka, hogy kiilondsen kevés mikrofilaria esetében, a
gyakorlatban alkalmazott modositott Knott-teszttel nem minden esetben Ilehet
megtalalni azokat, viszont a 1arvakbol kivont DNS kimutatésa biztosit a jelenlétiikrél. A
minta larvamentességét okkult fertdzés esetén megmagyardzza az, hogy kordbban
mikrofilaricid készitményeket kaptak az allatok. A szerologiai vizsgélat viszont az
antigén jelenlétét ennek ellenére is kimutatja (Sasaki és Kitagawa, 1993). Olyan
mintank is volt, ami PCR pozitiv, viszont DiroCHEK altal vizsgalva szeronegativ lett.
Ezt a jelenséget részben az magyardzza, hogy a DiroCHEK kit érzékenysége nem éri el

a 100%-ot, igy el6fordulhatnak a fals negativ eredményti, de fert6zott mintak. Az is
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allhat a hattérben, hogy a szervezet altal termelt ellenanyagok immunkomplexeket
képeznek az antigénhez kotédve, igy akadalyozzék az antigén kimutatast (Nelson és
mtsai, 2014). A pozitiv antigén tesztek mellett negativ PCR ¢és modositott Knott-teszt
eredményeket az magyardzza, hogy az adult néstény férgek mellett nincs jelen a
keringésben him nemii féreg vagy még nem ért el a szaporodasi fazisba a vérben
jelenlévé ndstény szivféreg. A vizsgdlat soran feltiint, hogy a 120. napon elvégzett
Witness gyorstesztek eredményei, a Saci és Kenny hivonévre hallgato kutya esetében, a
90. ¢és a 180. napon kapott eredményekkel Osszevetve, ésszerlitlen eredményeket adtak
(3. tablazat). A pontos magyardzatit nem ismerjiik, de okozhatta az is, hogy a teszt
specificitasa €és szenzitivitdsa a hasznalati Gtmutatd szerint nem teljesen 100%.
A gyogykezelés elOrehaladtaval szignifikdnsan csokkent a fertézottség aranya, a
gyogykezelés hatékonynak bizonyult. A negyedik honapra az ELISA és a gyorsteszt
eredménye mar csak 40%-ban lett pozitiv. A Knott-teszt pedig 100%-ban negativitast
mutatott. A hatodik honap végén mar a PCR is 100%-ban, az ELISA pedig tovabbra is
60%-ban negativ volt. Tehat a mikrofilaridk teljes mértékben eltlintek, az adult férgek
elleni hatékonysag pedig a 60%-ot érte el.

Savadelis és mtsai (2017) tanulmanya kimutatta, hogy a moxidektin és doxiciklin
kombinacioval kezelt szivférges kutydk vérbeli antigén koncentracidja 95,9%-kal
csokkent. Mikrofilaridk pedig mar 21 nappal a kezelés utdn nem voltak a kutyak
vérében. A kutatas soran 0Osszehasonlitottdk a melarzomin kétdozisi kezelésével,
melynek 90,7%-o0s volt a hatékonysaga az adult férgek ellen, és a haromdoézistival, ami
99%-ban hatékony adulticid hatasu volt.

Egy masik kutatds szerint a moxidektin-doxiciklin kombinacié alkalmazaséaval az adult
szivférgek mar hat honap alatt eliminalodtak, kiilondsen az alacsony szamu
mikrofilaridval (<300mf/ml) fert6z6dott egyedek esetében. A hatodik honap végére
pedig a médositott Knott-tesz szerint is teljesen mikrofilaria mentesek lettek a kutyak
(Bendas ¢s mtsai, 2017)

Bagi és mtsai (2017) tapasztalatai alapjan a melarzomin (Immiticide) 87%-ban
gyogyulast vont maga utan, tovabbal3%-a a kezelt allatoknak elhullott. A féléves
kezelés végén valamennyi kutya antigéntesztje negativ lett.

A ,,combined slow kill” terapia alkalmazéisa sordn a kezelt 5 kutya egyikén sem
¢észleltlink a terapia idétartama alatt mellékhatasokat. McCall és mtsai (2014) kisérletes
tanulmanyahoz hasonléan, mi sem észleltiink adverz reakcidt egyik betegben sem.

Mikrofilarémia miatt fellépd, allatorvosi ellatast igényld esetek nem fordultak eld, mivel
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szakirodalmi javaslatok szerint, egy hetes eldkezelést is alkalmaztunk. Az Advocate
betegtajékoztatojaban emlitett viszketegség, zsiros szérzet, borpir sem volt
tapasztalhat6. Nem figyeltiink meg talérzékenységi reakciot, sulyos 1égzdszervi tiinetet,
kohogést és a menhely dolgozoi sem tapasztaltak a hétkdznapokban étvagytalansagot,
hanyast, hasmenést és bagyadtsagot a kutydknal. A kezelések soran figyeltiink arra is,
hogy a kutydk ne nyaljak le a rajukcsepegtetett terméket. Idegrendszeri tlineteket,
ataxiat, izomremegést, pupillatagulatot, nisztagmust, gyenge pupillareflexet és nyalzast
okozhatott volna.

A doxiciklin 28 napos terapidja alatt szintén nem tapasztaltunk sem gastrointestinalis,
sem mas eredetli mellékhatédst, ami kedvez6bb Schulz és mtsai (2011) tapasztalataihoz
képest, amely szerint az allatok majdnem 20%-a esetében jelentkeztek tiinetek.
Esetiinkben a gastrointestindlis tlinetek elkeriilésének sikerességében valoszintileg
szerepet jatszott a probiotikumok alkalmazasa.

Vizsgalatunk soran a moxidektin- doxiciklin kombinacidét viszonylag kevés egyeden
tudtuk alkalmazni, de az eredményeink az emlitett szakirodalmakkal 6sszevetve, bovitik
a tapasztalatdt a D. immitis altal fert6zott kutydk ezen a modon torténd

gyogykezelésének.
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6 Osszefoglalas

Hazéankban 2006 ota szignifikdnsan emelkedik a D. immitis okozta szivférgesség
eléfordulasi gyakorisaga. A diagnosztikai modszerek parhuzamos fejlodésével
ugrasszertien nétt a diagnosztizalt esetek szama is, kutyaban és egyéb ragadozokban
egyarant. Mivel egyre tobb kutya szenved dirofilariosisban, igy nagy hangsulyt kell
fektetni a korai felismerés mellett a preventiv kezelésekre is. Ennek egyik alappillére a
larvicid szerek alkalmazésa, a masik pedig a repellensek igénybevétele. A klasszikus
»Zolden-standard” terdpia nem mindig elérhetd és tobb mellékhatdssal is rendelkezik,
igy kisérletiink soran egy olyan kezelési protokoll hatékonysagat vizsgaltuk, amely
alkalmazasaval ezek -elkeriilhetéek vagy csokkenthetéek. Ez a gyogykezelés a
,»combined slow kill protocols” gylijténévvel foglalhato Gssze.

A ,,golden-standard” alapja az aldulticid melarzomin, a Wolbachia baktériumok ellen
hatékony doxiciklin és a larvicid makrociklikus laktonok valamelyike. Az altalunk is
alkalmazott ,,combined slow kill protocols” a melarzomin nélkiilozését és a
makrociklikus laktonok koziil a moxidektint javasolja, mivel a larvicid hatasa mellett,
bizonyitottan magas hatékonysagii (95,9%) adulticid hatassal is rendelkezik. A

doxiciklint egy honapos adagolasa ebben a protokollban is jelen van.

Kutatdsunkat a REX Kutyaotthon Alapitvany kutyain végeztik. A menhely 100
kutyajabol vettiink vért és vizsgaltuk ,,Witness Heartworm Antigen Test Kit”,
,,DiroCHEK Heartworm Antigen Test Kit”, modositott Knott-
teszt €s PCR igénybevételével.

A gyorsteszt és az ELISA eredménye megegyezett, 6t kutya lett pozitiv. A mddositott
Knott-teszttel szintén 6t mintaban taladltunk L1 stadiumu larvakat. Végiil a PCR
vizsgalat eredménye 3db szivféreggel, 2db borféreggel és egy mindkettdvel fertdz6dott
minta lett. Egy szivféreggel fert6zodott kutya még a kezelés elkezdése elott, egyéb
okbol kifolydlag elpusztult, igy diagnosztikai boncolast végeztiink rajta. A tetem
vizsgélata soran a vena pulmonaris bal pitvarba szdjadzasanal két adult férget talaltunk.
A valamilyen modon D. immitisre pozitivnak itélt 5 db kutya kezelését azonnal
elkezdtiik. A protokollt 6 honapig végeztik. A gydgykezelés végén az Osszes kutya
PCR ¢és modositott Knott-teszt eredménye negativ, a ,, Witness Heartworm Antigen Test
Kit” és a ,,DiroCHEK Heartworm Antigen Test Kit” pedig még két kutydban pozitiv
eredményt adott.

A vizsgélatunkat tehat biztatdé eredménnyel zartuk. Fél év alatt az mikrofilariak ellen
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100%-o0s, a kifejlett férgekkel szemben pedig 60%-os hatékonysagot értiink el. Egyéb
protokollal szemben, a gyodgykezelés alatt nem észleltink mellékhatasokat. A
rezisztencia kialakuldsanak veszélyét és a vele jaro ,kronikus kéarosodasok”
kialakulasadnak esélyét, a kombinalt gydgyszerhasznalattal minimalizaltuk. A terdpias
rés ,,susceptibility gap” sem okozott problémat, hiszen a moxidektin ¢és a doxiciklin
kombinaciodja a szivféreg dsszes fejlodési ciklusara hatassal van.

A tapasztalatok tehat azt mutattdk, hogy ez a protokoll is sikeresen alkalmazhato a
hazankban egyre gyakrabban el6forduld szivférges esetek kezelésére, mint egy

lehetséges alternativaja a komplex melarzominos terapianak.
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7 Summary

In Hungary, the prevalence of heartworm disease caused by D. immitis has risen
significantly since 2006. With the progress in the development of diagnostic techniques,
efficacy of detection and diagnosis improved widely both in canids and felids. As
heartworm disease affects more and more dogs recently, correct protocols of early
diagnosis and prevention should be performed. Application of larvicide and repellent
substances can be efficient. The treatment protocol carried out in our study was more
effective than the classic ,,golden-standard” therapy which is not always available and
has many side-effects. The name of this type of treatment is ,,combined slow kill
protocol”. Doxycyclin which is efficient against Wolbachia bacteria, adulticide
melarsomine, and either of macrocyclic lactones are the basic agents of the ,,golden-
standard” protocol. ,,Combined slow kill protocols” recommend the elimination of
melarsomine and the use of moxidectin which is not only an outstanding larvicide agent
but its adulticide effect is also impressive (95,9°%). Application of doxycyclin for a

month is present in this protocol, too.

In this study, dogs at Rex Dog Shelter Foundation were treated with our protocol. Blood
samples were taken from 100 dogs currently living at the shelter, and were tested with
,»Witness Heartworm Antigen Test Kit”, ,,DiroCHEK Heartworm Antigen Test Kit”,
modified Knott’s technique and PCR. Quick tests and ELISA showed same results, 5
dogs were heartworm positive. L1 stadium larvae were also found in 5 samples with
modified Knott’s technique. Final results were carried out by PCR which resulted 3 D.
immitis positive samples, 2 D. repens positive samples and one which was infected with
both. One of the heartworm positive dogs deceased before the beginning of the
treatment, necropsy was performed. During the recovery of the carcass, two adult

heartworms were found in the pulmonary vein where it drains into the left atrium.

After the tests, the treatment of the five positive dogs were immediately started. Our
protocol was finished at six months but continuing after this paper. At the end of our
study, all the blood samples of the treated dogs were PCR and modified Knott’s
technique negative, ,,Witness Heartworm Antigen Test Kit” and ,,DiroCHEK
Heartworm Antigen Test Kit” still showed positive results in two samples. Therefore,
our study presented promising results. In six months, microfilaria were 100% destroyed,
and our protocol had 60% effectiveness against adult worms. With this protocol, no

side-effects were observed during the treatment. The danger of evolving resistency and
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its chronic effects was minimalised by usage of combinated medical substances. No
problems were caused by susceptibility gap as the combination of moxidectin and

doxycyclin are effective against every stadium in the life cycle of D. immitis.

Observations showed that this protocol might be successfully used in the treatment of
heartworm disease in Hungary as a potential alternative to complex therapy with

melarsomine.
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9 Koszonetnyilvanitas

Elsésorban szeretnék koszonetet mondani témavezetémnek, Dr. Jerzsele Akosnak, a
Gyodgyszertan ¢és Méregtani Tanszék vezetdjének, egyetemi docensének, illetve
egyetemiink tudomanyos és kutatési rektorhelyettesének, aki munkémat a kutatds soran

¢s a dolgozat megirésa alatt is segitette.

Ko6szoném Dr. Voros Karolynak, Dr. Farkas Robertnek és a Parazitologiai és Allattani
Tanszék munkatarsainak, Takacs Noranak ¢és Gyurkovszky Monikanak, hogy a
,DiIroCHEK® Heartworm Antigen Test Kit” és a PCR vizsgalatok elvégzésével, illetve

az eredmények értékelése soran segitséget nyujtottak.

Koszonettel tartozom Prof. Galfi Péternek is, a Gydgyszertan és Méregtani Tanszék

egykori vezetdjének, aki biztositotta a feltételeket a munkankhoz.

Ko6szondm a Bayer Hungéria Kft.-nek és a Zoetis Hungary Kft.-nek, hogy biztositottak
az altalunk tesztelt protokollhoz sziikséges allatgydgyaszati készitményeket és a

diagnosztikai szempontbdl fontos gyorsteszteket.

Ko6szondm tovabbd a REX Kutyaotthon Alapitvany munkatarsainak, hogy partnerek

voltak a vizsgalatok és a kezelések soran.

Végiil, de nem utols6é sorban pedig halas vagyok csalddomnak és barataimnak, hogy

tamogattak és tiirelmesek voltak velem a dolgozat elkészitése soran.
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HuVetA
ELHELYEZESI MEGALLAPODAS ES SZERZOI JOGI NYILATKOZAT*
Név: ... S(0aS.. TSUER

Az atadott fajlok szama: ... 7 ...

Jelen megallapodas elfogadasaval a szerz®, illetve a szerzdi jogok tulajdonosa nem kizarélagos
jogot biztosit a HuVetA szamara, hogy archivalja (a tartalom megvaltoztatasa nélkiil, a megor-
zés és a hozzaférhetdség biztositasanak érdekében) és masolasvédett PDF formara konvertalja
és szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynél tobb (csak a HuVetA adminisztratorai szamara hozzafeér-
het6) masolatot taroljon az On 4ltal atadott dokumentumboél kizarolag biztonsagi, visszaallitasi
és megOrzési celbol.

Kijelenti, hogy az atadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a megallapo-
dasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozoan. Kijelenti tovabba, hogy a mi eredeti és leg-
jobb tudomasa szerint nem sérti vele senki mas szerzoi jogat. Amennyiben a mii tartalmaz olyan
anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerzdi jogokat, fel kell tiintetnie, hogy korlatlan
engedélyt kapott a szerzéi jog tulajdonosatol arra, hogy engedélyezhesse a jelen megallapodas-
ban szerepld jogokat, és a harmadik személy altal birtokolt anyagrész mellett egyértelmien fel
van tlintetve az eredeti szerzé neve a mivon belil.

A szerz6i jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az alabbiakban hatarozza meg (egyetlen, a meg-
felelé négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tarolt miivek korlatlanul hozzaférhetdvé valjanak
a vilaghalon,

az Allatorvostudoméanyi Egyetem belsé halozatara (IP cimeire) korlatozza a feltoltott
dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban talalhato, dedikalt elérést biztositd szamitogépre korlatozza a feltoltott

dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliografiai adatainak és tartalmi kivonatanak feltoltéséhez jarul
hozza (korlatlan hozzaféréssel),




Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrol is:

>< Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott valtozatanak helyben olvasasat a konyv-
tarban.

Amennyiben a feltoltés alapjat olyan mii képezi, melyet valamely cég vagy szervezet tamoga-
tott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megallapodassal a mire vo-
natkozdan.

A HuVetA iizemeltetdi a szerzd, illetve a jogokat gyakorld személyek és szervezetek iranyaban
nem vallalnak semmilyen felelosséget annak jogi orvoslasara, ha valamely felhasznalé a
HuVetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal torvénysértd modon visszaélne.

Budapest, 2019 ¢év ... A/ ....... ho ../ 4. .. _nap

s e
= P
alairas
szerzd/a szerzoi jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomdnyi Archivam — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomdnyi Egyetem Hutyra Ferenc Konyvtdr, Levéltar és Miizeum dlial mitkodtetett
egyetemi és szakteriileti online adattar, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomdny és
-torténet dokumentumait, tuddsvagyondt elektronikus formaban Osszegyiijise, rendszerezze,
megérizze, kereshetévé és hozzdférhetévé tegye, szolgdltassa, a hatdlyos jogi szabadlyozdsok
figvelembe vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetéségek felhaszndldsdval biztositja a konnyi, (internetes
keresGgépekkel is miikods) kereshetéséget és lehetGség szerint a teljes szoveg azonnali elérését.
Célja ezek révén

- amagyar dllatorvos-tudomcdny hazai és nemzetkozi ismertségének novelése;

- a magyar dllatorvosok publikdcidira torténd hivatkozdsok szamdnak, és ezen
keresztiil a hazai dllatorvosi folydiratok impakt faktordnak novelése;

- az Allatorvostudomdnyi Egyetem és az egyiittmiikodé partnerek tuddsvagyonad-
nak koncentrdlt megjelenitése révén az intézmények és a hazai dllatorvos-tu-
domany tekintélyének és versenyképességének novelése;

- a szakmai kapesolatok és egyiittmiikodés elsegitése,

- a nyilt hozzdférés tamogatasa.




