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1. BEVEZETES

Az antimikrobialis rezisztencia terjedése napjaink egyik legjelentdsebb
kozegészségligyi problémdja. A rezisztencia terjedése nemcsak a baktériumok kozott
figyelhet6 meg a nem megfeleld, és olykor indokolatlan hatéanyag hasznélat
kovetkezményeként, hanem a parazitas fertdzések kezelésében is feltorekvd problémaként
jelentkezik. Ezen hatéanyagok alternativ modszerekkel torténd kivaltasa jelentds mértékben
csokkentheti nemcsak az antimikrobialis szerek felhasznalasat, hanem ezaltal kozvetve a
rezisztencia kialakulasat és terjedését is. Szakirodalmi adatokra alapozva az egysejtl
parazitdk kezelése soran egy protonpumpa-gatld hatéanyag esetén irtdk le annak
parazitaellenes hatasat. Erre alapozva tiiztik ki célul, hogy protonpumpa-gatlok
hatékonysagat teszteljiikk és Osszehasonlitsuk eredményeinket a protozodk kezelésében
széles korben hasznalt nitroimidazol hatéanyagokkal.

Vilasztasunk a madarak korében, azon beliil is elsGsorban a galambok kdzott komoly
egészségiigyi problémat okozd egysejtli parazitara, a Trichomonas gallinae protozoara esett.

Hazankban a husgalambok szama megkdzelitéleg 180 000 egyedre tehetd, és ezen feliil
tobb ezer posta-, és diszgalamb tenyésztd is hozzajarul a hazai galamballomany méretéhez.
Magyarorszagon egyetlen galambokra engedélyezett nitroimidazol antibiotikum hatéanyag
érhetd el protozods fertdzések kezelésére, a ronidazol, a vele szembeni rezisztencia mértéke
pedig folyamatosan né. Tobb szakirodalom szerint a haszonallatok koziil a husgalambok az
egyik legjelentésebb rezervoarjai az antimikrobidlis rezisztencianak. Ezenfeliil a
postagalambok a versenyeztetés sordn tobb szdz kilométert megtéve jelentdsen

hozzajarulnak a rezisztens torzsek terjesztéséhez.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A Trichomonas fajok jelentésége

A human megbetegedést okozo Trichomonas vaginalis (T. vaginalis) egysejtli parazitat
a leggyakoribb nem virus eredetli, nemi uton terjedd betegséget okoz6 protozoaként tartjak
szdmon, azonban ennek ellenére nem tartozik a bejelentési kotelezettséggel jarod
megbetegedések kozé [1]. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) adatai alapjan a
szexudlis uton terjedd betegségek a leggyakoribb fertdzé megbetegedések kozé tartoznak.
Ezek koziil a négy leggyakrabban el6forduld gydgyithatd megbetegedés, a gonorrea, a
szifilisz és a klamidia mellett a 7. vaginalis okozta trichomoniazis globalis elterjedését is
rendszeresen vizsgaljak. A 2009 és 2018 kozott megjelent cikkek adatai alapjan késziilt
felmérés szerint a szexualis ton terjedd betegségek szama névekvd tendenciat mutat. Nok
korében a fentebb emlitett betegségek mindegyikének gyakorisaga emelkedett, mig férfiak
kozott csak a szifilisz és a trichomonidzis eseteinek szdma nétt. Szamitasok szerint 2016-ban
koriilbeliil 376,4 millio 1) fert6zottet azonositottak a 15-49 évesek kdrében, amely atlagosan
napi tobb, mint egymillio fertdzést jelent vilagszerte. Megallapitottak, hogy az alacsony
jovedelmti, un. ,,Jow-income” orszagokban gyakoribb a trichomonidzis jelenléte,
leggyakrabban pedig az afrikai régioban fordul eld a fertdzés [2].

A T. vaginalis egy obligat parazita, ot flagellaval rendelkezik, amelybdl négy eldl, egy
pedig az unduldldé membranban helyezkedik el. Mitokondriumot nem tartalmaz, sajatos
energiatermeld, kettds membrannal ellatott organelluma a hidrogenoszéma. Noékben a
vagina, férfiakban a prosztata epitelialis sejtjeiben telepszik meg [3]. A parazita alapvetden
nemi uton, azaz szexualis egylittlét soran terjed, azonban mivel hozzavetdleg harom 6ran
keresztiil képes nedves kornyezetben, szervezeten kiviil is életben maradni, feltételezik,
hogy mas modon is — példaul fiirdévizzel — képes lehet terjedni. Az erre irdnyuld kutatasok,
azonban minden esetben személyes beszdmolokra épiilnek, amelyek megbizhatosaga
sokszor kétséges, igy jelenleg ez csak egy hipotézis [4]. A fert6zés sordn, miutdn a
T. vaginalis érintkezett a sejtekkel, az un. trofozoita (flagellaval rendelkezd) alakjabol
vékonyabb, hossziikds amdboid formava valtozik, ami ndveli az adhézidra alkalmas
feliiletet, illetve olyan kémiai anyagokat szabadit fel, amelyek még tobb parazitat vonzanak
a fertdzés helyszinére [5, 6]. Az adhézidt kovetden a parazita képes elpusztitani a
laktobacillusokat és fagocitalni a vagina epitheidlis sejtjeit, majd intracelullaris emésztés
sordn hasznositani annak anyagait [3]. A 7. vaginalis azonban érzékeny a kdrnyezeti

tényezOkre, tobbek kozott a hémérséklet és a pH valtozdsara, illetve a szervezet



immunviélaszara is [6]. Igy annak ellenére, hogy a betegség konnyen diagnosztizalhato és
kezelhetd, gyakran a tiinetmentesség miatt nem kertil felderitésre, ami kronikus fert6zéshez
vezet és noveli a terjedés kockazatat is [7].

Egy kutatds soran 400 16-65 év kozotti ndt vizsgaltak, és az esetek 32,75%-aban
azonositottak trichomoniazist. A betegek kozott a leggyakoribb tiinet a hiivelyfolyas volt,
azonban a vizsgalt alanyok kozel fele (44%) nem mutatott ilyen tiinetet [8]. A hiivelyfolyéas
mindségét tekintve tobbnyire fehér (leukorrhea) €s habos, ritkdbban nem habos vagy mas
szinli. Emellett el6fordult vizelési nehézség (dysuria) a betegek 14%-aban, hiivelyviszketés,
irritdci6, o©déma ¢és gyulladdsos kipirultsdg. Jelenléte a vagindban gyakran
hiivelygyulladashoz (vaginitis) vezet, férfiakban a fert6zés szinte kivétel nélkiil tiinetmentes,
ritkabb esetben okozhat hiigycsdgyulladast (urethritis) [7, 8].

A trichomonidzist a nemi betegségek kozott sokaig viszonylag alacsony rizikoju
megbetegedésként tartottdk szdmon, nem tulajdonitottak nagy jelentdséget neki, azonban az
elmult években szamos kutatas jelent meg, amelyek Osszefiiggésbe hoztak kiilonbozd sulyos
kovetkezményekkel [9]. Jackson és mtsai. [10] kutatasuk sordn a 7. vaginalis és a human
immundeficiencia virus (HIV) fertézések Osszefliggését vizsgaltdk, amely soran szdmos
HIV fertdzott ndben egyidejlileg trichomonidzis fert6zottséget is igazoltak ¢és
megallapitottadk, hogy a parazita okozta megbetegedésnek jelentds szerepe lehet a HIV
fert6zés terjedésében. Ugyanis tekintve, hogy a trichomonidzis még tiinetmentes esetben is
tobbnyire erds, helyi immunvalaszt general, leukocita beszlirddést és pontszerii bevérzéseket
okozhat a nemi utak nyélkahartyajan, ezaltal novelheti a HIV-1 virus vérkeringésbe
jutasanak valosziniiségét [11]. Terhes ndk esetében megallapitottadk, hogy a 7. vaginalis altal
fertdzottek korében nagyobb az eléfordulasi valoszintisége a korai magzatburok repedésnek,
korasziilésnek, tovabba az Gjsziilottek sziiletési sulya is atlagosan alacsonyabb [12]. Ezenttl
a T. vaginalist Osszefliggésbe hoztdk a harmas tipust méhnyak epitélidlis neoplazia
kialakuldsaval [13, 14] és szamos esetben a petevezeték-elzarodas okozta infertilitassal
is [15]. Sutcliffe és mtsai. [16] pedig arra a megallapitasra jutottak, hogy fertézott férfiak
esetében a 7. vaginalis novelheti a prosztatardk kialakuldsanak kockézatat, illetve ezen
betegségben szenveddk korében az egyidejiileg fennalld fertézés novelheti a mortalitas
valdsziniiségét [17].

A Tritrichomonas foetus (T. foetus) egy éllatorvosi jelentdséggel rendelkezd parazita,
amely a trichomonozis megbetegedést okozza szarvasmarhaban és macskdban. Egyes
vizsgalatok igazoltak azt is, hogy a parazita sertésekben is jelen lehet, benniik azonban

megbetegedést nem okoz [18]. A trichomondzist szarvasmarha fertézottsége esetén a
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Nemzetkozi Allatjarvanyiigyi Hivatal (WOAH, korabban OIE) listdjan a bejelentési
kotelezettség ala tartozo betegségek kozé soroljak [19].

A T. foetus egy obligat parazita, amely kettéosztodassal szaporodik, 10 x 20 um
nagysagu, egy sejtmagja és négy flagelldja van. A flagellak a kinetoszémabol indulnak ki,
harom a sejt eliilsé felén helyezkedik el, egy pedig hatrafelé fut és az unduldlo membrant
alkotja. Ennek a parazitdnak nincs ciszta forméja a kornyezetben és vibralé mozgast végez.
Mitokondriummal sem rendelkezik, helyette hidrogenoszoma latja el energidval a sejtet [20].
Felszini fehérjéi segitik az adhéziot a gazdaszervezetben, tovabba citotoxikus ¢és
Szarvasmarhaban a T. foetus a T. vaginalis-hoz hasonldéan a nemi utakban taldlhaté meg és
parzas soran terjed [7]. Bikakban a preputium, a pénisz és ritkdbban a huigycsényilasbdl is
izolalhato a parazita, amelynek szamos vizsgalat szerint kivétel nélkiil tiinetmentes hordozoi
a him egyedek [22, 23]. Egy vizsgalat soran, ahol igazoltan 7. foetus éltal fertdzott bikakat
boncoltak, megallapitottak, hogy elvaltozds szabad szemmel nem érzékelhetd,
mikroszkopos vizsgélat soran azonban néhany egyedben taldltak kisebb elvaltozasokat.
Tobbek kozott fellelhetd volt a pénisz dorzalis nyéalkahdrtydjan invaginacidé nyoma ¢és
sejttormelék, mashol az epitélium erdzidja és gyulladdsos sejtbesziirddés, néhany esetben
pedig ampullitis is eléfordult [23].

A bikak fertdzottsége a tiinetmentesség miatt gyakran nem kertiil diagnosztizalasra, igy
gyakorlatilag kronikus hordozok és a betegség terjedésében jatszanak szerepet, amely
rendszerint a ndstény ivara allatokban okoz stulyosabb problémaékat [24]. A fertdzott fiatal
iisz6k vemhesiilését altalaban a korokozé nem akadalyozza, és gyakran az embrid korai
fejlodését sem befolyésolja [25]. Parsonson és mtsai. [26] igazoltdk, hogy a limfoid sejtes
utan lesznek megfigyelhetdek. Talaltak abortuszra utald nyomokat is és a parazitat ki tudtak
mutatni a méhbol, a petevezetékbdl, a magzati folyadékbol és a placenta sejtjeibdl is.
A placentdba jutva a 7. foetus képes a magzatot karositani és vetélést okozni, amely
csokkenti az ellési ratat és nagy allomanyok esetén jelentds gazdasagi karral jar [25]. Ez
kiemelt jelentéséggel bir Ausztralidban, Dél-Amerikdban és Azsidban, ahol a
szarvasmarhdakat mesterséges termékenyités helyett gyakran természetes modon paroztatjak
[27]. Européaban ezzel szemben jelentésen csokkent a trichomondzis fertdzottség szama,
szamos orszagban sikeriilt mentesiteni az allomanyokat a mesterséges termékenyitésnek és
a rutin vizsgalatoknak kdszonhetden, példaul Svajcban [28] és Lengyelorszdgban [18]. A

betegség megeldzése szempontjabol kritikus pont a bikdk sziirése, a fertézott egyedek
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tenyésztésbdl vald kivonasa és ivartalanitasa, illetve a megbizhatd és igazoltan mentes
allomanytol vald sperma vasarldsa. Tovabba fontos utanpotlasként szliz vagy igazoltan
mentes allomanybol vald lisz6 véasarlasa €s a steril, mesterséges termékenyités alkalmazésa
[22].

Macskak esetében a 7. foetus felvétele oralisan torténik, fertdzott iiriilékkel vald direkt
kontaktus soran [29]. Hale és mtsai. [30] bizonyitottdk, hogy annak ellenére, hogy a
T. foetus-nak nincsen a kornyezetben ciszta formaja, trofozoita formdajaban napokig
¢letképes maradhat az {iriilékben. A parazita kolonizdlja a fertézott egyed ileum-at,
caecum-at és colon-jat, gyulladasos folyamatokat indit meg ¢és karositja a bélmikrobiomot,
amelynek kovetkeztében a fert6zott egyedekben kronikus hasmenés alakul ki, néhany
esetben kis mennyiségli vér is megfigyelhetd a bélsarban. A betegség lefolyasat
sulyosbithatja az immunszupressziv allapot [31]. Az elmult években a trichomondzis
fertdzottség a macskak korében ndtt, szdmos esetet regisztraltdk, tobbek kozott
Olaszorszagban [32], az Egyesiilt Kirdlysdgban [33] és Svdjcban is [34]. Az Egyesiilt
Kiralysdgban végzett kutatds soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a fajtatiszta
macskak joval nagyobb aranyban fert6zottek, mint a kiilonbozd keverékek, igy Ok
hajlamosabbak lehetnek a betegségre [33]. Olaszorszagban egy mentett kolonia egyedeit
vizsgaltak, amely soran megallapitottak, hogy tovabbi hajlamosito tényezd lehet a fiatal kor
¢s a nagy egyedstiriiség [32].

Eddig egyetlen esetben, 1998-ban izolaltak emberbdl 7. foetus-t. A beteg akut mieloid
leukémidban szenvedett, ami miatt allogén vérképzdszervi Ossejttranszplantacidos miitétet
hajtottak végre rajta, amelyet kdvetden a 20. naptol laz, fejfajas és vertigo jelentkezett a
betegnél. A kezelések ellenére gyors mentélis allapotromlést tapasztaltak, kodzponti
idegrendszeri gorcsok jelentkeztek, majd a mitétet kovetd 40. napon a beteg elhunyt.
Mintavételt kdvetden, elektronmikroszkoppal vizsgalva T. foetus-t izoléltak az elhunyt
paciens vizeletébdl és az agy-gerincveld folyadékbol. A boncolas soran tovabbi parazitakat
izolaltak a meningoencephalitis altal érintett agyi teriiletekbdl is. Ennek jelentdsége, hogy
tovabbi fajok is fogékonyak lehetnek a parazitara, illetve immunszupresszalt human
paciensekben sulyos kdvetkezményekkel is jarhat a fert6z6dés [35].

A Trichomonas gallinae (T. gallinae) a Trichomonatidae rend madarakat fert6z6 obligat
parazitaja, amelynek elsédleges gazdija a kdzonséges galamb (Columba livia). Az altala
okozott megbetegedés a trichomondzis, amely leggyakrabban a kozOs etetd, itatd
hasznalataval vagy fiokak etetésekor begytejjel terjed, illetve a ragadozémadarak is

felvehetik taplalkozas sordn a prédaallatbdl [36]. A galambok széleskort elterjedtségének
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koszonhetden szamos esetrdl szamoltak be az elmult években, amely soran a természetben
befogott egyedekbdl izolaltak 7. gallinae-t, tobbek kozott Floriddban [37], az afrikai
régidban [38], Irdnban, [39] Magyarorszagon €¢s Romanidban [40]. A betegség terjedésében
elsdleges szerepet tolt be a vadgerle, a kék galamb és az 6rvos galamb, amelyek koltozo
madarak, igy képesek a betegséget eurdpai orszdgok kozott, illetve az eurdpai és afrikai
kontinensen is terjeszteni [41]. Albeshr és mtsai. [42] nem csak szirti galambbo6l, hanem
egyéb madarfajokban is (hazitytk, vadpulyka, pasztormejnd, vadkacsa) igazoltdk a
T. gallinae jelenlétét, amely 0sszesen a mintdk 26,4%-aban volt jelen. A betegség szamos
madarfajban jelen van vilagszerte, leirtdk mar s6lyomfélékben [43] és pintyekben is [44].
Ezérta T. gallinae egyrészt gazdasagi szempontbol rendkiviil fontos, ugyanis nagy 1étszamu
telepeken gyorsan ¢s konnyedén terjed, jelentds anyagi karokat okozva akar
testsulycsokkenés, akar mortalitds révén. Ugyanakkor természetvédelmi szempontbdl is
jelentds, mert a kornyezetben gyorsan terjed, igy akar veszélyeztetett madarfajok életét is
fenyegetheti [39].

A T. gallinae trofozoitaja 6-18 um nagysagu, négy elére néz6 flagellaval rendelkezik.
Mozgéasa korkords, bukfencezd, ciszta alakja nincs a kornyezetben. A parazita az
emésztOcsatorna felsd szakaszan telepszik meg, altalaban a széjgarat, a nyeldcsod és a begy
nyalkaharty4jan figyelheték meg az elvaltozasok, tobbnyire fehéres-sarga vagy sziirkés
felrakodasok forméjaban, nyalkahartya léziokkal. A 7. gallinae altal fert6zott madarak
kozott depresszio, étvagytalansag figyelheté meg, majd ebbdl addddan testsulycsokkenés
jelentkezik [20]. Mikroszkopos vizsgélat soran a garat lamina proprijaban gyulladasos
beszlirddés, a 1égesé hamjaban a nydlkahartya sejtek hiperplaziaja figyelhetd meg. Ritkabb
esetekben, de eldfordul generalizalt fertézés, amikor az elvaltozasok mas szervekben is
megjelennek, a majban gyakran granulomék képzddnek, sok tobbmagva oridssejttel, a
vesékben pedig tubulointerstitialis nephritis alakulhat ki [39]. Hepatikus forma esetén, a
majban talalhat6 elvaltozasok altalaban 1€ziok, sargéas-sziirke, esetenként voros elvaltozasok
jelentkeznek a szerv feliiletén [45]. Az elvaltozasok tovabba kérosithatjak a csontokat és a
porcokat, a felrakddasok a nyeldcsében akadalyozhatjak a taplalékfelvételt vagy a nazalis
terlileten a levegdvételt, igy sok esetben a fertézés az allat elhullasaval végzdédhet [41].

2.2. A Trichomonas fajok okozta fert6zések kezelésének lehetoségei

A Trichomonatidae rendbe tartozd fajok altal okozott megbetegedések kezelésére
els6sorban 5-nitroimidazol szdrmazékokat haszndlnak a gyakorlatban. A T. vaginalis okozta
trichomoniazis kezelésére ¢évtizedeken keresztiil egyediil a metronidazolt taldltak

alkalmasnak [46]. A metronidazol, tudoményos nevén [1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-
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nitroimidazol], egy 5-nitroimidazol szarmaz¢k, ahol a nitro-csoport (-NO.) az ottagu gytrii
5. poziciojaban helyezkedik el [47]. Shinn és mtsai. [48] 1962-ben leirtdk, hogy egy
T. vaginalis 4ltal fertézott beteget nem csak a kovetkezetes vaginitis-bol, de akut
gingivitis-bol is sikerlilt kigyogyitani. Kizarva a véletlen egybeesés lehetdségét, tovabbi
6 beteget vizsgalva ugyanezen fertdzések fennallasa mellett, minden esetben gyors
fajdalomcsokkenést és objektiv javuldst figyeltek meg. A metronidazol, akarcsak a tobbi
nitroimidazol-szarmazék egy prodrug, amely gyorsan felszivodik a human gastrointestinalis
traktusbol a keringésbe és nagyon jo megoszlasa révén, szinte minden szervben megjelenik.
A legmagasabb koncentraciot a majban, a hugyholyagban, a vesékben €s a vaginaban képes
elérni [47]. Képes atjutni a vér-agy gaton [49] és a placentan keresztiil a magzatba is
bejuthat [50]. A metronidazol baktériumellenes hatdsmechanizmusat Miillner négy fontos
fazisra osztotta. Az elsé a bejutas a baktérium sejtbe, ezt kdveti a nitrocsoport redukcioja,
harmadik 1épésként citotoxikus melléktermékek aktivitdsa figyelhetd meg, végiil pedig
inaktiv végtermékek képzddnek [51]. Az anaerob vagy mikroaerofil baktériumokkal
szemben hatékony, ezen baktériumok sajatos anyagcsere folyamatat gatolja, a piruvat
foszforoklasztikus reakciot, amely soran ferredoxin redukalddik, hidrogén szabadul fel és
adenozin-trifoszfat (ATP) keletkezik [52]. A reakcié soran a metronidazol nitro-csoportja
redukalodik, majd a keletkezett toxikus metabolitok direkt kérositjak elsésorban a
dezoxiribonukleinsavat ~ (DNS), vagy ribonukleinsavat (RNS), esetleg mas
fehérjerészeket [53]. Alkalmazhat6 a gyakorlatban példaul a Helicobacter pylori [54], illetve
kiilonboz6é parazitdk okozta megbetegedések kezelésére, mint a Giardia fajok és az
Entamoeba histolytica okozta fert6zés [55].

A T. vaginalis kezelésére 1969-t6] kezdtek hasznalni egy masik S-nitroimidazolt, a
tinidazolt. Szerkezete és hatdsmechanizmusa a metronidazolhoz nagyon hasonl6, azonban
kisebb dézisban hatékony és kevesebb varhato mellékhatassal rendelkezik [46]. A WHO ¢s
a Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ajanlasa alapjan mindkét hatéanyag
2 grammyja egyszeri adagban, szdjon at alkalmazandé vagy alternativ lehetdségként szedhetd
a metronidazol 500 mg-os adagja naponta kétszer, 7 napon keresztiil [56]. A szeknidazol
esetén nem 4all rendelkezésre jelenleg érvényes kezelési utmutatd, de klinikai
teszteredmények igazoltdk, hogy 2 grammos adagja egyszeri kezeléssel, szdjon at
alkalmazva szintén hatékony lehet 7. vaginalis okozta fertdzés esetén [57].

A T. foetus fert6zott szarvasmarhak kezelésével kapcsolatban kevés kutatasi anyag all
rendelkezésre, a nitroimidazolok koziil a metronidazol hatékonysagat sikeriilt in vitro és

invivo moédon végzett kisérletben is igazolni [58]. Macskdk fertézottsége esetén
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kisérleteztek prednizolon, illetve nitazoxanid kezeléssel, ahol a prednizolon enyhitette a
tiineteket a Cryptosporidium-mal keresztfertdzott egyedekben, viszont a parazitdit nem
eliminalta a szervezetbdl. Ezzel szemben a nitazoxanid hanyast indukalt, néhany esetben
fennmaradt a hasmenés, mégis a 14 napos kezelést kovetéen minden egyed negativ lett
T. foetus fertdzésre, azonban az utolsé kezelést kovetd 10. napon ismét hasmenés
jelentkezett és Gjra izolalhato volt a parazita a bélsarbol [31]. Kather és mtsai. [59] T. foetus
fert6zott bengali macskakbol izolalt parazitamintdk érzékenységét vizsgaltdk 24 oras
inkubaci6 utdn metronidazol, ronidazol, furazolidon, paromomicin ¢és omeprazol
hatéanyagokkal szemben. Az omeprazol és a paromomicin teljesen hatéstalannak
bizonyultak, a furazolidonnal inkubalt mintdban mar csokkent a parazitdk szdma, azonban
jelentds hatékonysagot csak a metronidazol és a ronidazol mutatott, amelyek koziil idében a
ronidazol volt a hatékonyabb. Ezzel szemben Gookin és mtsai. [60] egy in vivo kisérletben
a ronidazol, a metronidazol és a tinidazol hatékonysagat vizsgaltak, ¢és arra az eredményre
jutottak, hogy a ronidazol és a tinidazol mutatott aktivitast a parazitadkkal szemben, amelyek
koziil a ronidazol kiemelkedden hatékonynak bizonyult, ennek feltételezésiik szerint az lehet
az oka, hogy az ¢16 szervezetben magasabb aktivitast képes elérni, mint in vitro koriilmények
kozott. A jelenlegi allaspont szerint a ronidazol az elsddleges valasztas a macskak
fertdzottségének kezelésében [29].

A T. gallinae kezelésére az 1950-es évektdl tobb kisérletben alkalmaztak enheptint,
tudomanyos nevén, 2-amino-5-nitroimidazolt [61, 62]. Tovabbi kisérletekben vizsgaltak az
aureomicin ¢és nitrofenide hatéanyagokat, amelyek nem bizonyultak hatékonynak, a
kristalyos kalium-penicillin, szulfadiazin, szulfamerazin és szulfametazin (PSSS) pedig
nagyon csekély hatassal birt a 7. gallinae-val szemben [61]. Stabler és mtsai. [62] 1953-ban
galambokon végzett vizsgélatok sordn azt talaltak, hogy 61 T. gallinae fertdzott galambbol
53 negativ lett a 7 napos enheptin kurat kovetden. A tovabbi 8 egyed bar fertézott maradt,
de klinikai tiineteket nem mutatott. Ezzel szemben a 28 kontroll madar, amiket kisérleti titon
fertéztek 7. gallinae-val és enheptin kezelésben nem részesiiltek, mind elpusztult.
McLoughlin és mtsai. [63] 1966-ban a metronidazol, a dimetridazol és a nihidrazon
hatéanyagok hatékonysagat vizsgaltdk, amelynek soran megallapitottak, hogy a fertézott
egyedek 100%-a metronidazol és dimetridazol kezelést kovetden mentes lett a parazitaktol,
mig a nihidrazon esetében tizbdl négy maddrnak lett negativ az eredménye a kezelést
kovetden. A nihidrazon 50 mg/ttkg adagja ugyanakkor toxikusnak bizonyult és a kezelés

soran 3 galamb elpusztult. Egyén kutatdsokban az ornidazol és carnidazol kapcsan is
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végeztek vizsgalatokat, ezek azonban tobbnyire csak néhany esetben vagy csak atmenetileg,
rovid ideig voltak hatékonyak [64].
2.3. Mellékhatasok és a rezisztencia

A T. gallinae kezelésére hasznalt enheptin mellékhatasait tobb kutatdsi eredmény is
igazolta. Robblee és mtsai. [65] kutatasuk soran megvizsgaltak, hogy miként valtozik hosszl
tavon a tojashozam ¢és a teststly egy olyan baromfiallomanyban, amelynek tapjaba 0,1%-ban
enheptint kevertek. Eredményeik alapjan a kezelés jelentds testsulycsokkenést
eredményezett, illetve fokozatosan csokkent a tojastermelés, majd le is allt. Ezen feliil
megallapitottadk azt is, hogy az enheptin képes gatolni a gonadok fejlédését és ledllitja a
petesejt érését. Egy masik kutatas soran pedig a dimetridazol toxicitdsat figyelték meg, ahol
17 egyedbdl 2 galambnal ataxiat tapasztaltak 6 nap kezelés utdn, amennyiben ivovizbe
keverve kaptak a hatdanyagot, a tlinetek azonban a kezelés megsziinését kovetden 24 o6ran
beliil elmultak [63].

T. foetus fert6zott macskak ronidazol kezelése soran szamos mellékhatést észleltek,
amelyek elsdsorban nyugtalansdg, anorexia és a letargia voltak. Megfigyelték a végtagok
remegését is, a macska testének instabilitasat és tobb esetben is észleltek a kiilsd ingerekkel
szembeni fokozott tilérzékenységet. Viszont a gyogyszer elhagyasa utdn nyolc nappal a
tiinetek teljes mértékben megsziintek ¢és maradandd karosodast egyetlen esetben sem
tapasztaltak [66].

A metronidazol a majbéli metabolizacioja sordn keletkezd hidroxilalt szarmazékai miatt
erdsen genotoxikus, és ezek az anyagok a kezelés alatt allo6 személyek vizeletébdl is
kimutathatok [67]. Szamos in vivo laborvizsgéalatot végeztek egereken, amelyek igazoltak,
hogy a metronidazol képes elvaltozasokat okozni €s tumoros megbetegedést indukalni a
szervezetben [68, 69]. Ostrosky-Wegman ¢és mtsai. [70] kutatdsuk soran a human terapias
dozisnak megfelelé mennyiségii metronidazollal kezeltek kilenc juhot. E16sz6r nem taldltak
mutaciora utalo jelet, viszont azt az dsszefiiggést fedezték fel, hogy azokban az egyedekben,
akiknél magasabb allandosult plazmaszint allt be, ott a mutalddott limfocitdk szama is
nagyobb volt. Martelli és mtsai. [71] vizsgalatai pedig bizonyitottak, hogy in vitro patkany
¢s emberi hepatocitdkban is képes a metronidazol a DNS szalakban torést okozni, illetve
nem vart DNS-szintézis indult meg a sejtekben. Egy masik kutatasban patkanyokban
igazoltak azt is, hogy himekben a hipofizis tumor, a heredaganat, mig ndstény egyedekben
az emlddaganat ¢és a majdaganat eléfordulasi ardnya né metronidazollal kezelt egyedek
esetében [72]. Ezen és szamos tovabbi kutatds eredményei alapjan a Nemzetkozi Rakkutatd
Ugynékség, a WHO rakkutatasért felelds alszervezete, allati szervezetben karcinogénnek és

12



potencidlis humén karcinogén szernek nyilvanitotta a metronidazolt [73]. Ezért a
metronidazolt és a teljes nitroimidazol csoportot tilos alkalmazni élelmiszertermeld
allatokban. Az EU-ban rendelet tiltja (37/2010/EU) a dimetridazol, a metronidazol ¢és a
ronidazol hasznalatat haszonallatokban, tovabba tilos Oket Japanban, Kinaban, Brazilidban
¢s az USA-ban is alkalmazni ¢élelmiszertermeld allatokban [74].

Néhany évvel azutdn, hogy a metronidazolt elkezdték alkalmazni a 7. vaginalis
kezelésére a huméan gyogyaszatban, megjelentek az elsd beszamolok rezisztens torzsek
megjelenésérdl [75]. Bizonyos esetekben, a metronidazol rezisztens 7. vaginalis torzsek a
hatéanyag doézisanak novelésére reagaltak. Az emelt dozis kdvetkeztében azonban szamos
mellékhatas jelentkezett, ezek koziil leggyakrabban a rosszullét, fémes iz a szdjban és a
fejfajas fordult eld, de volt példa neuropatidkra is. Hiperalgéziat és paresztéziat allapitottak
meg néhany esetben, amelyek koziil egy paciens jelentds életmindség romlést szenvedett
azaltal, hogy ezen tiinetei a kezelés befejezését kovetd tovabbi 5 honapon keresztiil
fennalltak [76]. Felhivtdk a figyelmet az emelt d6zisok hatékonysaga mellett jelentkezd
mellékhatasokra, bar a klinikai szempontbol relevans metronidazol rezisztens 7. vaginalis
torzsek eléfordulésa ritka, a rezisztencia megjelenése azonban novekvd tendenciat mutat,
egy ¢év alatt 17 0j esetet regisztraltak [75]. A T. foetus esetén kevés klinikai adat all
rendelkezésre, metronidazol rezisztens torzseket kisérleti tton fert6zott horcsdgokbol
sikertilt izolalni [77].

T. gallinae esetében 1990-ben szamoltak be eldszor versenygalambokbdl izolalt 7.
gallinae  torzsekrdl, amelyek valOszinlsithetben szerzett gydgyszerrezisztencia
kovetkeztében nem reagaltak az S-nitroimidazol szarmazékok koziil egyik hatdéanyagra sem
[78]. Tovabbi vizsgalatok is igazoltak a rezisztencia jelenlétét mind versenygalambokban,
mind pedig szabadon €16 galambokban, ennek oka a haziasitott és vad madarak olykor k6zos
¢l6helye, ami igy k6zOs metszéspontot biztosit az ivoviz vagy a taplalék felvétele soran [79].
Rezisztens torzseket a vildg tobbi részén is talaltak, példaul leirtak Ausztralidban [80] és
Hollandidban [81] is, ez utdbbi esetben a metronidazol rezisztens torzsek jol reagaltak
ronidazol kezelésre.

2.4. A protonpumpa-gatlok és egyéb alternativ kezelési lehetoségek

A Trichomonas fajokkal szemben megjelent ¢s terjedd rezisztencia miatt, és mivel a
betegség kezelésére leghatékonyabb szerek hasznélata vilagszerte tilos haszonallatok esetén,
illetve tobbségiik karcinogén ¢és mutagén szer, potencidlisan akar emberekben is,

szlikségessé valt uj, alternativ kezelési lehetdségek keresése [73, 82].
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A benzimidazolokat szamos parazita elleni kezelés soran hasznaljak a gyakorlatban, igy
ez a hatéanyag csoport feltételezhetéen hatékony lehet Trichomonas fajokkal szemben is.
Carvalho ¢és mtsai. [83] kutatasukban vizsgélva a hatdanyagcsoportot, mind a tiabendazol, a
mebendazol, ¢és az albendazol esetén kimutattdk azok 7. foetus ellenes aktivitast.
A mebendazol bizonyult a leghatékonyabbnak, ez a hatéanyag mutatta a legmagasabb
Trichomonas-gatlo aktivitast. Azt feltételezik, hogy a benzimidazolok antiprotozoas
aktivitdsat a 2, 5 és 6-os pozicidban 1év6é szubsztituensek hatarozzak meg. Lacey
kutatasdban a benzimidazolok hatdsmechanizmusat elsék kozott vizsgalta és megéllapitotta,
hogy ezen hatdéanyagcsoport képes a parazitak B-tubulin monomerjének kolchicin-érzékeny
receptorahoz kotni, ezzel gatolva a mikrotubulusok polimerizaciojat [84]. Ezen feliil ezek a
hatéanyagok gatoljak a gliikoz felvételét, kimeritik a glikogén raktarakat és képesek a
fumarat-reduktdz gatldsara és az oxidativ foszforilacio szétkapcsolasara, amely a parazita
pusztulasahoz vezet [85].

Pérez-Villanueva ¢és mtsai. [86] mdas benzimidazol szarmazékokat vontak be a
vizsgalatba, annak reményében, hogy a fent emlitett hatéanyagokhoz hasonld hatést
érhetnek el. Ezért kiilonbozé protonpumpa-gatld hatéanyagok aktivitdsat vizsgaltak
T. vaginalis, Giardia intestinalis és Entamoeba histolytica torzsekkel szemben. Az
omeprazol, a lanzoprazol, a rabeprazol és a pantoprazol is hatékonynak bizonyult
mindharom parazita esetében. Az omeprazol és a lanzoprazol parazitaellenes aktivitdsaban
nem volt jelentds kiilonbség, annak ellenére, hogy mds szubsztitlicidos csoportokat
tartalmaznak. Ezzel szemben a lanzoprazol és a rabeprazol kozott latvanyosabb eltérést
elhelyezkedd szubsztituens befolyasolhatja az antiparazitikus aktivitasat ezen hatéanyagok
esetében. Gokmen ¢és mtsai. [87] is igazoltdk, hogy a metronidazollal és ornidazollal
szemben rezisztens 7. vaginalis torzsek jol reagalnak protonpumpa-gatlokkal torténd
kezelésre. Kutatasukban pantoprazol és ezomeprazol hatéanyagokkal végezték a vizsgélatot
¢s megallapitottdk, hogy a pantoprazol esetében 200 pg/ml vagy ennél magasabb, az
ezomeprazol esetén pedig legalabb 400 pg/ml koncentraciora volt sziikség az antiparazitikus
hatés elérés¢hez. Feltételezések szerint a protonpumpa-gatlok hatdsmechanizmusanak az az
alapja, hogy képesek gatolni az uridin nukleozid ribohidrolaz enzimet. Az itt emlitett
Trichomonas fajok mindegyike obligat parazita, ami azt jelenti, hogy sajat anyagai
felépitéséhez kiilsd forrasra van sziiksége, igy sajat nukleozidjait sem képes de novo
szintetizalni. A nukleozidokat fel tudja venni exogén uton a gazdaszervezetbdl, egy un.

»salvage pathway” tvonalon keresztlil képes nukleotidokat alkotni, amelyek feltétlen
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sziikségesek a parazita DNS szintéziséhez. Az uracil eléallitasahoz sziikséges az uridin
nukleozid ribohidrol4dz enzim, ennek hidnyaban a parazita elpusztul [88].

Szamos kutatasban vizsgaltak hétkdznapi, természetes anyagokat, amelyek lehetséges
antiparazitas hatassal rendelkeznek. A solanidin ¢és tomatidine, a burgonyaban és a
paradicsomban természetes koriilmények kozott eléforduld anyagok, hatékonysaguk
alacsony, mig példaul a metil-jazmonat, ami a jazmin illdolaja, hatékonynak bizonyult, 4m
igen draga. In vivo vizsgalatok soran 7. vaginalis ellenes aktivitdst mutatott az N-acetil-L-
cisztein is. Tovabba lektin, likorin és likozinin esetében is kimutattdk a parazita ellenes
aktivitast [89]. A kozonséges levendula (Lavandula angustifolia) és a kozonséges gyombér
(Zingiber officinale) alkoholos kivonata esetén szintén biztatdéak voltak az elsé vizsgélati
eredmények [90]. Fokhagyma vizes kivonatanak hatékonysagat is vizsgaltdk in vitro és in
vivo metronidazollal §sszehasonlitva. Mig az in vitro kisérletekben a metronidazol mutatott
alacsonyabb minimalis 616 koncentracio (MLC) értékeket, addig a fertdzott galambokon
végzett in vivo kisérlet soran a fokhagyma kivonata mutatta a legmagasabb Trichomonas-
ellenes aktivitast, és sikeresen meggydgyitotta a fertdzott egyeket, igy megallapitottak, hogy

ez is egy alternativ lehetdség lehet a 7. gallinae kezelésében [91].
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3. CELKITUZESEK

Jelen kutatas célja a galambok korében nagy gazdasagi jelentdséggel bird 7. gallinae
egysejtli parazita kezelésében alternativ lehetdségek keresése. A kutatds soran kiilonbozo
protonpumpa-gatlok hatékonysagat vizsgaltuk, valamint &sszehasonlitottuk a kezelésben
klasszikus médon hasznalt nitroimidazol szarmazékok hatékonysagéaval. Ehhez vérosi
galambokbol gylijtott 7. gallinae torzseket hasznaltunk fel, harom parhuzamos mérés soran,
a hatéanyagok kettes alaptl higitasi sorat alkalmazva, hogy ezéltal megtaldljuk az egyes
hatéanyagok oldoszereinek hatdsat is, hogy ki tudjuk zarni azok befolyasold szerepét.
Vizsgalataink célja, hogy alternativ kezelési lehetdséget talaljunk a 7. gallinae okozta
parazitas fert6zésre, mivel a hagyomanyos nitroimidazol hatéanyagokkal szemben a
rezisztencia fokozodik, és ezen hatdanyagok alkalmazéasa a galamb, mint élelmiszertermeld

haszonallat esetén nem is lehetséges.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. A vizsgalt parazitak és a hatéanyagok eredete

A T. gallinae egysejtii parazitakat varosi galambokbol, steril Amies-tipusu (Biolab Zrt.,
Budapest, Magyarorszag), szén nélkiili, normal aluminium pdalcds mintavevd palca
segitségével gytjtottiik léges6bol, erre engedéllyel rendelkezd szakember segitségével; majd
a fenntartdshoz és szaporitdshoz is hasznalt, specialis tdplevesben, 37 °C-os temperalt
hémeérsékleten szallitottuk be dket a Gyogyszertani ¢s Méregtani Tanszék Antimikrobialis
Rezisztencia Laboratoriumaba. A vizsgalatokhoz sziikséges hatdanyag standardokat (Merck
KGaA, Darmstadt, Németorszag) vasaroltuk.
4.2. A parazitak fenntartasa, szaporitasa

A beérkezd tamponmintékat tartalmazo tapleves, valamint a parazita szaporitdsdhoz is
hasznalt specidlis tapleves az alabbi Osszetevoket tartalmazta:

1. Trichomonas Cysteine peptone liver infusion medium (CPLM) taptalaj alap —

modositott, 425 ml mennyiségben
2. Trichomonas szelektiv kiegészitd, 1 fiola 4 ml steril ioncserélt vizben feloldva
3. Steril, inaktivalt (56 °C-on 30 percig) pH 6-ra bedllitott loszérum, 70 ml
mennyiségben

4.3. A parazitak mennyiségi meghatarozasa

Az ¢€l6 trofozoita mennyiségének meghatarozasat (db/ml) Biirker-kamra (1. abra)
segitségével végeztiik, a sejtszamlalashoz hasznalt képlet segitségével. Az elsé szdmolast a
beérkezést kdvetd 24 oras inkubacié utan végeztiik, majd addig folytattuk az inkubaciot,
amig a kezelésekhez sziikséges trofozoita fel nem szaporodott megfelelé mennyiségre
(109 sejt/ml).

A sejtszamolashoz hasznalt képlet szerint a nagy négyzetekhez tartozo atlagos
sejtszamot vettiik alapul, 25 nagy négyzetben megszamolva a trofozoitak szamat, majd
atlagoltuk azt, végiil megszoroztuk a higitas mértékével és végiil szorzofaktorként

2,5 x 10°-el szoroztuk azt.
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SEITSZAM * HIGITAS FOKA * 2,5 X 10°

nagy négyzet 0.2 mm

téglalap 0.05 mm

* kis négyzet

1. abra A sejtszamolashoz hasznalt Biirker-kamra felosztasa.

4.4. A nitroimidazol és protonpumpa-gatlo hatéanyagokkal torténd vizsgalat

A nitroimidazolok koziil ronidazol, metronidazol, tinidazol ¢és szeknidazol
torzsoldatot készitettiink 4,3 ml dimetil-szulfoxid (DMSO), 25 ml desztillalt viz és 30 mg
hatéanyag segitségével, igy a torzsoldatban 14 V/V%-ban volt jelen a DMSO.

A protonpumpa-gatlok koziil a pantoprazol €s a rabeprazol hatéanyagokbol torténd
torzsoldat készitése desztillalt vizben, az omeprazol, az ezomeprazol és a lanzoprazol
hatéanyagokbol (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) torténd torzsoldat készitése
készitettiink ugy, hogy a torzsoldatok 24 V/V%-os etanolt tartalmaztak.

A parazitdk kezeléséhez 24-es sejttenyésztd lemezt (VWR International, LLC.,
Debrecen, Magyarorszag) hasznéltunk, amit 1,5 ml CPLM téplevessel toltottiink fel, annak
els6 oszlopanak els6 lyukaba a tomény torzsoldat 2X higitasat készitettiik el (2. Abra), majd
ezt kettes alapon végig higitottuk az elsé két sorban (3. dabra), alatta pedig a hatdéanyag
beolddsdhoz hasznalt olddszer azonos koncentracidjanak higitdsat végeztik el
hasonloképpen, hogy el tudjuk donteni, hogy ha van hatasa a kezelésnek, az a hatdéanyagnak,
vagy az olddszernek tulajdonithato-e. Az utolsé higitast tartalmazoé lyukakbol a felesleget a

pipettaheggyel egyiitt eldobtuk.
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2. abra Els6 1épésként a 24-es lemez mindegyik lyukaba 1,5 ml taplevest mértiink.

1,5 ml
1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml
f;‘\ &//_\6&//_\

é 6 6

C

D

9.0900%
0000
990900;
9000:
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3. abra Masodik 1épésként az els6 sor elso lyukaba (A1) 1,5 ml torzsoldatot, a harmadik sor
els6 lyukaba (C1) pedig a hozzatartozo olddszert mértiink, majd elkészitettiik a kettes alapu
higitasi sort, harmadik 1épésként a felesleget eldobtuk.
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A kettes alapu higitasi sor elkészitése soran az elsd lyukbdl (A1 és C1) atmértiink 1,5 ml

szuszpenziot a masodikba, majd szuszpendaltuk azt 2-3 alkalommal, végil 1,5 ml

szuszpenziot tovabb pipettaztunk a harmadik lyukba, szuszpendaltuk és igy tovabb, egészen

az utolso lyukig (B6 és D6), ahol a pipetta hegyet a felesleges 1,5 ml szuszpenzidval

eldobtuk. Ezzel egy kettes alapt higitasi sort készitettlink (1. tablazat); az els6 oszlop ,,A”

lyukbdl kiindulva az elsé két sor mindig a hatéanyag, a ,,C” lyukbdl kiindulva a harmadik

¢s negyedik sor a hozzéd tartoz6 megfeleld higitasti oldoszer kettes alapt higitasi sorat

tartalmazta (2. tablazat).

2x 4x 8x 16x 32x 64x
Higitas
512 256 128 64 32 16
Nitroimidazol /ml
hatéanyagok ne
o 128x | 256x 512x | 1024x | 2048x | 4096x
Higitas
8 4 2 1 0,5 0,25
|
L 2x 4x 8x 16x 32x 64x
Higitas
4000 | 2000 1000 500 250 125
Protonpumpa-gatld
hatéanyagok pg/ml
o 128x | 256x 512x | 1024x | 2048x | 4096x
Higitas
62,5 | 31,25 | 15,63 | 7,81 3,91 1,95
1. tablazat A hatéanyagok kettes alapu higitasa soran kapott koncentraciok.
Hioits 2x 4x 8x 16x 32x 64x
Nitroimidazol gitas 7 3,5 1,8 0,9 0,4 0,2
hatéanyagok %
oldasahoz hasznalt °
DMSO oo 128x | 256x S12x | 1024x | 2048x | 4096x
Higitas
0,1 0,05 0,03 | 0,001 | 0,007 0,003
|
L 2x 4x 8x 16x 32x 64x
iy Higitas
Protonpumpa-gatlo 24 12 6 3 1,5 0,8
hatéanyagok %
oldasahoz hasznalt °
etanol o 128x | 256x 512x | 1024x | 2048x | 4096x
Higitas
0,4 0,2 0,1 0,05 0,025 0,013

2. tablazat Az oldoszerek kettes alapu higitdsa soran kapott koncentraciok

20



Végezetiil 4. 1épésként mindegyik lyukba 100 pl mennyiségli parazitat tartalmazé
szuszpenziot oltottunk (4. abra). Ezt kovetden a lemezeket 37 °C-os termosztatba helyeztiik
5% CO2 mellett, majd 24 o6rds inkubaciot kovetden Biirker-kamra segitségével

megszamoltuk a trofozoitak szdmat, 6t nagy négyzet atlagat figyelembe véve.

100pl  100pl  100pl  100pl  100pl 100 pl

S 4

A\

4. abra Negyedik 1épésként beoltottuk a 7. gallinae torzset 100 pul mennyiségben.
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5. EREDMENYEK

A ronidazollal torténd kezelés (5. abra) sordn a parazitdk teljes eradikacidjahoz
szlikséges hatéanyag koncentracido 2 pg/ml volt. Jol lathatd, hogy a DMSO ugyanolyan
koncentraciojanak a higitasi sora esetén, mint amennyi oldoszert tartalmazott a ronidazol
torzsoldat is, a DMSO esetén csak a 7%-0s koncentraciotdl tapasztaltunk teljes eradikalo
hatast, a 3,5%-0s oldat a beoltott parazitdk mennyiségét szignifikansan csdkkentette
(p<0,001), azok szaporodasukban gatoltak voltak. Az 1,8%-0s koncentraciétdl mar ez a
gatld hatas nem figyelheté meg, igy kijelenthetjiilk, hogy a 2 pg/ml ronidazol
koncentracional, amely 0,03% DMSO-ot tartalmaz, a megfigyelhetd hatds csak a
hatéanyagnak tudhat6 be.

Ronidazol hatéanyaggal torténd kezelés

3000 000 B Ronidazol

H DMSsO
2500 000 —e— Beoltott mennyiség

2000 000
1500 000
1000 000
500 000 I
0 =
2 4 8 16 32 64

Kontroll 025 0.5 1

Trofozoita szam (db)

128 256 512

ng/ml (Ronidazol)

0,003% 0,007%  0.01% 0.03% 0,05% 0,1% 0,2% 0.4% 0,9% 1.8% 3.5% 7%

% (DMSO)

5. abra A ronidazol hatdéanyaggal torténd kezelést kovetd 24 oras inkubacios id6 utani trofozoita szam
valtozasa.

Metronidazollal torténd kezelés soran (6. abra) teljes parazita eradikéciot a 4 pg/ml
koncentrécio esetén tapasztaltunk. A DMSO befolyasold hatasa a ronidazoléhoz hasonléan
alakult, tehat nem befolyasolta az eredményeinket. Osszességében tehit a metronidazol
esetén nagyobb koncentracidra volt sziikség a parazitak teljes mértékii elpusztitasahoz, tehat

a ronidazol a 7. gallinae okozta fert6z¢és kezelésében hatékonyabb hatdanyagnak mindsiil.
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Metronidazol hatéanyaggal torténd kezelés

3000 000

2500 000

Trofozoita szam (db)

[l Metronidazol
l DMSso
—e— Beoltott mennyiség

Kontroll 0,25 0.5 1 2
ug/ml (Metronidazol)
- 0,003% 0.007%  0,01% 0.03% 0,05% 0.1% 0.2% 0.4%

% (DMSO)

2000 000
1500 000
1000 000
500 000 l
0
4 8 16 32 64

0,9%

i ==
128

256 512

1.8% 3.5% 7%

6. abra A metronidazol hatdéanyaggal torténd kezelést kovetd 24 oras inkubacios ido utani trofozoita szam

valtozasa.

A tinidazol hatéanyag esetén (7. abra) ugyanazt az eredményt kaptuk, mint

metronidazol esetén, tehdt 4 pg/ml koncentracidban teljes mértékben elpusztitotta a

trofozoitdkat. A DMSO tovéabbra sem befolyasolta eredményeinket.

Tinidazol hatéanyaggal torténo kezelés

3000 000 [l Tinidazol
[l DMSO
= 2500 000 —e— Beoltott mennyiség
S
g 2000000
S
N
7]
£ 1500000
Q
S
S 1000000
—
=
500 000
0 =
Kontroll 025 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
ng/ml (Tinidazol)
- 0,003% 0,007% 001%  003%  005%  0.1% 0.2% 04%  09% 1.8% 3.5% 7%

% (DMSO)

7. abra A tinidazol hatdanyaggal torténd kezelést kovet6 24 ords inkubacids id6 utani trofozoita szam

valtozasa.
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Szeknidazol esetén eredményeink (8. abra) egybevagtak a metronidazol és a tinidazol
esetén tapasztalt 4 pg/ml koncentracioval.

Nitroimidazol hatéanyagok esetén tehat 6sszességében elmondhatjuk, hogy a ronidazol
hatoéanyag tekinthetd a leghatékonyabbnak (2 pg/ml), amit azonos hatékonysaggal kovet a

metronidazol, a tinidazol és a szeknidazol (4 pg/ml).

Szeknidazol hatoanyaggal torténo kezelés

3000 000 B  Szeknidazol
Bl DMSsO
= 2500 000 —e— Beoltott mennyiség
Z
g 2000000
S
N
"
£ 1500000
o
>
S 1000000
=
500 000
0 !
Kontroll 025 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

ng/ml (Szeknidazol)

0,003% 0.007%  0.01% 0.03% 0,05% 0,1% 0,2% 0.4% 0,9% 1.8%

3.5% 7%

% (DMSO)

8. abra A szeknidazol hatéanyaggal torténd kezelést kovetd 24 oras inkubacios id6 utani trofozoita szam
valtozasa.

A protonpumpa-gatld hatéanyagok koziil omeprazol esetén (9. dbra) 250 pg/ml
koncentraci6 mellett a parazitdk teljes eradikéciojat figyeltik meg. Az ez esetben
oldoszerként hasznalt etanol 6nmagaban, az adott higitasi foknak megfeleltetve 12 V/V%
esetén pusztitotta el a parazitdkat, hatdsa 3%-0s koncentracidig megfigyelhetd meg
szignifikdnsan alacsonyabb (p<0,001) parazitaszam tekintetében, azonban 1,5%-0s

koncentrécio esetén, amit a 250 pg/ml hatdéanyag oldat is tartalmazott, mar nincs jelentds

hatasa.
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Omeprazol hatéanyaggal torténd kezelés

3000 000 [l Omeprazol
[ Etanol

7 2500 000 —e— Beoltott mennyiség
2

g 2000000

S

N

wv

£ 1500000

=]

S
S 1000000

[_4

500 000 i
0

Kontroll 1,95 3,91 7.81 15,63 3125 62.5 125 250 500 1000 20000 4000

ng/ml (Omeprazol)

- 0,013% 0.025%  0.05% 0,1% 0.2% 0.4% 0,8% 1.5% 3% 6% 129

o :40 o

% (Etanol)

9. abra Az omeprazol hatéanyaggal torténd kezelést kovetd 24 oras inkubacios ido utani trofozoita szam
valtozasa.

Pantoprazol esetén (10. abra) a hatdéanyag vizben oldhat6 volt, igy itt nem kellett
szdmolnunk az olddszer esetleges befolyasold hatasaval. A parazitdk teljes eradikaciojahoz
1000 pg/ml koncentraciora volt sziikség, azonban itt is megfigyelhettiik, hogy a 250 ng/ml
koncentracioig a beoltott parazitaszam kismértékben csdkkent a 24 6ras inkubécios 1d6 alatt

¢s szaporoddsaban gatolta a parazitdkat a hatéanyag.

Pantoprazol hatéanyaggal torténo kezelés

3000 000
[l Pantoprazol

= 2500 000 —e— Beoltott mennyiség
2

g 2000000
S

N

wv
£ 1500000

Q

S
‘S 1000000

S
!_‘

500 000 i ‘
; -
Kontroll 1,95 3,01 7.81 1563 3125 625 125 250 500 1000 20000 4000

ng/ml (Pantoprazol)

10. abra A pantoprazol hatéanyaggal torténd kezelést kdvetd 24 oras inkubacios id6 utani trofozoita szam
valtozasa.
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A rabeprazol hatékonysaga (11. abra) elmarad a pantoprazolhoz képest, 2000 pg/ml
koncentréaciora volt sziikség a teljes eradikacidhoz, a szaporodast gatlé hatds azonban
250 pg/ml koncentracioig itt is megfigyelhetd. Az oldoszer itt is a viz volt, igy annak

befolyasold hatasatol eltekinthetiink.
Rabeprazol hatéanyaggal torténd kezelés

3000 000
] Rabeprazol

2500 000 —e— Beoltott mennyiség

2000 000
1500 000
1000 000
500 000
0

11 1,95 31,25

Kontro 3,91 7,81 15,63

Trofozoita szam (db)

CE—

62.5 250 500 1000 20000 4000

ug/ml (Rabeprazol)

11. abra A rabeprazol hatéanyaggal torténd kezelést kovetd 24 o6ras inkubacios id6 utani trofozoita szam
valtozasa.

Az ezomeprazol hatékonysdga (12. abra) hasonloan alakult, mint az pantoprazolé,
1000 pg/ml koncentracio volt sziikséges a parazita teljes eliminacigjahoz. Oldatba viteléhez
itt mar sziikség volt etanolra, amelynek hatadsa 24%-o0s koncentracional volt teljes eradikacio,
12%-ban jelentés mértékben csokkentette a parazitaszamot és 6%-ban is kismértékben
megfigyelhetd volt ez a hatds, ami azonban a 3%-o0s koncentraciotél mar megsziint. Ezért
ezomeprazol esetén az atfedés miatt a hatdanyag és az olddszer kozotti szinergista hatds nem

zarhato ki teljes bizonyossaggal.
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2500 000

2000 000
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Trofozoita szam (db)

1000 000

500 000

0

Ezomeprazol hatéanyaggal torténo kezelés

[ Ezomeprazol
[l Etanol
—e— Beoltott mennyiség

5

0,05% 0,1% 0.2% 0.4% 0,8% 1.5%

% (Etanol)

6% 12% 24%

12. abra Az ezomeprazol hatéanyaggal torténd kezelést kdvetd 24 oras inkubacios id6 utani trofozoita szam

valtozasa.

Végiil vizsgaltuk a lanzoprazol hatékonysagat is (13. dbra), ahol a hatéanyag

4000 pg/ml koncentracioja tudta teljes mértékben eradikalni a parazitat, amely hatés viszont

a hozza tartozd 24%-os oldoszer koncentraciondl is megfigyelhetd volt. A jelentds

parazitaszam csokkentd és szaporodds gatld hatas szintén megfigyelheté volt hasonlo

mértékben a lanzoprazol 2000 pg/ml koncentracidja és a hozza tartozd 12%-os etanol

koncentracio esetén is. Ezt kovetden az 1000 pg/ml koncentraciondl a parazitdk mar

felszabadulnak a szaporodasukat gétld hatas aldl, amely felszabadulas mértéke egészen a

125 pg/ml koncentracioig folyamatos novekedést mutat.
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Lanzoprazol hatéanyaggal torténd kezelés

3000 000 [ Lanzoprazol
Ml Etanol

—e— Beoltott mennyiség

2500 000

2000 000

1500 000

1000 000

Trofozoita szam (db)

500 000

0
Kontroll 1,95 3,91 7.81 15,63 31,25 62,5 125 250 500 1000 20000 4000

ng/ml (Lanzoprazol)

0,013% 0.025%  0,05% 0,1% 0.2% 0.4% 0.8% 1.5% 3% 6% 12% 24%

% (Etanol)

13. abra A lanzoprazol hatéanyaggal torténd kezelést kdvetd 24 oras inkubacios id6 utani trofozoita szam
valtozasa.

Osszességében tehat a protonpumpa-gatlok esetén vizsgalt hatdanyagoknal
megallapithatjuk, hogy hatékonyak lehetnek a 7. gallinae kezelésében. A legkifejezetztebb
hatékonysaggal az omeprazol (250 pg/ml) hatéanyag rendelkezik, ahol az etanolos olddszer
befolydsold hatasat is ki tudtuk zarni. Ezt koveti a sorban a pantoprazol és az ezomeprazol
(1000 pg/ml), amelyek esetén szintén nincs befolyasold hatdsa az oldoszernek. A sort a
rabeprazol (2000 pg/ml) és végiil a lanzoprazol (4000 pg/ml) zarja, ez utdbbi hatébanyag

esetén viszont nem tudtuk teljes mértékben kizarni az oldoszer befolyasolo hatasat.
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6. KOVETKEZTETESEK

A T. gallinae esetén kevés 6sszehasonlitd szakirodalom all a rendelkezésre, a legtobb
vizsgalatot az azonos nemzetségbe tartozd 7. vaginalis protozoaval végezték.
A nitroimidazol hatéanyagok koziil ronidazol esetén 2 pg/ml volt az a legkisebb hatéanyag
koncentracio, ami teljes mértékben eradikélta a parazitat. Munoz és mtsai. [64] hasonlo
eredményeket kaptak, a minimalis letalis koncentraciot 1,9-7,8 pg/ml kozott hatdroztak meg,
Grabensteiner és mtsai. [92] kutatdsaban a vizsgalt izoldtumok koziil tobb rezisztensnek
bizonyult, ezek minimalis letdlis koncentracioja >60 pg/ml volt, az érzékeny torzsek esetén
2,7-6,7 pg/ml kozotti koncentraciokat hatdroztak meg. Rouffaer és mtsai. [79] kutatasuk
meg. Metronidazol esetén 4 pg/ml koncentraciora volt sziikkség ahhoz, hogy az Gsszes
trofozoita elpusztuljon. Munoz ¢s mtsai. [64] kutatasaik soran a ronidazolhoz hasonldan
ehhez 1,9-7,8 pg/ml kozotti koncentraciot hataroztdk meg, Grabensteiner és mtsai. [92]
pedig 2-28,3 pg/ml kozotti értékeket irtak le. Seddiek és mtsai. [91] vizsgalataik soran
megallapitottak, hogy a metronidazol 50 pg/ml koncentracidja 24 o6ra alatt, 25 pg/ml
koncentracidja 48 ora alatt és 12,5 pg/ml koncentracioja 72 ora alatt eliminalja a parazitat.
Graves ¢s mtsai. [93] ellenben 7. vaginalis esetén mar a 6,48 pg/ml-es koncentraciot is
hatékonynak talaltdk, Matini és mtsai. [94] pedig megallapitottdk, hogy a legkisebb gatlo
koncentracio 1,95 pg/ml, a letalis koncentracio pedig 2,95 pg/ml és az izolatumok 98%-at
érzékenynek talaltdk. Narcisi és mtsai. [95] szintén 7. vaginalis vizsgélata soran a
rezisztensnek nem szamitd torzseknél <25 pg/ml, a rezisztens torzsek esetén pedig
>50 pg/ml mozgott az a koncentracio, ami hatékonyan elpusztitotta a parazitat. Rouffaer és
hataroztdk meg 7. gallinae esetén. Ghosh és mtsai. [96] T. vaginalis esetén 1,6 pg/ml
koncentracioban hataroztadk meg a legkisebb letalis koncentraciot. Augostini és mtsai. [97]
48 oras inkubacios idd alatt 2,25 pg/ml hatékony koncentréaciot talaltak, ami teljes mértékben
eliminalta a parazitat, és a vizsgalt torzsek 11%-a bizonyult rezisztensnek. Tinidazol
hatéanyag esetén szintén 4 pg/ml volt az a legkisebb koncentracié kutatasunk soran, ami
teljes mértékben képes volt 24 ora alatt elpusztitani a parazitakat. Graves és mtsai. [93] 1,3
ng/ml koncentracio esetén tapasztaltak ugyanezt 7. vaginalis esetén , Narcisi és mtsai. [95]
pedig a vizsgalt torzsek 42,9%-a esetén 50 pg/ml feletti, 57,1%-a esetén pedig ez alatti
koncentracioban tapasztalta a trofozoitdk teljes elimindciojat. Rouffaer és mtsai. [79]

tinidazol esetén a vizsgalt torzseknél teljes rezisztenciat allapitottak meg. Augostini és mtsai.
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[97] T. vaginalis torzsek érzékenységét vizsgaltak, ennek soran a torzsek 2%-a bizonyult
rezisztensnek, a hatékony eliminaciés koncentracid pedig 1,11 pg/ml volt. Szeknidazol
esetén szintén 4 pg/ml koncentracidban hataroztuk meg azt a legkisebb koncentraciot, ami
teljes mértékben elpusztitotta 24 oOra alatt a trofozoitédkat. Graves és mtsai. [93] 2,35 pg/ml
koncentracio esetén mar teljes eradikéciot tapasztaltak, Ghosh és mtsai. [96] pedig mar
1,6 pg/ml koncentraciot hatékonynak talaltak 7. vaginalis esetén, Augostini €s mtsai. [97] a
vizsgalt torzsek 1%-a esetén tapasztaltak rezisztenciat, és 1,11 pg/ml koncentracioban
hataroztak meg a teljes eradikacidhoz sziikséges hatdbanyag mennyiségét.

A nitroimidazol hatéanyagok old4sahoz hasznalt DMSO esetén elmondhatjuk, hogy
annak 7%-o0s koncentracidja volt képes elpusztitani teljes mértékben a protozodkat 24 ora
alatt, mig 3,5%-0s koncentracidja szignifikdnsan (p<0,001) csokkentette a trofozoitak
szamat; az ennél kisebb higitasok azonban mar nem befolyasoltak a parazitdk szdmat. Ez
alapjan kijelenthetjiik, hogy az oldoszer a hatéanyag hatékonysdgi tartomanyaban nem
befolyasolta az eredményiinket.

Az omeprazol hatéanyag esetén kimagaslo hatékonysagot tapasztaltunk, 24 6ra alatt mar
250 pg/ml koncentracioban képes volt teljes mértékben elpusztitani a parazitakat és egészen
31,25 pg/ml koncentracioig csokkentve szaporodasgatlo hatdsa volt a parazitdkra a kezelés
soran beoltott trofozoita szam alakulasat tekintve. Pérez-Villanueva és mitsai. [86]
T. vaginalis esetén 352 pg/ml koncentracid mellett tapasztaltak teljes eradikaciot.
Pantoprazol esetén mar 1000 pg/ml koncentraciora volt sziikség a teljes eradikacidhoz, ezzel
szemben Gokmen és mtsai. [87] T. vaginalis torzsek ellen mar 200 pg/ml koncentracional
hatékonynak talaltak a pantoprazolt, Pérez-Villanueva és mtsai. [86] 7. vaginalis esetén
szintén 200 pg/ml koncentracid esetén tapasztaltak teljes eradikaciot. Rabeprazol esetén
2000 pg/ml koncentracid volt csak hatékony a parazitdk teljes elpusztitdsdhoz a
vizsgalataink soran, Pérez-Villanueva és mtsai. [86] 7. vaginalis esetén viszont mar 300
pg/ml koncentracid esetén teljes eradikaciot tapasztaltak . Ezomeprazol vizsgélata soran
1000 pg/ml koncentracidra volt sziikség a protozoak teljes eliminalasahoz, ehhez képest
Gokmen ¢és mtsai. [87] T. vaginalis esetén mar 400 ng/ml koncentracidban hatékonynak
talaltak. A legkevésbé hatékonynak a lanzoprazol bizonyult, a teljes eradikaciohoz 4000
ng/ml koncentraciora volt sziikség, Pérez-Villanueva és mtsai. [86] 7. vaginalis esetén mar
300 pg/ml koncentracid hatékonynak bizonyult a parazitak ellen.

Az egyes protonpumpa-gatld hatéanyagok kozotti hatékonysagban megfigyelt
kiilonbségek az eltéré molekulaszerkezettel magyarazhatok, amely hatékonysagot a

benzimidazol gytirii szubsztitcios csoportjai hatdrozzak meg [86].
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A protonpumpa-gatlok esetén omeprazol, ezomeprazol és lanzoprazol oldatba viteléhez
etanolra volt sziikség. A pantoprazol és rabeprazol hatdoanyagok teljes mértékben vizben
oldhatoak voltak. Az etanol esetén megallapithatjuk, hogy 6% feletti koncentracioban
pusztitotta el teljes mértékben a parazitdkat 24 ora alatt, illetve 3%-0s koncentracioja
szignifikans mértéki (p<0,001) parazitaszam csdkkenést okozott.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a tovabbra is jelentds allategészségiigyi és
kozegészségligyi problémat okozo protozods megbetegedések kezelésében a benzimidazol
szerkezetli anyagok fejlesztése igéretes lehet. A protonpumpa-gatlok kozil a
leghatékonyabbnak az omeprazol, a pantoprazol és az ezomeprazol hatdanyagok
bizonyultak, amelyek koziil kiillondsen kiemelkedik az omeprazol hatékonysaga.
A nitroimidazol hatéanyagok tovabbra is kimagaslo hatékonysaggal miikddnek, azonban azt
szem el6tt kell tartani, hogy a 7. gallinae elsdsorban galambokban okoz problémat és mivel
a galamb ¢lelmiszertermeld allatnak szamit, a hatdéanyagcsoport nem alkalmazhat6 a

kezelésiikben.
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7. OSSZEFOGLALAS

A Trichomonas gallinae egy egysejtli obligat parazita, amely madarakat fertdz.
Elsdsorban a galambfélék terjesztik kozos etetdé vagy itatd hasznalataval, illetve fiokak
etetésekor begytejjel. A garat és a nyeldcso teriiletén okoz leggyakrabban elvaltozasokat,
ezen felrakodasok gatolhatjdk a madarakat az evésben, ivasban vagy akar a légvételben is,
igy a fertézés potencialisan halalos kimenetelii lehet. A Trichomonas gallinae gazdasagi ¢és
természetvédelmi szempontbdl is nagy jelentliségli parazita, mert egyarant haszonallatokat
¢s szabadon ¢l6 madarfajokat is veszélyeztet. Kezelésére jelenleg S-nitroimidazol
szarmazékokat hasznalhatunk, amelyeket azonban élelmiszertermeld allatok esetén tilos
alkalmazni, ezen feliil pedig a kezelt nem élelmiszertermel6 allatokban, példaul nagy értékii
versenygalambokban mar szdmos rezisztens torzset leirtak. Jelen kutatds célja volt, hogy
alternativ kezelési lehetdségeket keressiink a fert6zéssel szemben.

A Trichomonas gallinae egysejtli parazitdkat varosi galambokbol steril mintavevo palca
segitségével gyljtottiik, 1égcsobdl. A mintakat a levételt kovetden 37 °C-on egy specidlis
taplevesben szallitottuk, majd taroltuk. 24 o6rds inkubéciés i1d6 utdn Biirker-kamra
segitségével hataroztuk meg az €l trofozoitdk szdmat (db/ml). A hatdéanyagok koziil
a ronidazol, metronidazol, szeknidazol és tinidazol esetén 14 V/V% dimetil-szulfoxidot
(DMSO) tartalmazo térzsoldatot készitettiink. A protonpumpa-gatlok koziil a pantoprazol és
a rabeprazol hatéanyagokbol desztillalt vizzel készitettiink térzsoldatot, mig az omeprazol,
ezomeprazol és lanzoprazol térzsoldata 24 V/V% etanolt tartalmazott.

Eredményeink alapjan a ronidazol esetén 2 pg/ml hatdanyag koncentraciora volt
szlikség a parazitak teljes eradikdciojahoz, amely egybe vag mds szakirodalmi adatokkal.
Ugyanehhez a metronidazol, tinidazol ¢és szeknidazol hatéanyagok 4 pg/ml-es
a leghatékonyabb, amelynél 250 pg/ml koncentracional figyeltiik meg a parazitdk teljes
eradikacidjat, mig a pantoprazol és ezomeprazol esetén ehhez 1000 pg/ml koncentracidra
volt sziikség. A rabeprazol joval kevésbé bizonyult hatékonynak, ennek a hatéoanyagnak

Osszességében elmondhatjuk, hogy eredményeink alapjian a protonpumpa-gatld
hatéanyagok j6 alternativ kezelési mddszerei lehetnek a Trichomonas gallinae fertézésnek,
a benzimidazol szerkezetli anyagok fejlesztése pedig igéretes lehetdséget ad a jovoben uj,

alternativ és biztonsadgosabb hatéanyagok eldallitasara és tesztelésére.
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8. SUMMARY

Trichomonas gallinae is a unicellular obligate parasite that infects birds. It is spread
mainly by pigeon species by the use of communal feeders or drinkers, and also by the feeding
of chicks with breast milk. It most commonly causes lesions in the pharynx and oesophagus,
and these deposits can prevent birds from eating, drinking or even breathing, making the
infection potentially fatal. Trichomonas gallinae is a parasite of great economic and
conservation importance, threatening both farmed and wild bird species. Currently, 5-
nitroimidazole derivatives can be used for treatment, but these are prohibited in food
producing animals and a number of resistant strains have been described in treated non-food
producing animals such as high value racing pigeons. The aim of the present study was to
look for alternative treatment options against infection.

Trichomonas gallinae unicellular parasites were collected from urban pigeons using a
sterile sampling stick from trachea. After collection, samples were transported and stored in
a special tap water at 37 °C. After 24 h of incubation, the number of live trophozoites (pc/ml)
was determined using a Biirker chamber. For the active substances ronidazole,
metronidazole, secnidazole and tinidazole, a stock solution containing 14 V/V% dimethyl-
sulfoxidle DMSO was prepared. For the proton pump inhibitors, pantoprazole and
rabeprazole were prepared with distilled water, while omeprazole, esomeprazole and
lansoprazole were prepared with 24 V/V% ethanol. Our results showed that a drug
concentration of 2 pg/ml was required for complete eradication of parasites in the presence
of ronidazole, which is in agreement with other literature data. For metronidazole, tinidazole
and secnidazole, a concentration of 4 pg/ml was required. Among the proton pump
inhibitors, omeprazole was the most effective, with complete eradication of parasites
observed at 250 pg/ml, while pantoprazole and esomeprazole required a concentration of
1000 pg/ml. Rabeprazole proved to be much less effective, with a concentration of 2000
ug/ml required for complete eradication of parasites.

In summary, our results suggest that proton pump inhibitors may be good alternative
treatments for Trichomonas gallinae infection, and the development of benzimidazole
structured agents offers a promising opportunity for the production and testing of new,

alternative and safer agents in the future.
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10.KOSZONETNYILVANITAS

Halas koszonettel tartozom elsdsorban témavezetéimnek, dr. Kerek Adam és dr. Mag
Patrik PhD hallgatoknak és egyetemi tanarsegédeknek, a lehetOségért, a rengeteg segitségért
¢s tandcsért, mellyel folyamatosan ellattak, nélkiililk ez a TDK munka nem valosulhatott
volna meg. Tovabba szeretném megkoszonni dr. Jerzsele Akos egyetemi docens,
tanszékvezetd, rektorhelyettes Urnak, hogy lehetséget biztositott, hogy bekapcsolodjak a
tanszéken zajlo kutatasokba.

Halas vagyok a Gyodgyszertani ¢és Méregtani Tanszék minden munkatarsanak, akik
amellett, hogy nagyon baratsdgos 1égkort biztositottak, folyamatosan segitették a munkamat.
Koszonom a segitséget Pitd Andor, 11. féléves allatorvostan hallgatonak, aki segitett a
galambok mintavételezésében, amely elengedhetetlen feltétele volt, hogy a TDK munkam
létrejohessen.

Szeretném megkdszonni a bardtomnak, dr. Farkas Maté, PhD hallgaténak, az ETI
kutato-elemz0 munkatdrsanak, aki rengeteg tandccsal latott el ¢és sokat segitett a
vizualizadlasban és a grafikonok megalkotasaban. Tovabbd koszondm Wagner Flora,
masodéves hallgatonak, hogy segitett az abrak dizajnjanak kialakitdsdban. Végiil, de nem
utols6 sorban pedig haldsan koszondm a csalddomnak ¢€s a barataimnak, akik mindenben
tamogattak, meghallgattak és biztattak, ami mind hozzajarult ezen munka elkésziilésé¢hez.

Az RRF-2.3.1-21-2022-00001 szamu projekt a Helyreallitasi és Ellenalloképességi
Eszkoz és Nemzeti Helyreallitasi Alapbol nytjtott timogatasaval, az RRF-2.3.1-21 péalyazati

program finanszirozasaban valosult meg.
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Bianka, negyedik évfolyamos hallgatd ,,Trichomonas gallinae nitroimidazol és
protonpumpa-gatlo hatéanyagokkal szembeni érzékenységének vizsgalata” cimi
dolgozatat atolvastam és jovdhagytam, részvételét tamogatom az Allatorvostudomanyi
Egyetem 2023. évi Tudomanyos Didkkori Konferencidjan. Tovabba nyilatkozom, hogy a
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egyezOség az Egyetemi iranymutatasoknak/szabalyoknak megfelel.
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témavezeto
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