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3. Roviditések jegyzeke
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4. Osszefoglalas

A macskak immundeficiencia-virusa (FIV) és a macskak leukaemiavirusa (FelLV) két
olyan retrovirus, amik vilagszerte okoznak megbetegedéseket a macskafélék populacidiban.
a hazi macskak korében, illetve, hogy feltérképezzuik az altalunk izolalt FIV-torzsek genetikai

tulajdonsagait és rokonsagi viszonyait.

Osszesen 335 alvadasaban gatolt vérmintat gydjtottiink tiinetmentes, illetve
valamilyen betegség tiineteit mutaté macskaktdl, lefedve az orszag dsszes nagyobb régiojat.
A mintagyjtés 2016 és 2018 kozott zajlott. Menhelyi és kobor allatok kizarasra kerultek a
kutatasbol. A két virus vérben valo jelenlétét elészor helyben, egy ELISA-teszttel vizsgaltuk,
majd az Allatorvostudomanyi Egyetem Patolégiai Tanszékén PCR-vizsgalattal is. Ezek utan
a kapott adatokat statisztikai médszerekkel elemeztiik, amely az alabbi eredményeket hozta:
hazankban a kutatasba bevont macskakon elvégzett ELISA-vizsgalatok alapjan a FIV valodi
prevalenciaja 9,89%, a FeLV-é 11,78% volt. A parhuzamosan elvégzett PCR eredményei
alapjan latszélagos prevalenciaértékeket szamoltunk, amelyek FIV esetében 13,13%, FelLV
esetében 17,31% volt. Osszesen 22 FIV-pozitiv mintan tudtuk a polimeraz gén részleges
szekvencigjat meghatarozni Sanger-modszerrel, és az azt kovetd filogenetikai vizsgalatok
azt bizonyitottdk, hogy Magyarorszagon a FIV-B altipus terjedt el. A toérzsek tébb
monofiletikus csoportot alkottak, amik altalaban jél mintaztak a féldrajzi szarmazasukat is.

Az atlagos genetikai azonossag a vizsgalt szekvenciak kozott 98,2% volt.

Az eredeti célkitlzésen felul lehetéségunk volt szélesebb koérben elvégezni
ugyanezeket a vizsgalatokat 2017-2018 k&zétt, igy irorszagbdl 6sszesen, tovabbi 183
alvadasaban gatolt vért gydjtottik. A feltételek a magyarorszagi mintavétellel teljes
mértékben egyeztek. Itt ELISA-vizsgalattal a latszélagos prevalencia 3,28% volt FelLV és
10,87% FIV esetén, a valddi prevalencia pedig 4,9% FIV esetében (FeLV-nél a valddi
prevalencia nem volt mérhet§). PCR-vizsgalattal a latszélagos prevalencia FelLV-nél
11,63%, FIV-nél 9,3% volt. A filogenetikai vizsgalatok soran 6sszesen 8 FIV-pozitiv toérzset

tudtunk részlegesen megszekvenalni, ezekbdl 7 tartozott az A altipusba és 1 a B altipusba.

Kutatasunk soran vizsgaltuk tovabba a FelV és FIV szoveti jelenlétét RNAscope in
situ hibridizacios technikaval a Patolégiai Tanszékre beérkez6 hullaanyagon 2016 és 2020
kozott. Tobb esetben sikerllt kimutatnunk a kérokozokat az altaluk okozott elvaltozasban,
valamint a lymphoid, csontvel6 és egyéb szovetekben. Egy ritka, extranodalis, gerincveldi
lymphoma esetében részletes klinikopatoldgiai és immunfenotipizalasos vizsgalatokat

végeztink, és bizonyitottuk a kérkép hatterében a FelLV-fert6zést. Egy masik, szintén



nagyon ritka korkép, az osteochondromatosis esetében is sikertlt igazolni annak FelLV-

hatterét.

Vizsgalatainkat ugy tudjuk Osszefoglalni, hogy ez az els6, szisztematikus,
Magyarorszag kozelitbleg teljes terlletére kiterjed6, atfogd vizsgalat a FelLV és FIV
prevalencidjanak feltarasara. Eredményként a kornyezd orszagokhoz képest kissé
magasabb eléfordulasi gyakorisagot kaptunk, illetve betekintést nyertiink a kimutatott FIV-

torzsek filogenetikai tulajdonsagaiba.



5. Bevezetés

A Retroviridae csaladba (Ortervirales rendbe) tartozé virusok koziul két olyan
kérokozoét ismerlink, amelyek szamottevd problémat okoznak napjainkban is mind a hazi,
mind a vadmacskafélék populacidiban vilagszerte. Ezek a virusok elsédlegesen
immunszuppressziot okoznak, aminek hatasara gyakran masodlagos korképek alakulnak ki,
azonban nem feledkezhetiink meg a daganatképzé vagy akar a csontvel&-karositd
hatasukrol sem.

A hazi macskak korében vilagszerte vezetd elhullasi okként tartottdak szamon a
macskak leukaemiavirusa (feline leukemia virus, FelLV) altal okozott fert6zést (Essex et al.
1985, Dunham és Graham 2008), azonban napjainkra ez a szam csokkent, kdszénhetten a
szlrési protokolloknak és a hatékony vakcinak elterjedésének. Szintén nagyon széles
kérben elterjedt a macskak immundeficiencia-virusa (feline immunodeficiency virus, FIV),
amely hasonld szerzett immunhianyos szindromat (aquired immunodeficiency syndrome,
AIDS) alakit ki, mint a human immundeficiencia-virus (human immunodeficiency virus, HIV)
emberekben. A lentivirusok nemzetségébe tartozo virusok kézul a FIV hasonlit leginkabb a
HIV-re genetikailag és az okozott korképek szempontjabdl, igy jelenleg is szamos
kutatasban szerepel, mint a HIV tanulmanyozasara alkalmas allati virusmodell.

A fert6zottség megallapitasara jelenleg tdbbféle modszer is rendelkezéstinkre all,
amellyel kiszlrhet6k az érintett allatok. A leggyakrabban hasznalt médszerek ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) tipusuak, ezek un. ,point-of-care” (POC) tesztek.
FelLV esetén a p27 antigén, FIV esetén leggyakrabban a virus p24 fehérjéje ellen képz6dott
ellenanyagok jelenlétét jelzik fert6zottség esetén. Megerdsitd vizsgalatként polimeraz
lancreakcié (PCR) hasznalata ajanlott.

A vilagon viszonylag alacsony eléfordulasi aranyokat irtak le, és csak néhany esetben
— leginkabb kébormacska-allomanyokban — allapitottak meg kiugréan magas
prevalenciaértékeket: FelLV (1-59,6%) és FIV (0,3-33,9%) (Hosie et al. 1989, Ueland és
Lutz 1992, Knotek et al. 1999, Arjona et al. 2000, Muirden 2002, Maruyama et al. 2003,
Gleich et al. 2009, Akhtardanesh et al. 2010, Al-Kappany et al. 2011, Agger és Thomsen
2012, Sukhumavasi et al. 2012, Mir6 et al. 2014, Ryputa et al. 2014, Firth és Mdstl 2015,
Galdo Novo et al. 2016, Hwang et al. 2016, Attipa et al. 2017, Burling et al. 2017, Gates et
al. 2017, Lacerda et al. 2017, Luckman és Gates 2017, Hofmann-Lehmann et al. 2018,
Sarvani et al. 2018, Sivagurunathan et al. 2018, Biezus et al. 2019b, Tchamo et al. 2019,
latta et al. 2019, Teixeira et al. 2019, Studer et al. 2019, Westman et al. 2019, Liu et al. 2020,
Abayli et al. 2021, Kokkinaki et al. 2021). A fébb adatokat az 1. tablazat tartalmazza.
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1. tablazat: A FelV és a FIV el6fordulasa hazi macskakban 1989 és 2021 kozott

Az el6fordulasi értékek a jelenleg rendelkezésre allo legfrissebb adatokat tartalmazzak az
adott régiora. Amennyiben tobb ilyen kutatast is publikaltak, ott egy tartomanyt adtunk meg.
Ezek az adatok nem mindig a kdbor/menhelyi macskapopulaciok kizarasaval kertltek
megallapitasra, igy el6fordulnak kiugréan magas értékek is.

FeLV (%)

FIV (%)

Referenciak

Eszak-Amerika

3,1

3,6

Burling et al. 2017

Latin-Amerika

3-28,4

2,2-20,3

Galdo Novo et al. 2016, Lacerda et al.
2017, Biezus et al. 2019b, Teixeira et al.
2019

Ausztralia

2

15

Westman et al. 2019

Uj-Zéland

1-2,6

13,7-18,5

Luckman és Gates 2017, Gates et al. 2017

Tavol-Kelet

2,9-59,6

1,5-20,1

Maruyama et al. 2003, Akhtardanesh et al.
2010, Sukhumavasi et al. 2012, Hwang et

al. 2016, Sivagurunathan et al. 2018, Liu et
al. 2020

Hosie et al. 1989, Ueland és Lutz 1992,
Knotek et al. 1999, Arjona et al. 2000,
Muirden 2002, Gleich et al. 2009, Agger és
Thomsen 2012, Mir6 et al. 2014, Ryputa et
al. 2014, Firth és Mostl 2015, Attipa et al.
2017, Hofmann-Lehmann et al. 2018,
Sarvani et al. 2018, latta et al. 2019, Studer
et al. 2019, Abayli et al. 2021, Kokkinaki et
al. 2021

Eurépa 0,9-18 0,3-23,6

Afrika 4.6-14,5 11-33,9 Al-Kappany et al. 2011, Tchamo et al. 2019

5.1. Célkitlzések

Magyarorszagon eddig nem zajlott 4tfogd molekularis epidemioldgiai kutatéas a két
virus jarvanytani és genetikai tulajdonsagait vizsgalva, csak kisebb, helyi felmérések
készlltek, vagy ugyan szélesebb korli, de nagyon régen folytatott szeroldgiai vizsgalati
adataink vannak (Lakatos et al. 1992 és 1996, Gyetvai és Balogh 2013). Els6dlegesen ezt a

hianyossagot szerettik volna poétolni ennek a PhD-kutatasnak a keretein bellil.

Célunk az volt, hogy egy orszagos mintagyjtést kdvetéen a vérmintakat tobbféle
vizsgalati médszernek vessik ala (igy biztositva a mért adatok minél nagyobb pontossagat),
majd a kapott eredmények statisztikai elemzése és az ezekbdl szamitott FeLV és FIV
prevalenciaadatok meghatarozasa utan elvégezzik a kimutatott FIV-torzsek részleges
szekvenciavizsgalatat és filogenetikai jellemzését. FeLV esetében ilyen vizsgalatokat ritkan

végeznek, hiszen a virusnak csak az A-altipusa terjed a macskak kdzétt, a tobbi altipus
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endogen mutacié vagy rekombinacié eredményként jon Iétre a fer6zott allatban, igy az egyes

altipusok megoszlasa nem hordoz filogenetikai tébbletinformaciot.

A FIV-virus vizsgalataval célunk volt, hogy informaciot nyerjink a hazai térzsek
eredetérél és rokonsagi viszonyairél. Tovabbi célunk volt, hogy Uj mddszerekkel tegylk
lathatova a virusok el6fordulasat fert6zott macskakbol szarmazd szdveteken, ezzel is

bévitve a diagnosztikai lehetéségek skalajat.

Az eredeti célkitizésen felul a kutatds soran lehet6ségunk adodott irorszagi
vérmintakon is ugyanazt a felmérést elvégezni, amit Magyarorszagon, igy célunkka valt az
ottani FeLV és FIV elterjedtséget is felmérni, valamint a FIV-pozitiv torzsek részleges

szekvenciavizsgalatat elvégezni.

Azért tlztik ki ezeket a célokat, mert a retrovirusok okozta fertézések napjainkban is
nagy veszélyt jelentenek a macskakra. Csak ugy lehet azonban hatékonyan védekezni a
megbetegedések ellen, illetve megfeleld tajokoztatast nyujtani a szakmabeli és laikus
k6zésség szamara, ha ismerjik a hazai el6forduldsi adatokat, tartasi- és vakcinazasi

szokasokat, adott esetben a jelen 1évé virus altipusokat.

A kovetkez6 célunk az, hogy a kutatasi eredményeket széles kdrben ismertessik,

ezaltal eldbmozditva a FeLV- és FIV-fert6zések visszaszoritdsat Magyarorszagon.
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6. Irodalmi attekintés

6.1. Koroktan, elterjedés

A macskak leukaemiavirusa (Retroviridae, Orthoretrovirinae, Gammaretrovirus)
vilagszerte elterjedt a hazi és vadon él6 macskafajokban. A virus felfedezése William Jarrett
nevéhez kéthetd 1964-ben, aki mtsaival malignus lymphoblastok membranjahoz kapcsolédé
viruspartikulakat figyelt meg egy lymphoma szévetmintaban (Jarrett et al. 1964).

A macskak immundeficiencia-virusa a retrovirusok csaladjaba tartozé lentivirus,
amely a vilagon szintén széles kdrben elterjedt a hazi és vadon él6 macskafélékben (Sparger
2012). Mindkét retrovirus ordkitbanyaga pozitiv szimpla szalid RNS (+ssRNS), amit egy
helikalis szimmetridju nukleokapszid, egy masodik, kdbds szimmetrigju kapszid és egy burok
vesz kordl, atlagosan 100 nm atméréjiek (1. abra).

FeLV FIV

v

fehérjék

integraz

1. dbra: A FelLV és a FIV szerkezete, sematikus rajz (forras: Grgndahl-Rosado 2009)

A virusok genetikai elemzése alapjan szamos alcsoportot ismerunk. A FeLV genetikai
térképezése alapjan A, B, C és T altipusokat kuldénitink el, de egyedil a FeLV-A vihet6 at
horizontalis fert6zéssel macskardl macskara. A tobbi alcsoport (FeLV-B, FeLV-C, FeLV-T)
un. de novo szintézissel jon létre a FeLV-A-val fert6zott szervezetben. Ekkor a FelLV-A
orokitbanyaga és a gazdaszervezet génjei vagy endogén retrovirusai (Un. enFelV)
rekombinalédnak (Phipps et al. 2000) vagy mutacion mennek keresztll, létrehozva az Uj
virust (Jarrett és Russel 1978, Phipps et al. 2000).
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A FelLV-B és FelLV-C nagyobb megbetegité képességi a FeLV-A jelenlétében, mint
a FeLV-A 6nmagaban. Ebben legnagyobb szerepe a burok (env) fehérjéknek van, legféképp
a gp70 fehériegnek. A FelLV-B alcsoport gyakran jatszik szerepet rosszindulatu
daganatképzésben, a FeLV-C alcsoport pedig nem-regenerativ anaemia kialakitasaban. A
célsejttropizmust és a fert6z6képességet az un. long terminal repeat (LTR) szekvenciak
hatarozzak meg a virusban (Forman et al. 2009, Kawamura et al. 2015). A FeLV-T alcsoport
esetén a célsejttropizmust és patogenitast féleg a burokfehérje hatarozza meg (Lauring et
al. 2001).

A természetben szabadon terjed6 FIV-virust jelenleg hét altipusba soroljak be (A-F,
U-NZenv) a burokfehérjét kédold gén hipervariabilis szakaszanak valtozatossaga alapjan
(Sodora et al. 1994, Pancino et al. 1995, Hohdatsu et al. 1998, Kurosawa et al. 1999, Steinrigl
és Klein 2004, Duarte és Tavares 2006, Kann et al. 2006, Troth et al. 2008, Hayward és
Rodrigo 2008, Weaver 2010, Beczkowski et al. 2015, Cano-Ortiz et al. 2017).

Az FelLV és FIV genomszerkezetét a 2. abra szemlélteti.

A]

gag pol env gag pol ORF-A env
§'LTR ¥LTR §'LTR 3LIR
l:ﬁ I:m - " ﬂ]

|
‘ T _

MA (p15c) RT SU (gp70) MA(p15)  RT \rev /

CA (p27) PR T™ (p15E) CA(p24) PR SU (gp9%)

NC (p10) IN NC(p10) N ™ (gp41)

F6bb gének: gag — csoport specifikus antigén, strukturfehérje; pol — polimeraz; env — burok.

Fébb fehérjék a virusban: MA — matrix; CA — kapszid; NC — nukleokapszid; RT - reverz-
transzkriptaz; PR — proteaz; IN — integraz; SU — feluleti fehérje; TM — transzmembran
fehérje; Vif — virion fert6z6kepességi faktor; DU — dezoxiuridin-pirofoszfataz.

2. abra: FeLV (A) és FIV (B) genom szerkezete (Dunham és Graham 2008. alapjan)

A strukturalis elemek (gag, pol, env, LTR) mellett Iathaté az antigének elnevezése és
elhelyezkedése is
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6.2. A virusok terjedése

6.2.1. AFelV terjedése

A FelLV féleg hazi macskaban fordul el6, de kutatdsok bizonyitjak folyamatos
jelenlétét kildonbdzé vadmacskafélékben is (Sleeman et al. 2001, Luaces et al. 2008). Ez
szamos problémat vet fel mind a szabadon él6, mind a fogsagban tartott macskafélék (pl.
hiuzok, puma, vadmacska) populaciéjaban, mivel a fert6zés komoly kévetkezményekkel
jarhat, mint példaul sulyos lazas allapot, vérszegénység vagy tumorképz6dés (Sarma et al.
1975, Daniels et al. 1999).

Kisérletes korilmények kozott kimutattak, hogy az egyes virustérzsek fertézhetnek
nem macskabol szarmazd sejtvonalakat is, de természetes korulmények kozott nincs
bizonyitott atvitel mas fajra (Jarrett et al. 1964 és 1969, Terry et al. 2017).

A FelV vilagszerte elterjedt, de ellentétben a FIV-fert6zés prevalenciajaval, amelynél
szignifikans eltérések mutatkoznak a populaciék, orszagok, féldrészek kdzott, ez viszonylag
alland6 értékek (1-8%) kdzott mozog, kdszdnhetben a szliréseknek és vakcindzasnak
(Romatowski és Lubkin 1997, Levy et al. 2000 és 2006, Lutz et al. 2009, Li et al. 2017, Studer
et al. 2019). Magasabb értékek el6fordulhatnak olyan orszagokban (pl. Olaszorszag,
Spanyolorszag), ahol sokkal nagyobb a kébor macska populacié, igy nagyobb az esélye a
fertézés elterjedésének és a kijar6 macskak megfert6zésének (Lee et al. 2002, Bandecchi
et al. 2006).

Bizonyos tényez8k ndvelik a virus terjedésének esélyét: ilyenek példaul hazi
macskaknal a kijarasi lehetéség (hiszen az atvitelhez a fert6zétt egyeddel kdzvetlen
érintkezés szikséges) és az agressziv viselkedés (Goldkamp et al. 2008). Megddlt az a
nézet, hogy FeLV-fert6zésre leginkabb a szocialis tevékenységek (tisztalkodas, kdozds etets-
itatd tal hasznalata, fert6zott anya és kolykeinek érintkezése) teszik fogékonnya a
macskakat, hiszen lathatd, milyen fontos szerep jut a régebben csak a FIV terjedését
feltételezd tényez6knek, mint agresszivitas, verekedés (Addie et al. 2000). Nem talaltak
fajtaprediszpoziciora utalé adatokat sem, bar altalaban a fajtatiszta egyedekben kisebb a
fertézottség aranya, aminek az is lehet az oka, hogy ezeket az egyedeket szigorubban

felugyelik, zartan tartjak (Hoover és Mullins 1991, Lutz et al. 2009).

Ezek az adatok altalaban a p27 antigén vérben valo jelenlétének vizsgalatan
alapulnak ELISA vagy ennek megfeleld immunkromatografias eljarasokkal, igy nem, vagy
csak kis eséllyel kerlilnek be az un. regressziv fertézott egyedek, ahol mar nincs produktiv
viraemia, a virus csak a csontvel8ben van jelen, a vérben csak az el6alak (un. proviralis

DNS) kering. Ez alapjan feltételezhet6, hogy a FelLV valddi prevalenciaja nagyobb. Egy
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svajci kutatds kimutatta példaul, hogy a meglévé 7% p27 antigén-pozitivitds mellett a
macskak 10%-a p27 antigénre negativ, de proviralis DNS jelenlétére pozitiv volt (Hofmann-
Lehmann et al. 2001).

A FelV atvitele csak a virust Urité egyeddel valé szoros érintkezéssel lehetséges
mind horizontalis, mind vertikalis uton, mivel a virus a kulvilagra kertlve perceken belll
inaktivalddik, valamint a fertétlenitészerekre is igen érzékeny. Az atvitel legtdbbszér nyallal
valésul meg, amiben atlagosan 6tszér nagyobb a virustiter, mint a vérben (Francis et al.
1977, Hawkins 1991, Gomes-Keller et al. 2006a és 2006b). Egyes kutatasok kimutattak azt
is, hogy viraemias macskak aktivan Uritenek FeLV RNS-t és DNS-t a vizeletikkel és
bélsarukkal, valamint, hogy ezek a partikulak fertéz6képesek is, habar feltehetéen ennek az
utnak kisebb szerep jut a virus terjesztésében. Megfigyelték, hogy a vizelettel/bélsarral
érintkez6 egészséges macskak termeltek ugyan ellenanyagot a virus ellen, de antigén- és
provirus tekintetében negativak maradtak (Cattori et al. 2009, Gomes-Keller et al. 2009).
Ugyanigy elenyész8, bar nem elhanyagolhaté a fertézés terjesztésében a bolhak, a
vértranszfuzid és ragalyfogo targyak szerepe sem (Vobis et al. 2003, Nesina et al. 2015).
Fontos atviteli méd a vertikalis fert6zés is: ez megtorténhet transzplacentalis uton vagy
késObb, az anyai gondozas soran (tisztalkodas, szoptatas). A vemhesség alatt a regressziv
fert6zott macskaban is reaktivalodhat a virus az endogén progeszteron hatasara, igy a

kolyokre vald atvitelnek még nagyobb lesz az esélye (Rojko et al. 1982).

6.2.2. A FIV terjedése

Kiterjedt szeroldgiai vizsgalatok kimutattak, hogy az Egyesiilt Allamokban és
Kanadaban az A és B altipusok terjedtek el, valamint alkalmanként izolalnak C és F altipust
is (Bachmann et al. 1997, Weaver et al. 2004, Broche-Pierre et al. 2005, Weaver 2010). Az
A altipust inkabb nyugaton talaltak gyakorinak, mig a B altipust a keleti parton. Ausztraliaban
és Afrikaban az A altipust irtak le legtdbbszér, Uj-Zélandon az A, C, F és U-NZenv (Hayward
et al. 2007, Kann et al. 2007, Hayward et al. 2010), Dél-Amerikaban pedig a B és E
altipusokat (Pecoraro et al. 1996, Caxito et al. 2006). Eurépaban kimutattak A, B, C és D
altipusokat is. A teruleti megoszlasra jellemz6, hogy az északi orszagokban, mint példaul
Hollandia, vagy az Egyesult Kiralysagban, az A altipus elterjedtebb, a déli orszagokban,
példaul Olaszorszagban, a B altipus prevalenciaja magasabb (Hosie et al. 1989, Pistello et
al. 1997, Steinrigl és Klein 2004, Steinrigl et al. 2010), Portugdliaban pedig az F altipust is
leirtak (Duarte és Tavares 2006). Az azsiai kontinensen B, C és D altipusokat mutattak ki,
de A és E altipust is megfigyeltek (Kurosawa et al. 1999, Nakamura et al. 2003 és 2010).
Tajvanon példaul kifejezetten magas a C altipus eléfordulasi aranya (Inada et al. 1997) (3.

abra).
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A,B,C,D,E

B, E

A, C, F, U-NZenv

3. abra: A FIV altipusok megoszlasa a vilagban az eddig rendelkezésre all6 adatok szerint
(térkép: www.outline-world-map.com)
Az A és B altipus vilagszerte elterjedt, mig a C, D, E, F és U-NZenv altipusok féleg
regionalisan jelennek meg

A FIV természetes korulmények kézott leggyakrabban parenteralis uton, harapassal
és karmolassal, valamint egyéb harci sérilésekkel terjed. Erre utal az, hogy a két évesnél
id6sebb kanduroknal a legmagasabb a prevalencia. A FIV jelen van a nyalmirigyek
epitheliumaban heveny fertézés soran, valamint a nyalban, a lymphocytakban, a plazmaban
és a szérumban (Matteuci et al. 1993, Park et al. 1995). Kisérletesen egyéb parenteralis
fertézési utak (intravénas, subcutan, intramuscularis, intraperitonealis) is sikeresnek
bizonyultak, csakugy, mint az oralis, intrarectalis és intravaginalis utak sejtmentes vagy
sejthez kotott virussal. Fontos még emlitést tenni az in utero és a sziletést kovetd
fert6zddésrél is, amelyek tobb mint 50%-ban voltak eredményesek kisérletes koriimeények
kdzott (Callanan et al. 1991, O'Neil et al. 1996). Ezt a jelentés fert6zési aranyt
magyarazhatja, hogy a néstény macskak nemi traktusa tartalmaz CD4" (cluster of
differentiation) és CD8* T-sejteket, B-sejteket, macrophagokat és dendritikus sejteket,
amelyek mind a FIV gazdasejtjei (Butterworth et al. 2001, Obert és Hoover 2002). A
nyalkahartyaval valo érintkezés utani szisztémas terjedést ezek miatt is modellként
hasznaljak a HIV vizsgalata soran (Obert és Hoover 2002). Szlletés utan a kolykok tejjel és
az apolas soran az anya nyalaval fert6z6dnek. Kutatdsok szerint a virus nagyobb
mennyiségben fordul el a tejben, mint a tejet szekretald sejtekben vagy a vérplazmaban
(Allison és Hoover 2003). A kandurok akar az onddval is terjeszthetik a virust, amely

megtalalhaté mind a sejtmentes, mind a sejtes frakcidban a heveny és a kronikus fertézés
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soran is. Jelenleg azonban nem ismert az ondé altal terjesztett virusfertézés megoszlasa a
tobbi inokulacios moéddal szemben (Jordan et al. 1999). Egyéb kisérleti uton torténd,
virusaviteli modokat is leirtak mar, mint példaul FIV-pozitiv vérrel szennyezett varréfonallal
torténé atvitel vagy proviralis DNS-t tartalmazé vérrel torténd fertézés, de igen kicsi a
valészinlisége, hogy ezek természetes uton eléforduljanak (Moench et al. 1993, Druce et al.
1997).

A horizontalis atvitelt megfigyelték tobbmacskas haztartasokban is, bar ez viszonylag
ritka esemény (Addie et al. 2000). Fontos megemliteni, hogy tobbszor el6fordul az is, amikor
a macskak kozott van a vérében FIV-specifikus ellenanyagot hordozo (un. aktiv fert6zott),
és van csak virus DNS-pozitiv (Un. latens fertézott) egyed is. A latens ferté6zott macskak
tunetmentesek maradtak kisérletes korulmények kozott ellenanyag pozitiv macskakkal
egyutt tartva, tobb éven keresztul, de ennek a jelenségnek még nem ismerjik a klinikai

konzekvenciait (Dandekar et al. 1992).

6.3. Korfejlédés
6.3.1. A FeLV-fert6zés koérfejlédése

A FelLV-fert6zés kimenetelének tobb utja is lehetséges, ahogy azt a 4. abra is

mutatja.
1. Progressziv fert6zottség

Ebben a szakaszban jellemz6 a folyamatosan fennalld (16 hétnél tovabb tartd)
viraemia, virusurités és fert6zOképesség, valamint a neutralizalé ellenanyagok alacsony
szintl jelenléte. Korabban ezt a format ,perzisztens viraemianak” nevezték. Az egyed nem
rendelkezik megfelel6 FelLV-specifikus immunitassal, a fertézésre adott immunvalasz nem
elég hatékony. A virus replikaciéja a nyirokszovetekben, késdbb a csontvel6ben, a
nyalkahartyak és a mirigyek hamszoveteiben zajlik. Ezekben az allatokban altalaban
masodlagos fertézések, illetve un. FeLV-asszocialt korképek alakulnak ki, amelyek miatt a
macskak 3 éven belll elpusztulhatnak (Rojko et al. 1979 és 1994, Hartmann 2012a), habar
megfeleld allatorvosi ellatéds biztositasaval ez a tulélési id6 akar jelentésen meg is

hosszabbithaté.
2. Regressziv fert6zottség

Ebben a fert6zési formaban kulcsszerepe van a csontvel§ érintettség idépontjanak.
Akkor alakul ki regressziv fert6zés, ha a macska hatakony immunvalaszt alakit ki, mielétt a
virus elérné a csontvel6t, vagy kozvetlenul azutan, hogy a csontvel§ fert6z6dott. A

replikalédé virus a mononuclearis sejtekkel (monocytékkal, lymphocytakkal) terjed a
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szervezetben, a viraemia altaldban hetek vagy hénapok alatt lezajlik (leggyakrabban ez 3—6
hét, maximum 16 hét). A viruslrités szakaszaban a macska fert6z6képes, illetve mutathat
nem specifikus tlineteket (lazat, levertséget, nyirokcsomé-megnagyobbodast). Korabban ez
a forma viselte az ,atmeneti viraemia” nevet (Hartmann 2012a). Amennyiben a viraemia
tovabb tart, mint 3 hét, a csontvel6 seijtjei is megfertézédnek, és a hematopoietikus prekurzor
sejtek is tartalmazni fogjak a virust, amely igy jut a keringésbe. Minél tovabb tart a viraemia,
annal nagyobb az esélye annak, hogy a macska immunrendszere nem fogja tudni teljes
mértékben legydzni a virust, igy az allat fert6zott marad, a csontveld 8ssejtjeiben jelen lesz
a proviralis DNS (Pacitti és Jarrett 1985, Pepin et al. 2007). Korabban ezt ,latens

fertézésnek” hivtak, de ma mar ezt a regressziv fert6zottség egy szakaszanak tekintjuk.

A regressziv fert6zott egyedek, habar nem uritik a virust (és igy nem is fertézik a
tébbi macskat), de a proviralis DNS jelen van a vérkeringésben, igy immunszuppresszio,
stressz, vemhesség vagy iatrogén behatas (pl. glukokortikoid adasa) kévetkezményeként
Ujra viraemias allapotba kertlhetnek, és erre jellemzé korképek alakulhatnak ki (Rojko et al.
1982, Hofmann-Lehmann et al. 2008).

3. Abortiv fert6zés

Az esetek igen kis szazalékaban fordul el ez a fertézési tipus. Ekkor altaldban a
macska nagyon kis mennyiségu virussal kerul kapcsolatba, és részben a humoralis, részben
a cellularis immunitas hatasara a szervezet képes teljes mértékben eliminalni a virust, mielétt
kialakulna a viraemias fazis. A vérbdl nagy titerben mutathatok ki neutralizalé ellenanyagok
(kivéve az érintett egyedek kb. 2%-at, ahol nem talalhaté ilyen ellenanyag), de az dsszes
tobbi diagnosztikai teszt negativ lesz — ami tovabb neheziti az abortiv fertézés felderitését.
A varhato élettartam nem tér el azoktdl az egyedekt6l, amik soha nem voltak kitéve a

fertézésnek (Hartmann 2012a).
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4. abra: A FeLV-fert6zés korfejlédése (forras: Cotter 1998)

4. Fokalis (atipikus) fert6zés

Természetes fert6z6dés soran az atipikus forma szintén ritkdn kialakuld korkép.
Ekkor a FelLV lokalis perzisztens replikacidja jellemzd az adott szévetben/szervben (pl.
szemben, emlémirigyben), ennek megfeleléen az ellenanyag-termelés intermittalé vagy

alacsony intenzitasu (Hayes et al. 1989).

6.3.2. A FIV-fert6zés koérfejlédése

FIV-vel tortént kisérletes fertézés soran medgfigyelték, hogy a virus a

macrophagokban gazdag szdvetekbe jut, a replikacid célsejtjei pedig a macrophagokban

20



gazdag nyirokszervekben (csecsem&mirigyben, Iépben, nyirokcsomdkban), valamint a tébbi
macrophagban és lymphoid sejtben gazdag szervben talalhatok (Bingen et al. 2002). A
viraemias fazis a fert6zés utan akar mar két héttel vagy kicsivel még korabban kimutathato
polimeraz lancreakciéval és virustenyésztéssel plazmabdél vagy a periférias vér
lymphocytaibdl, azonban a csucsat néhany héttel a fertéz6dés utan éri csak el. Mas szévetek
mononuclearis sejtjeiben is felfedezheté a FIV jelenléte, mint a csontvel§, a tidd, a
gasztrointesztinalis traktus, az agy és a vese (Johnston et al. 2000). In vitro kisérletekben
kimutattak, hogy a dendritikus sejtek kdzvetlenll is at tudjak adni a fertézést a CD4*
sejteknek azok nyirokcsomon keresztili migracidja soran (Freer et al. 2007, Sprague et al.
2008). Kés6bb a viraemia csokkenését figyelték meg, ami a szervezetben kialakult
immunvalasznak volt készénhetd. Elénk, bar igen kis hatasfokd humoralis immunvalaszt
tapasztaltak, amely f6leg a virus burok, kapszid és transzmembran fehérjéi ellen iranyul. Az
elsé ellenanyagok a fert6zést kdvetdé 2—4 hétben jelennek meg a vérben, habar kis
mennyiségl virussal torténd beoltds eredményezheti az immunvélasz késébbi
manifesztalédasat. Kimutattak, hogy a korai CD8* T-sejtek altal medialt, nem specifikus, nem
sejtkarosité immunvalasz célja elnyomni a korai virusreplikaciét, amely a viralis mMRNS-
transzkripciogatlasat jelenti (Leutenegger et al. 2000, Hohdatsu et al. 2002, Li et al. 2005).
llyen gatlé funkciok mar egy héttel a fert6zés utan megfigyelheték a szervezetben, miel6tt
detektalhatoé lenne a virusspecifikus, cytotoxikus T-sejtaktivitas, amely csak hetekkel késébb
eri el tetépontjat. A replikacido gatlasa a tinetmentes idészakban is tart, csak a kronikus

fazisban csokken.

A heveny fert6zés utan a szervezet klinikailag tinetmentes fazisba Iép, bar ez nem
tipikus latens fertézés, amely soran nem figyelheté meg szamottevé virusszaporodas. Epp
ellenkezéleg, a FIV patomechanizmusa soran a tlinetmentes id6szakban is torténik
replikacid, a virus kimutathaté a vérben keringd lymphocytakbdl, a szérumbdl, a plazmabdl,
a liquorbdl, az ondobdl és a nyirokszovetekbdl. A viradlis RNS mennyisége a fertézés

terminalis szakaszaban fog ismét emelkedni.

A FIV szamos sejttipust tamad meg a fert6zés soran, de ellentétben a HIV-vel, nem
a CD4 molekulakat hasznélja k6tédési receptorként, hanem a CD134 fehérjét és egy CXCR4
(C-X-C Motif Chemokine Receptor 4) nevi kemokin receptort (de Parseval et al. 2004 és
2006). A CD134 fehérje tobbségében a CD4* sejteken expresszalddik, aktivacio hatasara
pedig a kifejez6dés mértéke fokozodik, igy a virusbejutds és kdvetkezményesen a
virusprodukcid is. A CXCR4-receptor tObb sejttipuson is megjelenik, tobbek kozott
lymphocytakon, monocytakon, macrophagokon, dendritikus sejteken és astrocytakon is.
Troth és mtsai kimutattak azonban, hogy nem mindegyik sejt rendelkezik ezzel a receptorral,

amit a virus mégis megfertdz, és forditva: nem minden sejttipushoz kapcsolddik a virus, amin
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van CXCR4-receptor. A fert6zott sejteket fluoreszcencias jeloléssel és real-time PCR-rel
csoportositottak aszerint, hogy expresszalnak-e CXCR4 molekulat. A legnagyobb pozitivitast
a nyirokcsomoébdl nyert fertézott sejtekkel érték el, mig a legkevesebb ilyen molekulat a

csontvel6bdl vett sejtek tartalmaztak (Troth et al. 2008).

A FIV-fertézés korfejlédésére legjellemzdbb valtozas a normal immunvalasz
progressziv zavara, amelynek soran a periférias vérben és nyirokcsomédkban csdkken a
CD4" sejtek szama. A sejtszam csokkenésének kulonbozé okai lehetnek, mint a csontveld
vagy a csecsemOmirigy fert6zése miatti csokkent termelés, a fert6zott sejtek szétesése vagy
immunsejtek altali bontasa, illetve apoptodzis. Fert6zott macskakban megfigyelték a CD4",
CD8* T-lymphocytak és B-lymphocytak apoptdzisat a nyirokcsomdkban, a Iépben és a
thymusban (Garg et al. 2004). Az apoptdzis mértéke forditott aranyban all a CD4* sejtszam
csokkenésével és a CD47/CD8" arany valtozasaval. Molekularis vizsgalatokkal kimutattak,
hogy az apoptdzis kivaltasaban legfébb szerepe az env gén altal kodolt fehérjének van,
amihez szlUkséges a CXCR4-kotés is. Ennek a reakcionak a hatasara a kozvetlen kozeli

sejtek is apoptotizalnak (un. ,bystander hatas”) (Garg et al. 2004).

Ujabb kutatasok ravilagitottak az immunvalasz csdkkent mértékének egy masik okara
(Fogle et al. 2010). A CD4* sejtek egy csoportjanak, az un. Teg-lymphocytaknak (a T-
regulatory elnevezésbdl) az aktivitasat figyelték meg. Normal kériimények kdzott ezek a
sejtek képesek mind az antigén-specifikus, mind a nem-specifikus immunszuppressziora.
FIV-fertézott egyedekben azt talaltak, hogy a Teg-sejtek aktivitasa elsésorban az akut és a
terminalis szakaszban figyelheté meg. Gatoljak a CD8" sejtek INF-y-termelését, ezzel rontva
az immunrendszer hatékony reakciéjat a FIV-fertézésre, illetve egyéb korokozék jelenlétére.
Tdbbek kozott ez is oka a betegség soran gyakran megjelené opportunista patogének
térnyerésének. Ezt mutatja az a kisérlet is, amelyben a Ty sejtek fellleti CD25hi fehérjéje
ellen termelt monoklonalis ellenanyaggal gatoltak ezen sejtek aktivitasat, igy a szervezet
képes volt egy erdsebb humoralis immunvalasz kifejtésére idegen antigének megjelenése
esetén (Mikkelsen et al. 2010).

A HIV-hez hasonléan, a FIV-fert6zés egyik jellemz6 vonasa a CD4*/CD8" arany
eltolédasa, amely bekdvetkezhet hetek vagy akar hénapok alatt is. Ez az eltolédas a CD8*
sejtek aranyanak noévekedésével jar a CD4* sejtek pusztulasa miatt. Habar a HIV-fert6zés
esetében ezt az aranyeltolédast sikeresen alkalmazzak diagnosztikai/prognosztikai
tényezéként, a FIV-fert6zés soran ezt nem lehet figyelembe venni (Diehl et al. 1996). Nincs
Osszefliggés ezen sejtek aranya és a klinikai fazis vagy a viraemia mértéke kézott, illetve

sulyos foku eltolédas mellett is sokszor tiinetmentes az egyed (Goto et al. 2002).
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Szamos egyéb immunoldgiai rendellenességet tapasztaltak FIV-fert6zés esetén,
ilyen példaul a lymphocytak csbékkent funkcidéja az id6 elérehaladtaval. Elvesztik a
képesseéguket a proliferacidora mitogén hatas esetén, illetve csdkken egyes fellleti fehérjék
(CD3, CD4, MHC-Ill-antigének, egyéb cytokinreceptorok) expressziéja. Ennek soran zavart

szenved az antigénprezentacio és az immunvalasz kontrollalasa (Beebe et al. 1994).

Tovabbi valtozasokat figyeltek meg a nem-specifikus védekezdrendszer
mikodésében, példaul romlik a neutrophil granulocytak bakteridlis termékek altal kivaltott
adhézids és migracios képessége. Ez a funkcio javult GM-CSF (granulocyta-macrophag
koléniastimulalé faktor) kezelés hatasara. A natural killer (NK) sejtek aktivitdsaban is
valtozas kdvetkezett be, ami a heveny szakaszban csdkkent, a tinetmentes fazisban pedig
fokozédott (Heit et al. 2006).

A fert6zott egyedekben ugyancsak észleltek hypergammaglobulinaemiat, amely
féleg az emelkedett IgG-szint miatt kovetkezett be. Habar ez az 1gG-szintnévekedés nem
teliesen FIV-specifikus, tanulmanyok kimutattak FIV-vel fert6zott specific-pathogen free
(SPF) egyedekben is az emelkedést, igy az bizonyithatéan a FIV hatasara kdvetkezett be.
Tapasztaltak meég a keringé immunkomplexek mennyiségének névekedeését is, valamint az

IgM-1gG izotipus valtas idébeni eltolédasat (Sparger 2012).

6.4. Klinikum, tinetek

A klinikum targyalasa soran is érdemes a két virust kilénvalasztani.

6.4.1. A FeLV-fert6zés klinikuma

Tlnetek széles skalajat figyelhetjok meg a FelV-fertézés kapcsan, amelyek
kialakulasat tobb tényez6 is befolyasolhatja. A virusfertézés kimenetele fliigg az allat
életkoratol: minél fiatalabb a macska, annal fogékonyabb a progressziv korfejlédésre. Ha az
allat még kolyok a virussal vald talalkozaskor, akkor sulyos thymussorvadast és
immunszuppressziot (un. ,fading kitten syndrome”) figyelhetlink meg (Levy 2000). Az életkor
elérehaladtaval rezisztenciara tesz szert az egyed, nagyobb az esélye abortiv vagy
regressziv fertézésnek, vagy kevésbé markans tunetek kialakulasanak progressziv fert6zés

soran.

A FelLV-hez kapcsolodo tlineteket altalaban az alabbiak szerint csoportositjuk:
Daganatos betegségek

Leggyakrabban lymphomaval vagy leukaemiaval talalkozhatunk, de el6fordulnak

egyéb hematopoietikus daganatok is, amelyeknél kimutathatd a FelLV jelenléte (Hardy 1978,
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Cotter 1998) (5. abra). A daganatok kialakulasa magyarazhaté a virusnak a gazdasejt
genomijaba torténd integraldodasaval (Un. ,inzercidos mutagenesis”): ha ez egy proto-onkogén
régio mellett térténik, akkor létrejohet a gén aktivacioja és hyperexpresszioja, ezzel a
gazdaseijt kontrollalatlan proliferacioja (Fujino et al. 2008). Ha a virussal az onkogén szakasz
is replikalodik, akkor rekombinans virus johet létre (pl. FeLV-B), és ez mas gazdasejtet

fertézve szintén tumorképzddést valthat ki.

5. abra: Alimentaris tipusu lymphoma kdérbonctani képe, nyirokcsomaoattéttel

A: Daganat a jejunum bélszakaszon [zdld nyil], metastasis a mesenterialis nyirokcsomoban
[sarga nyil]; B: Lathatd, hogy a tumoros bélszakaszon a bélfal arrodalédott, igy béltartalom
jutott ki a hasuiregbe hashartyagyulladast el6idézve; C: A tumoros bélszakasz felnyitasa
utan, lathaté a bélfal jelentés megvastagodasa

Macskakban a lymphoma és leukaemia kilénb6z8 formai a daganatos betegségek
30%-at teszik ki. Korabban ezek hatterében 80%-ban fordult el6 FelLV-fertézés, de mara ez

— féleg a vakcinazas elterjedése és a szlir6programok szélesebb koriivé valasa miatt —
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jelentésen csokkent (Hardy 1978 és 1981, Krunic et al. 2015). Ezen tumorok eredetének
interpretalasa azonban nehéz, mivel néhany esetben negativ teszteredményt kapunk, mégis
a FelLV-fert6zés all a daganatképz6dés hatterében: ilyenek a regressziv fertézés (ilyenkor
nincs viraemia), vagy az egyeb sejtek FelLV-fertézése miatti cytokin-kibocsatas, vagy

kronikus immunstimulacio kivaltotta onkogenezis (Hartmann et al. 1998).

Macskak esetén a lymphoma altalaban high-grade (nagy malignitasi fokozatu),
immunoblastos vagy lymphoblastos jellegli, néhany esetben kevert lymphoblastos-
lymphocytas, ritkan low-grade (kis malignitasi fokozatu) lymphocytas karakterl. Az is
megallapithatd, hogy a FeLV-asszocialt ymphomak altalaban T-sejteredetiiek, mig a FeLV-
negativ lymphomak altalaban B-sejteredetlek (Valli et al. 2000, Wang et al. 2001, Kiselow
et al. 2008).

A leukaemia altalaban a lymphoid sejtvonalat érinti, de el6fordulhat barmelyik
hematopoietikus  vonal érintettsége, ezzel myeloproliferativ.  betegség vagy
myelodysplastikus szindroma kialakulasa is (Hisause et al. 2001). A lymphoid vagy myeloid
leukaemia progndzisa rossz: a csontvel6t éretlen sejtalakok toltik ki, és a normal
vérsejtképz6dés zavart szenved (Kiselow et al. 2008). A tlinetek ennek megfeleléen
levertség, anaemia, vérzékenység thrombocytopenia miatt, vagy szepszis neutropenias
jelleggel. Az extramedullaris hematopoiesis vagy malignus sejtinfiltracio miatt gyakran

jelentkezik majmegnagyobbodas (és icterus), valamint IEpmegnagyobbodas (6. abra).
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6. abra: FeLV-fert6zés kovetkeztében kialakult icterus

(A) szajnyalkahartyan, (B) kétéhartyan, (C) fllkagylén, valamint splenomegalia (zéld nyil) és
hepatomegalia (kék nyilak) az extramedullaris hematopoiesis kdvetkeztében (D)

1973-ban felfedeztek egy antigént (,feline oncornavirus cell membrane antigen”,
FOCMA), ami a tumoros transzformacion atesett sejtek fellletén helyezkedik el, mig a
normal macska-lymphocytak fellletérél hianyzik. Azonban a FOCMA jelenlétének vizsgalata,
annak diagnosztikai jelentésége kétséges, mert bar jelen van példaul a macska
sarcomavirusa (feline sarcoma virus, FeSV) altal fert6zott sejtek feliletén is, de nem minden
esetben talalhaté meg FelLV miatti daganatképzddés soran. A FOCMA jelenléte vagy hianya
nagy részben fliggetlen a FelLV-fert6zottségtél (Essex és Snyder 1973, Essex 1975, Hardy
et al. 1977, Snyder et al. 1978).

Egyéb daganatok is el6fordulhatnak azonban FelLV-hattérrel: a FelLV-A
rekombinacidja a gazdasejt cellularis onkogénjével létrehozza a FeSV-t, és fibrosarcoma-
képzdbdeést indukal (Ellis et al. 1996). Ez a tumortipus lokalisan invaziv, altalaban multiplex
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megjelenésl a bérben, bér alatti k6tészdvetben, és gyorsan képez attétet egyeb szdvetekbe
(pl. tidBbe). Nem Osszetévesztendd a solitaer fibrosarcomaval idésebb macskaknal. A
vakcinak (és egyéb injekciok) altal kivaltott forma az un. ,injection site sarcoma” (ISS; korabbi
nevikén ,vaccine associated sarcomak”), amely a beadas helyén jon létre granulomatdzus
gyulladasos hattérrel, nem pedig FelLV és/vagy FeSV jelenléte miatt (Roccabianca et al.
2016).

Tovabbi két daganattipust irtak le még a virusfertézés kapcsan, amelyek nagyobb
prevalenciaval jelentek meg FelLV-fert6zdtt macskakban: a multiplex osteochondromat
(feline  osteochondromatosis, lasd késébb), illetve a szaglészervi (olfactorius)
neuroblastomat, habar ezek kérfejlédése nem tisztazott (Lott-Stolz 1988, Schrenzel et al.
1990).

Hematologiai rendellenességek

A korabban emlitett leukaemia mellett a FelLV-fertézéshez gyakran tarsul nem
neoplasztikus jellegi vérképzési zavar a csontveld szuppresszidja miatt. A
myelodysplastikus szindréma vagy myelofibrosis Iétrejottéhez az esetek tébbségében aktiv
virusreplikacio szikséges, de ritkan elé6fordulhat csontvelészuppresszié regressziv fertézés

kapcsan is.

A leggyakrabban anaemia tapasztalhat6é a beteg macskakban, amely az esetek kb.
10%-aban regenerativ tipusu, ilyen pl. az immunszuppresszioé miatti Mycoplasma haemofelis
okozta haemolytikus anaemia és az immun-haemolytikus anaemia (George et al. 2002,
Solano-Gallego et al. 2006). Az esetek 90%-aban nem-regenerativ anaemiardl beszéllnk,
ahol vagy a vérképz6 6ssejtek fert6zédnek a virussal (pl. ,pure red cell aplasia” FeLV-C
fert6zés soran, ahol az erythroid progenitor sejtek érintettek), vagy egyéb okok allnak a
hattérben (pl. idult gyulladas miatti cytokinfelhalmozddas, un. ,anaemia of chronic disease”).
El6fordulhat még thrombocytopenia vagy thrombocytopathia, lymphopenia, perzisztens,
tranziens vagy ciklikus neutropenia, pancytopenia (aplasztikus anaemia) és panleukopenia-
szerlU (panleukopenia-like) szindroma (Shelton és Linenberger 1995, Shimoda et al. 2000,
Gleich és Hartmann 2009, Southard et al. 2016).

A panleukopenia-like szindroma (masik nevén FelV-asszocialt enteritis vagy
myeloblastopenia) soran sulyos fehérvérsejtszam-csdkkenéssel, bélgyulladassal és a
bélhamsejt-kriptak pusztulasaval talalkozunk. A legujabb kutatdsok azonban kimutattak a
carnivore protoparvovirus 1 (CPV-1; korabbi nevén feline panleukopenia virus [FPV])
jelenlétét a bélhamsejtekben, igy a mai feltételezés szerint nem egyedul a FeLV-fert6zés all

a szindréma mogott, hanem az egy FelLV és CPV-1 kozotti tarsfertézés eredménye. A

27



tinetek kozott szerepel véres hasmenés, anorexia, levertség, hanyas, szajlregi gyulladas

és fekélyképzbdeés, testsulycsokkenés (Lutz et al. 1995, Hartmann 2012a).
* Immunszuppresszio

Az FelLV-fert6zés egyik legfontosabb klinikai kovetkezménye a FIV-fert6zésnél is
sulyosabb immunszuppresszid, aminek kovetkeztében fogékonyabb lesz az egyed
szervezete masodlagos fert6zésekre (Rojko et al. 1988, Solano-Gallego et al. 2006).
Szamos bakteridlis, viralis, parazitdas és gombas megbetegedést leirtak, azonban fontos

tudni, hogy ezek legnagyobb hanyada kezelheté.

Az immunrendszer mikodéscsokkenésének mechanizmusa még nem teljesen
tisztazott, az immunszuppressziéo mértéke rendkivil valtozatos lehet a beteg macskak kozt.
Feltételezik a FeLV-T szerepét, ami egy membranreceptor molekula (Pit1) és egy koreceptor
fehérje (FeLIX) segitségével tamadja a T-lymphocytakat (Lauring et al. 2002, Shalev et al.
2009). Ennek soran el6fordulhat thymusatrophia, a nyirokcsomok paracortikalis zonajanak
lymphoid depletioja, lymphopenia, neutropenia, megvaltozott CD4*/CD8* sejtarany (a CD4*
sejtszam csokkenése miatt) (Quackenbush et al. 1990, Hoffmann-Fezer et al. 1996, Lauring
et al. 2001).

» Egyéb megbetegedések

Az immunmedialt korképek kozil fontos megemliteni az autoimmun haemolytikus
anaemiat és a hypergammaglobulinaemiat (bar kevésbé jellemz8, mint FIV esetén), ami az
immunrendszer tulm(ikddése kdvetkeztében jon létre valaszul az idilt fertézésre (Mird et al.
2007). Az itt keletkez6 ellenanyagok nem neutralizald jellegliek, és igy gyakran
immunkomplex-képzddést  indukdlnak. Az  immunkomplexek lerakédasa  miatt
glomerulonephritist, uveitist, polyarthritist és vasculitist tapasztalhatunk a kérbonctani és

korszovettani vizsgalat soran (Pedersen 1988, Kohn et al. 2006).

Neuropathiat is viszonylag sokszor megfigyelhetiink, aminek leggyakoribb oka a
lymphoma vagy lymphocytas infiltracié az agy- és gerincvel8ben, valamint kdvetkezményes
nyomasfokozddas (compressio), masik oka lehet a FeLV-indukalta neurotoxicitéds. Egyes
burok-glycoproteinek képesek intracellularisan a szabad kalcium mennyiségét novelni,
ezaltal neuronelhalast el6idézni (Fails et al. 1997, Mitchell et al. 1997). A tunetek kozé
tartozik az ataxia, anisocoria, mydriasis, vaksag, nystagmus, Horner-szindroma,
hyperaesthesia, paresis. Korszdvettani vizsgalattal megfigyelhetd a fehérallomany
degeneracidja, a myelinhlvely kitagulasa és az axonok duzzanata az agy- és gerincvel6ben,
immunhisztokémiailag pedig lathat6é a p27 antigén jelenléte az idegsejtekben, gliasejtekben

és endothelsejtekben (Carmichael et al. 2002). Viselkedésbeli valtozasok is tetten érheték
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olykor, a tinetek kozt szerepel a pszichotikus viselkedés, megszallott kdborlas, dementia,

zavart alvasmintazat.

FelLV-fert6zott anyak transzplacentaris uton fertézhetik a magzatokat, igy szamos
reprodukcids zavart megemlithetiink, mint embriéfelszivédas, vetélés, korai magzatelhalas,

de a bakterialis endometritis sem ritka, féleg a neutropenias allatokban (Cotter 1998).

6.4.2. A FIV-fert6zés klinikuma

A FIV klinikai lefolyasa soran szamos stadium kulonithetd el. Megkulénbdztetnek akut
fazist, tlinetmentes fazist és terminalis szakaszt, amelyre mint a ,macska szerzett
immunhianyos szindromajara” (FAIDS, feline acquired immune deficiency syndrome)
véve: a tlnetmentes fazis utan [év8 progressziv generalizalt nyirokcsomo-
megnagyobbodast, és az utana kovetkezé AIDS-hez kapcsolddd tlinetcsoportot (AIDS-
related complex, ARC) (Ishida és Tomoda 1990). Tovabbi kutatok még egy hatodik szakaszt
is megkulldénbdztetnek, amely magaban foglalja a klilénbdz6é masodlagos betegségeket a FIV

lefolyasa soran.

Habar didaktikailag jol nyomonkdvetheték ezek a fazisok, a korlefolyas soran nem
lehet Oket egyértelmlien elklloniteni, s6t néhany esetben egyes szakaszok ki is
maradhatnak. Prognosztikai értéke kétes, de megfigyelték, hogy minél nagyobb mértéki a
viraemia az akut fazisban, annal gyorsabban progredial a fert6zés a terminalis szakaszba
(Goto et al. 2002). A HIV-fert6zéssel ellentétben azt talaltak, hogy azok az egyedek, amelyek
az FAIDS-fazisban vannak (jelentds virusterheltség és sulyos klinikai tlnetek), még
felépulhetnek, és ujra tinetmentes szakba Iéphetnek, amelynek soran csékken a vérben

keringé virus mennyisége is.

A klinikai tinetek valtozatosak és nem specifikusak, gyakran nagyon enyhék, illetve
atmenetiek, igy észrevétlenek is maradhatnak a heveny fazisban. A leggyakrabban
el6forduld tlnetek tdbbek kozoétt a laz, bagyadtsag, testtdmegvesztés, szajgyulladas
(stomatitis), inygyulladas (gingivitis), heveny bélgyulladas és hasmenés, bérgyulladas
(dermatitis), kotéhartya-gyulladas (conjunctivitis), talyogok, légz6szervi problémak,
veseelégtelenség, idegrendszeri tunetek. A stomatitis a fertézés barmely szakaszaban
el6fordulhat, sokszor kiséri fogfelszivodas (tooth resorption, TR; korabban feline
odontoclastic resorption syndrome, FORL). Ez azonban nem specifikus tunet, mivel a
virusfertézések szamos alkalommal idéznek el kilonbdzé foku szaj- és inygyulladast
(gingivostomatitist). Hasmenés is el6fordul, bar bakteridlis korokozot nem lehet altaldban

kitenyészteni. Masodlagosan azonban el6fordulhat bakterialis tulszaporodas, illetve enyhe
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foku bélgyulladas, tébb esetben azonban megfigyeltek sulyos foku, elhalassal kisért colitist
is (7. abra) (Stover és Watson 2015).

7. &bra: Elhalasos colitis (a nyilak az elhalt nyalkahartya tertleteket mutatjak)
Dr. Jakab Csaba felvétele

Az akut szakaszban, ami par naptdl akar hetekig is huzdédhat, nagyon gyakori a
generalizalt nyirokcsomé-megnagyobbodas.

A tlnetmentes id6szak hossza tobb tényezétél is fiigg, ugy, mint a fertézéskori
életkor, a virus patogenitasa, vagy az egyed egyéb patogéneknek valo kitettsége. Altalaban

évek telnek el tiinetek mutatkozasa nélkdl.

A fertézés késébbi szakaszaban, a terminalis fazisban, a klinikai tinetek megfelelnek
a kulénb6zé opportunista  kérokozok altal okozott betegségeknek, daganatos
megbetegedéseknek, myeloszuppresszidénak és idegrendszeri betegségnek. A betegség
végs® stadiumaban gyakran tapasztalhaté az un. ,wasting syndrome”, azaz az egyed

kronikus fogyasa és izomsorvadas megjelenése (Matsumura et al. 1993).

Az idegrendszeri tinetek megjelenése flugg a virus tipusatdl (Phillips et al. 1994).
Legtdbbszor viselkedésvaltozast tapasztalnak, de megjelenhetnek még gorcsok, bénulas,
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multifokalis motoros funkcidézavar, rosszabb tanulasi készség és zavart alvasmintazat. Ezek
a tinetek id6ével javulhatnak, ha az akut szakaszban jelentkeztek, de lehetnek visszamarado
elvaltozasok is. Noha ezek a neurolégiai tinetek altalaban a FIV kdvetkezményei,
dokumentaltak eseteket, amelyeknél egyéb fertézések (macskak fert6zé peritonitise [feline
infectious peritonitis, FIP], toxoplasmosis, cryptococcosis) okoztak a tlineteket (Phillips et al.
1994).

FIV-fert6zés soran kdzvetlenul vagy szekunder korokozok altal kialakulhat elvaltozas
a szemben is (English et al. 1990). Leirtak tobbek k6zo6tt anterior uveitist, glaucomat, pars

planitist, fokalis retina degeneracioét és retinavérzéseket is.

A leggyakrabban megjelend opportunista fert6zéseket el6idézd koérokozok a
kovetkez6k: FelV, calicivirus, papillomavirus, bornavirus, Mycoplasma haemofelis, egyéb
Mycoplasmak, Dermatophyta spp., Babesia felis, Toxoplasma gondii, Cryptosporidium spp.
A slrlGn el6fordulé daganattipusok: lymphoma, leukaemia, myeloproliferativ betegségek,

laphamrak, emlémirigy-adenocarcinoma, mastocytoma, bronchoalveolaris carcinoma.

A FIV-asszocialt lymphomakrél altalaban elmondhatd, hogy high-grade B-sejtes
tipusuak, extranodalisak, és a FIV-nek lehet kdzvetlen onkogén szerepe vagy kozvetett
(krénikus B-sejt hyperplasia, csdkkent sejtes immunvalasz) behatdsa a kialakulasukban
(Beatty 2014).

6.5. Diagnosztikai lehet6ségek

Szamos klinikopatoldgiai tlinetet és elvaltozast figyelhetiink meg kdzvetlendl vagy
kdzvetve retrovirusfertézés kapcsan, am egyik sem specifikus vagy patognomisztikus a

virusokra nézve.

FeLV-fert6zés soran nem specifikus hematoldgiai eltérésekkel talalkozunk, ezek
kdzul a leggyakoribb (az esetek tobb mint felében fordul el6) az anaemia és
thrombocytopenia, valamint a fert6zétt macskak hajlamosabbak a neutropeniara,

lymphocytosisra (Gleich és Hartmann 2009, Biezus et al. 2019a).

FIV-nél a heveny szakaszban leggyakrabban medfigyelhetd a neutropenia és
lymphopenia, melyek rendez6dnek, mire a macska a tinetmentes fazisba 1ép (Linenberger
és Abkowitz 1995). Ebben a szakaszban tehat altalaban fiziolégids vérlabor értékeket
tapasztalnak, de el6fordulhat leukopenia, ritkabban anaemia és neutropenia. A kutatasok
alapjan a neutropenia volt szignifikans, a fert6zott macskak 25%-a mutatta. Az anaemia
altalaban nem-regenerativ jellegli, és megjelenhetnek a normalistdl eltérd morfologiaju

vorosveérsejtek is. Kevésbé gyakran, de eléfordulhat thrombocytopenia vagy pancytopenia.
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Ezek a valtozasok feltehetéen a csontveld korlatozott mikddése és karosodasa miatt
figyelheték meg (Fujino et al. 2009). A biokémiai paraméterek altalaban nem mutatnak
eltérést, de tapasztalhatunk emelkedett 6sszfehérjeértéket hyperglobulinaemia miatt, illetve
azotaemiat (Linenberger és Abkowitz 1995). A tobbi eltérés feltehetbleg a konkurrens
betegségek kdvetkezménye, nem kozvetlenil a FIV okozza azokat (Reggeti és Bienzle
2004). Ritka esetekben (neuroldgiai tlinetek mellett) a liquorban a sejtek pleiocytosisa,
valamint az lgG-koncentracié emelkedése fordul el8. FIV RNS liquorban valé jelenléte

esetén valdszinlsithetd az agyveld érintettsége.

Az eddigi tudasunk alapjan elmondhatd, hogy FelLV-fertézés esetén gyakrabban
figyelnetd6 meg hematoldgiai eltérés a laborvizsgalatok soran, mint FIV okozta

megbetegedésben (Gleich és Hartmann 2009).

6.5.1. Szeroldgiai vizsgalatok

Jelenleg tobbféle moédszer is rendelkezésinkre all, amellyel kiszlrheté az allat
retrovirus-fert6zottsége. A leggyakrabban hasznalt moédszerek ELISA-tipusuak. Ezek kézil
léteznek egyszerre tobb minta vizsgalatara alkalmas un. microwell rendszerek, illetve egyedi
tesztelésre alkalmas un. migraciés gyorstesztek. Az ELISA-tesztek elénye, hogy gyorsan és
kénnyen Kkivitelezheték (f6leg a migracidés gyorstesztek), akar a vizsgaldasztal mellett is

elvégezhet6k, és olcsok.

Ezekkel a mdédszerekkel FeLV esetén altalaban a p27 burokantigén jelenlétét tudjuk
kimutatni vérbdl, aminek elénye, hogy nem befolyasolja a macska vakcinazottsaga vagy akar
a maternalis immunitas, hatranya ellenben, hogy igy csak a viraemias szakaszban lévd
allatokat tudjuk kiszlrni. A tesztek mar a fert6zés korai szakaszaban pozitiv eredményt
adnak (akar 1 héttel a fertézés utan), még a csontvel§ érintettsége el6tt, emiatt nagy
megbizhatdsaggal alkalmazhatok (Borsberry 2002). Erdemes figyelembe venni, hogy mig a
teljes vérbdl elvégzett gyorstesztnél a téves eredmény lehetésége fokozottabban fennall a
haemolysis miatt, ez nem all fenn plazma vagy szérum hasznalata esetén, megfontolandé
tehat ezeknek a hasznalata. Ugyanigy jéval nagyobb a téves eredmény esélye (a tesztek
csokkent szenzitivitasa miatt) kdnny- vagy nyalminta vizsgalata esetén, amik igy sokszor

téves pozitiv eredményt generalnak (Liu et al. 2016, Levy et al. 2017, Westman et al. 2017).

FIV-nél az ELISA-tesztek tdbbsége a p24 antigén ellen képz6dott ellenanyagok
jelenlétét vizsgalja a mintaban (Bienzle et al. 2004), kisebb hanyada a gp40 vagy p15 antigén
ellen képzddétt ellenanyagok meglétét. Altalaban elmondhatd, hogy az ellenanyagok a
fertézést kdvetéen 8 héten belll megjelennek, ez aldl igen ritka a kivétel (MacDonald et al.

2004). Eléfordulhat téves pozitiv vagy negativ teszteredmény is, ha erre gyanu merl fel,
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akkor javasolt a minta ujboli vizsgalata akar masik gyartmanyu gyorsteszttel, akar Western
blot vagy egyéb megerdsité technikaval (Hartmann et al. 2007). FIV-fert6zés esetében a
szerologiai tesztek hasznalata megbizhatd, mivel a virus perzisztens fertézést alakit ki, igy
a kering6 ellenanyagok is allanddan jelen vannak a vérben, megfelelé6 mennyiségben. Ami
esetleg problémakat vethet fel, az az Ausztraliaban, Uj-Zélandon és Japanban (korabban az
USA-ban és Kanadaban is) hasznalatban 1évé inaktivalt vakcina (Fel-O-Vax FIV; Boehringer
Ingelheim, Németorszag), amely fals pozitiv eredményt adhat a szeroldgiai vizsgalat soran,
igy ha nem ismert az egyed vakcinazasi statusza, nehéz elkiléniteni a vadvirus fert6zéstél.
Szeroldgiai vizsgalattal egyelére csak néhany gyorsteszttel lehetséges megkuilénboztetni a
vadvirus kivaltotta ellenanyagvalaszt a vakcina indukalta ellenanyagoktol, de a tébbségikkel
ez nem lehetséges (Crawford és Levy 2007, Westman et al. 2019, Westman et al. 2021).
llyen esetben PCR-vizsgalat szukséges, mivel a vakcina nem general provirustermelést a
szervezetben, igy a vadvirusfertézés és vakcinaeredetll pozitivitas elkilonithetévé valik
(Andersen és Tyrrell 2004, Westman et al. 2019). Tovabbi problémat vet fel az egyes
altipusok altali felllfert6z6dés (Okada et al. 1994), amelynek soran akar a vakcina (ami A és
D altipust tartalmaz) mellett is megjelenhet egy masik szubtipus altal kivaltott fertézés.
Jelenleg Magyarorszagon nem hasznalnak vakcinat tébbek kozétt annak

megbizhatatlansaga és a diagnosztikaban okozott nehézségek miatt.

FIV-fert6zottség szempontjabdl téves pozitiv eredményt adhat az is, ha hat
hénaposnal fiatalabb koélykoét vizsgalunk, mivel a maternalis ellenanyagok 12 hétig
perzisztalhatnak (MacDonald et al. 2004). Ha ennél korabban vizsgaljuk az egyedet, akkor
javasolt annak ismétlése 8-12 hét elteltével, hiszen ritkan ugyan, de a kdlykdk
fert6z6dhetnek az anyatdl. Ha az ismételt vizsgalat is pozitiv eredményt ad, akkor szinte
biztosak lehetink a fert6zésben. Ha ez a teszt negativ, akkor az el6z6 vizsgalatnal

valoszinlleg csak az anyai ellenanyagok valtottak ki a pozitiv eredményt.

Egy masik felmeruld probléma, hogy a fert6zés heveny szakaszaban az egyed még
lehet szeroldgiailag negativ, igy nem muld tunetek/fertézésnek valé kitettség esetén

ajanlatos az ujabb vizsgalat elvégzése 6-8 hét elteltével (8. abra), vagy a PCR.
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8. abra: A FIV kérfejlédése soran fellépd virus- és ellenanyagszintek, valamint CD4*
lymphocyta szam alakulasa (Westman et al. 2019 alapjan)

Hasonlé helyzet allhat el a fert6zés terminalis szakaszaban, amikor az
immunrendszer annyira legyenglilhet, hogy mar nincs megfelel6 mértéki
ellenanyagtermelés. Ekkor javasolt Western blot vagy PCR-vizsgalat elvégzése, melyek
sokkal érzékenyebbek, igy a kisebb mennyiségi virust/ellenanyagot is kimutatjak (Hartmann
et al. 2007).

Javasolt a fertézés kockazatanak megfeleléen rendszeresen tesztelni a macskakat,
illetve, ha uj allat érkezik egy retrovirus-negativ allomanyba, akkor az uj allatot sz(rni kell
megérkezéskor, majd 60 nappal késébb (addig lehetdleg a tobbiektdl elkildnitve kell tartani).
A pozitiv eredményl tesztet javasolt a késdbbiekben megismételni megerésités céljabaol
(AAFP 2020).

Tovabbi kimutatasi lehetéség a direkt fluoreszcens ellenanyag (DFA) kimutatas, amit
vér- vagy csontveld keneten lehet elvégezni. Ehhez specialis felszereltség és fluoreszcens
mikroszkdp szuikséges, illetve minimum 3 hetes fertézottség, amikor mar a csontvel§ is

érintett. Ezek miatt ez a médszer szirdvizsgalatként nem alkalmas.

Antigén kimutatasara alkalmas ELISA-teszt nem alkalmazhaté a FIV esetében, mivel
a fert6z6dés utan az allat élete végeéig csak csekély antigénmennyiség kering a vérben (Uhl

et al. 2002). FeLV esetén pedig az ellenanyagvizsgalat Utkézik korlatokba, mivel széles
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korben hasznalnak vakcinakat, illetve progressziv fert6zés esetén sokszor nincs jelen

megfelel6 mennyiségi ellenanyag a keringésben.

6.5.2. Viruskimutatas

Amennyiben megerdsitd vizsgalatra van szikség valamilyen okbdl kifolydlag (pl. a
gyorsteszt kétes eredménye), ugy az ELISA-tesztek mellett egy szintén viszonylag kdnnyen
elérhetd lehetéség a PCR-vizsgalat (Arjona et al. 2007). Ez id6- és koltségigényesebb,
specialis felszereltséget és munkaeré6t kivan, de az ELISA-vizsgalattal ellentétben itt nem
csak a viraemias szakban lévé macska szirhet6 ki, hanem akar a regressziv vagy latens
fert6zottség is megallapithatd a proviralis DNS jelenléte miatt. Ez a modszer emiatt igen
érzékeny és specifikus (Cattori et al. 2008, Wilkes et al. 2018). FeLV-nél nem all fenn olyan
meértéki valtozékonysag a genomban, mint FIV esetén, igy viszonylag nagy biztonsaggal
tervezhet6k megbizhaté diagnosztikai primerek, de FIV-nél sem lehetetlen ennek a
kivitelezése. Tovabbi elbnye a vizsgalatnak, hogy nem csak vérbél végezhetb, hanem
szovetbdl (pl. lymphoid szbvetbdl, csontveldbdl, tumorbdl) és akar bélsarbdl is. Hatranya,
hogy ha nagyon kevés a kering6 viralis RNS vagy proviralis DNS, akkor a vérbdl térténé

kimutatas fals negativ eredményt adhat, csak a real-time PCR mutatna ki ezt a mennyiséget.

Masik kimutatasi lehetéség a virusizolalas, ami azonban nem gyakorlatias, bonyolult,
idéigényes és szintén specialis felszereltséget igényel. Egyre inkabb elétérbe kerll a virusok
sejtszintll kimutatasa szdvetmintdkban immunhisztokémiai mddszerekkel vagy in situ
hybridizaciés technikaval (FISH, RNAscope) (Fujino et al. 2003).

Osszefoglalva elmondhatd, hogy minden esetben érdemes vizsgéalni a macskak
fert6zottségét, mivel az esetleges pozitiv eredmény kihat az egyed és tarsai életére, késébbi
gyogykezelésére (akar egyéb megbetegedés soran is) és az egyed tartdsara is. Ha a
szerologiai vizsgalat eredménye kétes, akkor javasolt megerdsitd vizsgéalatként a PCR
hasznalata (AAFP 2020).

6.6. Gyogykezelés

A FeLV esetében a fert6z6tt allat az esetek egy részében tobb évig tinetmentesen
élhet, és a f6 veszélyt a virus altal kivaltott immunszuppresszio jelenti, am egyes esetekben,
féleg progressziv fert6zésnél, a mar korabban emlitett klinikai tinetek, megbetegedések
lépnek fel, amelyeket kezelnink kell. A daganatos megbetegedések és hematoldgiai
eltérések onkoldgiai kezelésére a terjedelmi korlatok miatt itt nem térlink ki, csak kifejezetten
a FelLV- és FIV-fertbézést célzod terapiakra. A legtdbb esetben a FIV-fertézott allat
gyogykezelés nélkil is tdbb évig tlinetmentesen él, az elhullast sok esetben az egyéb

opportunista fert6zések okozzak.
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Tulnyomorészt igaz, hogy a fellépé masodlagos megbetegedéseket ugyanugy kell
kezelni, mint egy retrovirus-negativ allat esetében, habar altalaban hosszabb és intenzivebb
terapiat igényelnek. Glikokortikoidokat vagy egyéb immunszuppressziv szereket csak
nagyon korultekintéen, megfelel6 indikacioval szabad alkalmazni, a myeloszuppressziv
szereket minden esetben kertlni kell (mert megkoénnyithetik a myeloszuppressziv szindroma
kialakulasat). Fert6z6tt macskaval egydtt tartott macskat sem szabadna glikokortikoidokkal
kezelni a fellépd immunszuppresszié miatt, mert igy fellangolhat egy esetleges regressziv
fert6zés vagy konnyebb lehet a virusok atjutasa az addig egészséges macskaba (Rojko et
al. 1982, Major et al. 2010, Scherk et al. 2013, Helfer-Hungerbuehler et al. 2015b).

A tovabbiakban a FelLV- és FIV-fertézés elleni specialis terapias lehetéségeket
ismertetjuk réviden, mivel a legtdbb esetben ezek a hatdéanyagok vagy toxikusak terapias
doézisban, vagy nem kelléen hatékonyak, illetve tdbbségik kereskedelmi forgalomban nem
beszerezhetd. Részletesebben mutatjuk be a kereskedelmi forgalomban elérhetd, és

hasznalhato készitmények hatasmechanizmusat és alkalmazasat.

6.6.1. Virusellenes kemoterapia

A legtdbb itt emlitésre kertld virusellenes szert a HIV kezelésére hasznaljak, emiatt
szamos hatéanyag elméletileg alkalmazhat6 a FIV kezelésére is, mivel a két virus nagyon
hasonlé tulajdonsagu. A FelV esetében kevésbé talaltak hatékonynak egyes
hatéanyagokat, feltételezhetéen a HIV és FelLV kdzoétti nagyobb kildénbségek miatt (Greggs
et al. 2011 és 2012).

Ezek az antivirdlis szerek beavatkoznak a virus replikaciés ciklusaba. Az alapjan
csoportosithaték, hogy hol, illetve milyen mechanizmus altal fejtik ki hatasukat. Ezek szerint
megkuldnboztethetlink reverztranszkripcié-gatidkat, ezen a csoporton belil pedig harom
osztalyt. Az els6 ilyen a nukleozidanalogok osztalya (zidovudin, stavudin, didanozin,
zalcitabin, lamivudin és foszfonilmetoxietil-adenin  [PMEA], foszfonilmetoxipropil-
diaminopurint [PMPDAP], amdoxovir, racivir, dexelvucitabin), amik kézul legszélesebb
kérben a zidovudint alkalmazzak. Egy kutatdsban kisérletesen fert6z6tt macskaknal
profilaktikusan alkalmazva a zidovudint (20 mg/ttkg 12 éranként), megakadalyozhato volt a
perzisztens FelLV-viraemia (szignifikdnsan csokkent a keringd p27 antigén) és a
csontvel6fertézés, azonban sulyosfoku anaemia alakult ki tobb esetben (Tavares et al.
1987). Természetes modon fert6z6dott macskaknal kezelésként alkalmazva (5 mg/ttkg 12
oranként, hogy elkeriljék a mellékhatasok kialakulasat) ezt a hatast azonban mar nem tudtak
elérni (még interferon-kezeléssel kombinalva sem, Id. késébb). Szintén a zidovudin kezelés
hatasara irtak le javulast egyes klinikai tinetekben (szajgyulladas), illetve valtozast a CD4",

CD8* lymphocytak szamaban FIV-fertézésben (van der Meer et al. 2007), de FeLV-nél itt
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sem kaptak hasonlo eredményeket (feltehetéen a kissé eltéré enzimrendszer miatt). FeLV-
fert6zésnél amugy sem annyira hasznalhaté az immunfunkcié megitélésére a CD4*, CD8*
lymphocytak szama, vagy a CD4*/CD8* arany, valészinlileg a nem szelektiv sejtpusztitas
miatt (Greggs et al. 2011, Stuetzer et al. 2013, Hartmann 2015). nukleotidanalég
reverztranszkriptaz-gatiok (adefovir, tenofovir), amelyek szintén nem tul hatékonyak, és
legtdbbszdr toxikus mellékhatasuak. Az adefovirt hepatitis B fert6zés kezelésére hasznaljak,
a tenofovir pedig a jelenleg egyik legelterjedtebben hasznalt HIV elleni szer. In vitro
hatasukat kimutattak mind FIV, mind FeLV ellen, de in vivo nem torténtek még eredményes
kisérletek (Greggs et al. 2012, Hartmann 2015). A kovetkez6 osztaly a non-nukleozid
reverztranszkriptaz-gatiok (pl. suramin), amikr6l nem allnak rendelkezésre megbizhato
kutatasi adatok, a harmadik pedig az egyéb enzimgatlok osztalya (pl. DNS/RNS-polimeraz
gatldk, proteaz gatldk), amik a ciklus egyéb szakaszaiba avatkoznak bele, igy gatolva a virus
replikacidjat, megakadalyozva a nukleotidok képzését. Ide tartoznak a foscarnet és ribavirin,
amik in vitro hatasosnak bizonyultak, de igen toxikusak (nephrotoxicitas, myeloszuppresszié,

nyalkahartyak karositasa, kelatképzés, haemolysis, majtoxicitas) (Hartmann 2015).

A reverz transzkripcié gatlék mellett a masik csoportba a kilonb6z6 receptor-
homolégok tartoznak, mint a plerixafor, ami a FIV kezelésében egy kutatas szerint

hatékonynak bizonyult (0,5 mg/ttkg sc. 12 éranként) (Hartmann 2015).

Az utolsé csoportba az integraz-inhibitorok tartoznak (raltegravir). Ezt a
hatdanyagot még a nagyobb dézistartomanyban is (20-25 mg/ttkg napi kétszer po.) jol
toleraltak az allatok (Cattori et al. 2011, Boesch et al. 2015).

Barmelyik antiviralis kezelést is alkalmazzak, javasolt a rendszeres kontroll vérlabor
vizsgalat a nem-regenerativ anaemia, mint gyakori mellékhatas miatt. A kezelés els6
honapjaban ajanlott a heti vérvizsgalat. Egyes egyedek az els6 1-3 hétben mutathatnak
enyhe hematokrit (Ht) cs6kkenést, ami késdbb rendezdédik. Ha a Ht 20% ala csdkken, akkor
a terapiat abba kell hagyni, az anaemia pedig altalaban magatol elmulik par nap alatt. Ha az
els6 honapban nem mutatkozik nagyobb eltérés a vérképben, akkor a tovabbiakban ajanlott

a havi rendszerességi vérvizsgalat.

Az eleve myeloszuppresszidval kuzdd egyedeket nem szabad kezelni az
életveszélyes anaemia kialakulasanak veszélye miatt. A krénikus veseelégtelenséget
mutatd macskaknal csdkkentett dozisban kell alkalmazni ezeket a hatéanyagokat az

akkumulacié és gyogyszertoxicitas elkerllése végett.
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6.6.2. Ellenanyag-terapia

Jelenleg nincs hasznalatban ez a kezelési forma. Az ellenanyagokat vagy
immunvalaszt kialakité macskaktol lehet nyerni, vagy egéreredetli monoklonalis
ellenanyagok a FelLV gp70 epitdpja ellen. Ezek az anyagok hatasosnak bizonyultak friss
FelLV-fert6zés esetén (kisérleti fertézés els6 harom hetében alkalmazva), de természetes

fert6zésnél hatastalanok voltak (Hartmann 2012b).

6.6.3. Immunmodulans terapia

Az allatgyogyaszatban leggyakrabban a FelV-fert6zés ellen hasznaljak az
immunstimulans kezelést, bar itt is limitalt a nagy egyedszammal végzett ellenbrzott
kisérletek szama.

Tobb hatdanyag is létezik, amit ilyen céllal prébaltak hasznalni, ezekbdl kettd
interferon-tipus valt be tébbé-kevésbé terapias céllal: a human interferon-a (HUINF-a) és a
rekombinans macska interferon-w (reFeINF-w) (McCaw et al. 2001). A HulNF-a-nak
virusellenes és immunmodulans hatasa van, in vitro gatolja a virus replikaciojat a reverz
transzkriptaz gatlasaval. A virusfehérjék expresszidjara nincs hatassal, de csokkenti a
fert6zott sejtek életképességét, és noveli azok apoptdzisat (a nem fertézott sejtekre nincs
ilyen hatassal). Kétféle alkalmazasat vizsgaltdk, egy nagy ddzisban bér ala (sc.) adott
kezelést (10°-10° NE/ttkg 24 6éranként), illetve egy kisebb doézisban szajon at (po.) adott
metodust (1-50 NE/ttkg 24 o6ranként). A parenteralis alkalmazas hatranya volt, hogy a
fehérje elleni neutralizalé ellenanyagok kialakuldsahoz vezetett 3-7 héttel a terapia
megkezdése utan. A szajon at adagolt HulNF-a szintén nem valtotta be a hozza flizott
reményeket, mivel inaktivaltdk a gyomorsav és a duodenumban 1évd proteazok, de helyileg
(a szajuregben), feltételezhetéen a nyalkahartyan keresztil hatva, stimulalta a helyi lymphoid
szOveteket, és cytokin felszabadulashoz vezetett, ami hasonlé a természetes védekezési
mechanizmushoz. Ezt a hatast nem erdsitette a dozis ndvelése (Hartmann 2012b).
Kisérletesen fert6z6tt macskaknal szignifikans csdkkenés érhet6 el a keringd p27 antigén
mennyiségében nagy dézisu (1,6 x 10°-1,6 x 10° NE/ttkg napi egyszer) HUINF-a-kezeléssel
onmagaban vagy zidovudinnal kombinalva, de ugyanezt nem érték el természetes
fertézottség soran ezzel megegyezd kezeléssel. Szjon at torténd alkalmazés soran a
viraemia kialakulasaban nem volt kildnbség placebo csoporttal 6sszevetve, de a terapia
hatasara kevesebb klinikai tiinetet mutattak a fert6zott macskak, és hosszabb volt a tulélési
idd is (McCaw et al. 2001, Hartmann 2015).

A reFeINF-w esetében nem kell szamolni a hatéanyaggal szembeni
ellenanyagvalasz kialakulasaval, emiatt a hosszu tavu parenteralis alkalmazas is lehetséges.

In vitro esetekben is tapasztaltak a fert6zott sejtek csdkkent tulélését és a megndvekedett
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apoptoziskészséget a kezelés hatasara. Egy vizsgalat soran tapasztaltdk az akut fazis
fehérjék (szérum amyloid-A, a-1-glycoprotein, C-reaktiv protein) szintjének szignifikans
novekedését is, amely eredmény szintén mutatja a reFelNF-w természetes immunvalaszt
erdsité hatasat. A jelenleg ajanlott kezelési protokoll a 108 NE/ttkg napi egyszer sc. 5 napig,
ezt kell ismételni még kétszer (beadas a 0., 14. és 60. napon). Mellékhatasként hanyast,
beadas utani hyperthermiat, enyhe hasmenést, illetve a vorés- és fehérvérsejtek,
thrombocytak szamanak rovidtavi csokkenését irtak le. A tulélés szignifikansan hosszabb,
mint kezelés nélkll (Doménech et al. 2011, Leal et al. 2014, Hartmann 2015, Li et al. 2017).
In vitro a FIV replikaciojat is hatasosan gatolja, de in vivo még nem bizonyitottak antiviralis
hatasat (Tanabe és Yamamoto 2001). Egyes kisérletekben csokkentek a FIV-pozitiv
allatokban latott tlinetek, de a mortalitdsra nem volt hatassal a kezelés (Virbagen Omega,
Virbac, Franciaorszag). Hasonlé in vitro hatast értek el INF-1 (interferon-tau) alkalmazasaval.

Igen j6 eredményeket értek el klinikai megfigyelések alapjan a lymphocyte T-cell
immunomodulator (LTCI) alkalmazasaval, de 2020 éta a készitmény mar az USA-ban sem
elérheté.

Vannak tovabbi immunmodulans hatéanyagok, amiket vizsgaltak retrovirusfertézés
kapcsan, de egyikkel sem értek el szignifikdns hatast. Ezek a Staphylococcus protein A
(feltételezett antitumor hatas), Propionibacterium acnes (macrophagaktivitas ndvelésével
cytokinfelszabadulas), Bacillus Calmette—Guérin (BCG; feltételezett antitumor hatas),
Serratia marcescens kivonat (macrophag-aktivitas ndvelésével INF-felszabadulas), attenualt
juh- és madar-parapoxvirus (INF- és kolonia stimulalé faktor képzédés, NK sejtek
aktivitasanak novelése), acemannan, levamizol, dietil-karbamazin (Mehrotra et al. 2003,
Greggs et al. 2011, Hartmann 2012b).

Kezelésként korabban felmerult még FelLV-fert6zott egyedeknél a FelLV-elleni
vakcina hasznalata, de bizonyithatban semmilyen klinikai vagy hematoldgiai javulas nem
érhet6 el vele, nem valtoztak szamottevéen sem a kering6 proviralis DNS, sem viralis RNS
szintek (Greggs et al. 2011, Helfer-Hungerbuehler et al. 2015a). Bizonyos gyartoi vizsgalatok
szerint csokkenhet a vérben keringd virusok szama beteg allat oltasat kovetben az egyik
vakcinat hasznalva (Leucofeligen FeLV/RCP, Virbac, Franciaorszag 2020).

Kisérletesen alkalmaztak fermentalt buzacsira-kivonatot (Avemar, Immunovet,
Biropharma, Kunfehértd) is in vitro FIV-modellben, ahol mind a heveny, mind az iduilt
fert6zési szakaszban a szer sikeresen gatolta a virus replikaciéjat, valamint jelentésen
fokozédott a FIV-fertézott sejtek apoptozisanak mértéke. Két eltérd FIV-tdrzset hasznaltak
kllénb6zd sejtkulturakban, és a két torzs kdzott kisebb eltéréseket talaltak az alkalmazott
kezelési dozisok hatasossaga kdzott (Tarcsai et al. 2020).

Egy feltevés szerint j0 eredményeket lehet elérni antioxidansok hasznalataval, mivel

a kronikus fertbzés soran lecsdkken a glutation-peroxidax vérbeli aktivitasa, és igy
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valoszinUsithetd az oxidativ sokk megjelenése. Szuperoxid-dizmutaz per os alkalmazasaval
emelkedett a CD4*/CD8* arany FIV-fertézés soran, de nem kovetkezett be szignifikans

valtozas a virusterheltségben (Webb et al. 2006).

6.6.4. Kiegészit6 terapia

Mivel nem csak magat a virusfert6zést kell kezelni, hanem a betegség soran
felmerulé egyéb fert6z6 és nem fert6z6 eredetl tuneteket és elvaltozasokat, igy szamos
egyéb hatéanyagot hasznalhatnak a terapidk soran. llyenek az anaemiara adott
erythropoietin (100 NE/ttkg), egyéb cytopeniakban a granulocyta kolénia-stimulald faktor
(5uglttkg), stomatitis esetén metronidazol (5 mg/ttkg), clindamycin (5-11 mg/ttkg),
prednizolon (1-2 mg/ttkg) és bovin lactoferrin (40 mg/ttkg). Ezen gyogyszerek

alkalmazasaval javithaté a macskak életmindésége, és megnyujthaté az élethosszuk.

6.7. Megelbzés

A virusok jelen vannak a testnedvekben (a FelLV legmagasabb koncentraciéban a
nyalban), terjedésik ezekkel kdzvetlendl érintkezve vagy ragalyfogo targyakkal lehetséges
(Hartmann 2005, Cattori et al. 2009). A koérnyezetben nem ellendllok, az altalanos
fertétlenitészerek konnyen inaktivaljak azokat, de ezek nélkul is csak percekig maradnak
fert6z6képesek. Perzisztensen fert6zott egyedet lehetéleg el kell kiloniteni a vele egy
haztartasban tartott macskaktdl, illetve nem szabad kiengedni 6t a szabadba (elkerulve
masik macska fert6zését). Hospitalizacié esetén tarthatdé nem fert6z6tt macskakkal egy
légtérben, de kulon ketrecben, betartva az alapvetd higiénés szabalyokat. Soha nem szabad
Oket a ragalyos betegségek miatti elkllonité részlegbe tenni az immunszuppresszidé miatt.
Mitéti, fogaszati beavatkozas esetén Ugyelni kell az eszkdzok, tubusok megfeleld
fertétlenitésére a mitét elétt és utan, illetve fokozottan figyelni kell az egyszer hasznalatos
eszkozok, infuzios szerelékek alkalmazasi szabalyainak betartdsara. A FIV és FelV
potencialis jelenléte miatt minden vér- és szaruhartyadonor macskat szirni kell (Hartmann
2005 és 2012a, Lutz et al. 2009, AAFP 2013 és 2020, Helfer-Hungerbuehler et al. 2015b,
Nesina et al. 2015).

6.7.1. Szlrés és eltavolitas, vakcinazas

Jarvanytani kutatasok alapjan a leghatasosabb modszernek a sziirés és eltavolitas
bizonyult, aminek soran az allomanyokat szlrdvizsgalatnak vetik ala, a fert6zott egyedeket
pedig elkulonitve tartjak tovabb (ez féleg tenyészetekben mutatott Iatvanyos eredményeket).

A HIV-virushoz hasonléan FIV és FelLV esetében is a vakcinafejlesztés nagy

kihivasok elé allitotta a szakembereket. Az elsé oltdbanyagok nagyobb eséllyel okoztak
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anafilaxiat, mint mas vakcindk. Az inaktivalt vakcinak hatastalannak bizonyultak, az él6
virusos oltdbanyagok pedig j6 immunitast adtak, de sokszor visszanyerték patogenitasukat a
szervezetben klinikai megbetegedést okozva. A FelLV-nél tovabbi aggodalmat keltett, hogy
az él6 virusos vakcinabdl a FelV integralédhat a gazdaszervezet genomjaba, késébb ezzel
FelLV-antigén negativ lymphomat indukalva. Ezek miatt a f6 kutatasi fékusz az eldlt, teljes
virust tartalmazo vakcina kialakitasara iranyult. Az elsé ilyen FeLV elleni oltas 1985-ben
kerilt forgalomba, ami aztan j6 par médositason ment keresztll azéta. Napjainkban létezik
elolt teljes virust (és tdbbnyire valamilyen adjuvanst) tartalmazé vagy rekombinans vakcina.
Javasolt a macska elézetes szlirése utan beadni az oltast (legkorabban 8 hetes korban),
majd 3—4 hét mulva egy megerésit6 oltast. Ezek utan a vakcina hasznalati utasitasa szerint
évente vagy harom évente ismételni kell az oltdst a megfeleld védelem fenntartasa
érdekében. Minden macskat érdemes oltani, féleg fiatal korban, amelyek ki vannak téve a
fert6zés kockazatanak (kijaré életmdd, fert6zott tars), de megfontoland6é az 6sszes allat
oltasa, hiszen késébb valtozhat a kockazati besorolas (tartdsi mod valtas, csoportba kerilés
stb.). Egyik vakcina sem befolyasolja a sz(irévizsgalatok eredményét (hacsak nem rdgtdn
oltds utan veszink vért a vizsgalatra) (AAFP 2013 és 2020, Hofmann-Lehmann 2013,
Scherk et al. 2013). Immunszuppresszalt allatok nem biztos, hogy kell6 immunitast
alakitanak ki a vakcinazas hatasara, ezt mutatta ki egy FIV-pozitiv macskakkal végzett
vizsgalat is (Boretti et al. 2004).

Jelenleg fejlesztés alatt all egy DNS-vakcina, amely tartalmaz minden FeLV-gént és
adjuvansként macska eredetl interleukin-18 gént (IL-18). Az eddigi kutatasok alapjan igen
hatékony, de még nem Kkerult forgalomba (Cotter 1998, Hanlon et al. 2001, Hofmann-
Lehmann 2013).

Egy artalmatlan és hatasos FIV-vakcina gyartasara a HIV-kutatasok miatt szamos
probalkozas tortént, tobbek kdzott vizsgaltak DNS- és alegyseg vakcinakat adjuvanssal vagy
anélkul, valamint peptid vagy rekombinans vektor vakcinakat. Szamos beadasi modot is
kiprébaltak a nyalkahartyara val6 cseppentéstdl a nyirokcsoméba adandé injekcioig (Finerty
et al. 2000 és 2001). Az egyik eredményesebb, inaktivalt oltéanyagot torzskonyvezték az
Amerikai Egyesiilt Allamokban. A legnagyobb gondot a vakcinagyartasban a FIV rendkiviil
valtozékony genomja jelenti (Carpenter et al. 1998, Courchamp et al. 1998). Szamottevd az
eltérés egy szubtipuson belll is (2—-15%), és akar 26% is lehet az altipusok kdzotti genetikai
kildonbdzbség (Steinrigl et al. 2010). A forgalomba hozott oltéanyag A és D szubtipust
tartalmaz (teljes virust inaktivalva, sejthez kotve), kisérletesen kimutattak az altala kivaltott
er6s cellularis immunitast, de in vivo nem bizonyitott a kell6 protektiv hatas. In vitro
kéralmények kozott némi keresztvédelmet tapasztaltak B szubtipus ellen, de nem jellemzé
a heteroldg tipus elleni megfelel6 védelem kialakitasi képessége a nagy genetikai

valtozatossag miatt. Ezt a vakcinat és a prototipusat (A és D szubtipus inaktivalva, de nem
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sejthez kotve) egy széleskdr(i kisérletben dsszehasonlitottdk a heterolég altipusok és
rekombinans valtozatok elleni védelem alapjan. Az eredmények szerint tobb varians ellen a
prototipus vakcina hatékonyabb volt, mint a kereskedelemben kaphaté valtozat (Broche-
Pierre et al. 2005). A felmerilé problémak felvetették, hogy realisabb célkitiizés lenne
vakcina altal az immunrendszer funkcidjanak megtartasa vagy klinikai tlinetekben
megnyilvanuld betegség kialakulasanak megelézése a mar fert6zott egyedekben. A FIV
elleni vakcina jelenleg Ausztraliaban, Uj-Zélandon és Japanban van forgalomban Fel-O-Vax
FIV néven. Ausztralidban egy atfogo tanulmany is készilt az oltott macskak immunvalaszat
vizsgalva, ahol tobbek kozott megmérték a képzddott és keringé FIV elleni ellenanyag
mennyiséget a vakcinazast kdvetd idészakban, illetve a booster oltasoknal (Westman et al.
2021). A kutatas alapjan megfelelé mennyiségl ellenanyag képz6doétt minden vizsgalt
macska szervezetében, legtdébb az elsd oltassort kdvetben.

Tovabbi kutatas targyat képezte a passziv immunizalas, amely soran megfelel®
védelmet értek el homoldg torzzsel szemben (Pu et al. 1999).

A vakcinazas kapcsan felmertlt tovabbi kérdések az injection site sarcomak
elterjedésével keriltek elétérbe: az AAFP (American Association of Feline Practitioners)
emiatt kidolgozott egy Uj stratégiat a macskak oltasara, elkertlve a felesleges vakcinazast
(pl. fert6zési kockazatnak nem kitett, egyediil és lakasban tartott macska FeLV elleni oltasa).
Az injekcidk helyét pedig érdemes ugy megvalasztani, hogy ha késébb mégis tumor alakulna
ki, az kdnnyen hozzaférheté helyen legyen (AAFP 2013 és 2020). igy a lapockak kozétti
tertleten nem ajanlott az injekcio beadasa, helyette javasolt a bal hatsé lab distalis szakaszat
valasztani FeLV elleni vakcinazas soran (,left for leukemia, right for rabies”). Az izomba adott
oltas szintén kerulendd. Minden olyan szdvetszaporulatot, ami tébb mint 3 hdnapig jelen van
az allaton, sebészileg ki kell metszeni és korszovettani vizsgalatnak kell alavetni. Az ISS
tipusu tumorokat nehéz teljesen, ép széllel eltavolitani, illetve gyakori a helyi recidiva (AAFP
2013 és 2020, Hartmann 2012b).

6.8. Egyuttélés a fert6zéssel

Minden macska esetében javasolt a retrovirus statuszanak ismerete, hogy ennek
megfeleléen cselekedhessen a tulajdonos és az allatorvos is, mivel ez hosszutavu kezelést
igényld feladat, illetve kihat a macska tovabbi életére (AAFP 2020).

Az els6dleges cél fert6zottség esetén, hogy az életmindség javitasaval
meghosszabbitsak az egyed életét. Fontos, hogy szigoruan lakasban legyen tartva az allat,
ezaltal elkerilheté az egyéb korokozdk altal okozott betegség és a virusok terjesztése mas
macskak koérében. A megfelelé életmindség fenntartasaban fontos tényez6k a megfelel
tartas és taplalas. Javasolt a kiegyensulyozott tapanyagtartalmu és teljes diéta a fert6zott

macskak szamara, valamint nem ajanlott a nyers hus és tejtermékek adasa a bakterialis és
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parazitds megbetegedéseket elkerilendé. A tovabbiakban érdemes rendszeresen
kontrollalni és megel6zni az endo- és ektoparazitas fertézottséget. Ajanlott a félévenkénti
allatorvosi fizikalis vizsgalat, a legalabb évenkénti vérlabor-ellenérzés és vizeletvizsgalat,
hogy minél hamarabb fény deriljon egy esetleges fertézésre. Ha erre sor kerll, akkor
azonnal el kell kezdeni a kéroknak megfelelé kezelést. Tovabbi kiegészité vizsgalatokat is
rendszeresen el lehet végezni, mint a mellkasi és hasi rontgen, hasi ultrahang, cytolégia és
tenyésztés egyes mintakbdl (példaul vér, vizelet, valadékok). A kiilénb6z6 cytopeniak esetén
sor kerulhet csontvel6 aspiraciéra vagy biopszias csontvel6-mintavételre.

A fert6zott allatot mindenképpen ivartalanitani kell, hogy csoékkenteni lehessen az
Osztrusz és parzasi viselkedés okozta stresszt, valamint a kdborlasra és agressziv harci
viselkedésre valé hajlamot. Ajanlott a perioperativ antibiotikus terapia a masodlagos
fertbzéseknek valdé nagyobb kitettség miatt. A hospitalizacié soran térekedni kell az
elkulonitett tartasra (kulon ketrec).

Kutatasok kimutattak, hogy a retrovirus-pozitiv macskak is tudnak immunvalaszt
kialakitani egyéb vakcinazasra, bar ez az immunvalasz kifejezetten gyenge lehet pl. a FIV
terminalis stadiumban. Ajanlott inaktivalt oltdbanyagot hasznalni, maskulonben
megbetegedés alakulhat ki, ahogy azt mar panleukopenia esetén megfigyelték (Richards et
al. 2006). A vakcinazas kivaltotta immunstimulacioé karos lehet a betegség progresszibjara
nézve, igy érdemes megfontolni barmilyen oltas beadasat, ha az egyed szigoruan lakasban
tarthatd, nem érintkezik mas macskakkal, elkertlheté az egyéb fertézés. Amennyiben nem
zarhaté ki potenciadlis kérokozokkal valo érintkezés, javasolt az altalanos vakcinazasi

protokoll kdvetése, ha lehet, inaktivalt oltéanyagokkal.
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7. Anyag és modszer

7.1. Mintagyijtés

Kutatasunk soran o&sszesen 335 véletlenszerlien kivalasztott, tulajdonossal
rendelkezd hazi macskat vontunk vizsgalat ala, melyektél 6sszesen 24 klinikan és kisebb
allatorvosi rendel8ben vettek vért 2016 és 2018 kozott (9. abra). A rendeldk ugy keriltek
kivalasztasra, hogy lehet6leg egész Magyarorszag teruletét lefedjik, igy prébaltunk
viszonylag teljes képet alkotni a hazai macskapopulaciordl (amely egy 2020-as felmérés
alapjan 2.330.000 egyedet szamlalt: a haztartasok kb. 34%-ban van legalabb egy macska,
lakossagaranyosan pedig 0,23 macska jut egy fére [European Pet Food Industry Federation
2020)). A vizsgalatok soran menhelyi vagy kébor allatokbdl nem vettink mintat. Klinikailag
egeészséges, illetve klinikai tineteket mutaté macskaktdl is vettink mintat. A vérvétel mellett
rogzitették a macskak korat, ivarat, vakcinazottsagi statuszat, tartasi kortlményeit és az
esetleges korabbi betegségeket. A vérvételre (ivartalanitas vagy fogaszati beavatkozas el6tti
vérvizsgalat vagy az allat kivizsgalasa miatti szir6- vagy vérvizsgalat, minden esetben
tulajdonosi beleegyezéssel) egy részletes fizikalis vizsgalat utan kerdlt sor. A levett vérbél
helyben Witness FeLV-FIV ELISA (Zoetis, Parsippany-Troy Hills, NJ, U.S.A.) gyorsteszt
készult (Id. 6.5.1. Szerolodgiai vizsgalatok alfejezet), az eredményt regisztraltak a tobbi
informéacidval egyiitt, a maradék vért pedig EDTA-s cs6ben az Allatorvostudomanyi Egyetem
Patoldgiai Tanszékére kuldték tovabbi felhasznalasra. A késébbi vizsgalatokig a vérmintakat
—80 °C-on taroltuk.

44



9. abra: A hazai kutatasban szereplé mintak szarmazasi helyei és darabszama

A pontok azt a 24 helységet jeldlik, ahonnan a kutatasba bevont vérmintak szarmaznak.
Majdnem az 6sszes magyarorszagi megyébdl gydjtottink mintakat. A pontok mellett az adott
helységben begyiijtétt mintak darabszama lathaté.

A hazai felmérés mellett 2017 és 2018 kozo6tt egy szakdolgozat keretein bell
irorszag 10, véletlenszeriien kivalasztott klinikajarél szarmazé vérmintakat is gydijtottiink a
korabban leirt médon és feltételekkel (klinikailag egészséges és tuneteket mutato allatokat
egyarant bevontunk, de kobor vagy menhelyi allatot nem vontunk be a mintagyujtésbe). Az
emlitett adatok (allat kora, ivara, vakcinazottsagi statusza, tartasi korilményei és esetleges
korabbi betegségek) itt is rogzitésre kerultek. Az Egyesilt Kiralysag teruletér6l nem
gy(jtoéttink mintat. Erre a kutatasra azért kerdlt sor, mert bar a legtébb nyugat-eurépai
orszagbol ismeriink macska-retrovirusok eléforduldsara vonatkozé adatokat, de az |r
Kdztarsasag ezaldl kivétel volt. A mintak Dublin, Wicklow, Kilkenny, Sligo, Galway Cork és
Wexford megyékbdl érkeztek (10. abra). A 2020-as European Pet Food Industry Federation
altal készitett felmérés alapjan irorszagban kb. 325.000 macskat tartanak, ami a haztartasok
25%-aban oszlik meg, lakossagaranyosan tehat 0,07 macska jut egy fére. Ezek a szamok
jelentds kulonbséget mutatnak a magyarorszagi adatokkal. A felmérés soran nyert

eredményeket felhasznaltuk a hazai és eurdpai adatok 6sszehasonlitdsahoz.
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10. abra: Az irorszagi kutatasban szerepldé mintak szarmazasi helyei és a rendel6nkénti
mintaszamok

A kutatasi id6szak soran a vérmintak mellett a Patologiai Tanszékre 2016 és 2020
kdzotti idészakban érkezé hullaanyag feldolgozasa soran kulénés figyelmet forditottunk az
ismerten retrovirus-fert6zott macskakra, illetve azokra, amelyek a fert6zottség nyoman
jellemzden kialakuld korképek (pl. lymphomal/leukaemia) kovetkeztében pusztultak el.
Osszesen 782 macskatetem kertilt a Tanszékre ebben az 6t évben, ezek koziil a kérbonctani
vizsgalatra alkalmasakat minden esetben felboncoltuk. A vizsgalat soran figyelembe vettuk
a macska korelézményi adatait is (pl. mar bizonyitott FeLV- vagy FIV-fert6zés), de ha a
boncolas soran lymphomas esettel talalkoztunk, abbdl is végeztiink FeLV és FIV jelenlétére

iranyulé PCR-vizsgalatot, még ha a kérelézményben nem is szerepelt a retrovirus



fert6zottségi statusz. A késébbiek soran a formalin-fixalt paraffinba agyazott szervmintakat

hasznaltuk tovabbi vizsgalatokra.

7.2. Szeroldgiai vizsgalat

A kutatéds soran hasznalt point-of-care ELISA-teszt a friss vagy EDTA-val
alvadasaban gatolt vérbdl a FeLV p27 antigént (szenzitivitas 92,9% és specificitas 96,5%)
és a FIV p24 antigén ellen képzett ellenanyagokat (szenzitivitas 93,8% és specificitas 93,4%)
mutatja ki (Zoetis 2014a és 2014b). A szenzitivitas és specificitas értékei a gyarté altal
megadott adatok (és ezeket hasznaltuk a statisztikai elemzés soran), bar néhany késébbi,
Zoetistdl fuggetlen kutatasban ezektél kissé eltérd értékek szilettek (pl. rendre 89,0%/95,5%
FelLV esetén és 94,7%/100% FIV esetén) (Levy et al. 2017). A Witness-tesztet minden
esetben kdzvetlenil vérvételt kovetéen, helyben végezték el egy csepp (0,5 ml) teljes vérbdl
a gyarté utasitasai szerint. Ez az immunmigracion alapulé gyorsteszt jol alkalmazhaté
mindkét virus altal okozott fert6zés diagnosztikajaban, mert mar a (viszonylag) korai
szakaszban pozitiv eredményt mutatnak. Ez FeLV-nél akar a fert6zédés utani 1 hét, FIV-nél

10-14 napot jelent.

7.3. Polimeraz lancreakcio

A -80 °C-on tarolt, EDTA-val alvadasaban gatolt és egyedi azonositdval ellatott
vérmintakbdl a PCR-vizsgalathoz el6szor a nukleinsavat vontuk ki QlAcube automataban
(Qiagen, Hilden, Németorszag), QlAmp cador Pathogen Mini Kit (Qiagen) hasznalataval, a
gyarto utasitasai szerint. A nukleinsavat 60 ul RNaz-mentes elucids pufferben (Qiagen) oldva
taroltuk —80°C-on. A kontaminacié elkerulése érdekében az egyes munkafazisokat kulon

helyiségben végeztik a szakma szabalyai szerint.

7.3.1. FeLV RT-PCR

Reverz transzkripciés PCR-t (RT-PCR) hasznaltunk, mert FeLV esetén viralis RNS
jelenlétét vizsgaltuk a kering6 vérben. A kivont nukleinsavval reakcioelegyet készitettunk
One Step RT-PCR Kit (Qiagen) alkalmazasaval. A reakcidelegy mintankét 5,7 pyl RNaz-
mentes desztillalt vizet, 2 yl 5% puffert, 0,4 ul dNTP-t, 0,4 ul enzim mixet, 0,1 yl RNaz
inhibitort, 0,2 ul forward primert (40 uM) és 0,2 ul reverse primert (40 uM) tartalmaz minden
csében, ehhez adunk 0,5 pl nukleinsavat 6sszesen 10 ul végtérfogatban. Az amplifikacioé az
alabbi Iépésekbdl allt: 50°C 30 perc és 94°C 3 perc (reverz transzkripcié és denaturacio);
95°C 15 mp, 60°C 1 perc és 72°C 1 perc (45 ciklus); és 72°C 10 perc. Az alkalmazott
primerek egy korabbi publikaciébdl szarmaznak (Tandon et al. 2005), a FeLV-genom long

terminal repeat szakaszanak U3 régidjaban tapadnak, és 150 bazispar (bp) hosszu termék
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amplifikaciéjat teszik lehetévé. Ezek a primerek: forward 5 AACAGCAGAAGTTTCAAGGCC
3 és reverse 5 TTATAGCAGAAAGCGCGCG 3'. Diagnosztikai alkalmazasuk azért
lehetséges, mert a harom leggyakrabban eléforduld altipus (FeLV-A, FelLV-B és FelLV-C)
kimutathaté velik. A folyamatot Genesy PCR Thermal Cycler (Tianlong, Xi'an, Kina)
automataban végeztik. Minden PCR esetén hasznaltunk pozitiv, illetve negativ kontrollt
(ismert FelLV-fert6zott macskabol szarmazd, szekvenciameghatarozassal megerésitett

nukleinsav-izolatumot, illetve RNaz-mentes desztillalt vizet).

A PCR-reakciok veégeztével az amplikonok lathatéva tétele agardzgél-
elektroforézissel tortént. Ehhez készitettink 100 ml végtérfogatu 1,5%-o0s agarozgeélt
nukleinsav festékkel (GR Green nucleic acid stain [InnoVita, Gaithersburg, MD, U.S.A.])
keverve, amelyet a futtatbkadban hagytunk megszilardulni. A futtatashoz a szilard gélre 1%-
os TBE puffert (tris-borat-EDTA) dntéttink. Az amplikonokbdl 7,5 ul mennyiséget pipettaval
kimérve elkevertink 1,5 ul festékkel (6X Orange DNA Loading Dye, [ThermoFisher Scientific,
Waltham, MA, U.S.Al]), majd ezt az elegyet pipettaztuk a kialakitott zsebekbe. Az
elektroforézist ME15-7-10-15 and Mini-300 (Major Science, Saratoga, CA, U.S.A)
horizontalis futtatéorendszerben 140V fesziiltség mellett végeztik 40-50 percen at. A
termékek méretének vizsgalatahoz az elektroforézis soran egy molekulatémeg-markert
hasznaltunk, ezek utan kdvetkeztek a vizsgalatban szerepld, fert6zottség szempontjabdl
ismeretlen mintak, a mar emlitett pozitiv és negativ kontroll mintakkal egyutt. A
fotodokumentaciét Gel documentation system Basic rendszerrel (VWR, Leicestershire,

Anglia) végeztuk (11. abra).
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11. abra: FeLV kimutatasara szolgalé PCR-vizsgalat eredménye gélelektroforézist kdvetden

L: molekulatdmeg-marker; -: negativ kontroll; +: pozitiv kontroll (150 bp), 1-3: FeLV-pozitiv
mintak; 4: FeLV-negativ minta

7.3.2. FIV-PCR

FIV esetén a vérben keringd proviralis DNS jelenlétét mutattuk ki, igy nem volt
szukség RT-PCR protokoll hasznalatara. A reakciéelegy ebben az esetben TopTaq Master
Mix Kittel (Qiagen) készllt, az elegy tartalma 25 pl master mix, 0,5 pl forward primer (40 uM),
0,5 pl reverse primer (40 yM), 5 pl CoralLoad koncentratum, 18 ul RNaz-mentes desztillalt
viz és 1 pl templat-DNS. Az amplifikaciét ebben az esetben is Genesy PCR Thermal Cycler
automataban végeztik, amelynek lépései: 95°C 15 perc; 95°C 45 mp, 60°C 45 mp és 72°C
1 perc (40 ciklusban); majd 72°C 15 perc. Az alkalmazott primerek — LTR-sense 5'-GCG
CTA GCA GCT GCC TAA CCG CAA AAC CAC-3' és LTR-antisense 5'-GTA TCT GTG GGA
GCC TCA AGG GAG AAC TC-3' (Sutton 2007) — a reverz transzkripcio korai termékének
amplifikaciéjat teszik lehetévé, szintén a virusgenom LTR-szakaszan tapadnak, igy
alkalmasak alacsony doézisu fertézés és/vagy korai fert6zési stadium kimutatasara (primer
szenzitivitdas 10>-10° sejt-asszocidlt virus) (Sutton 2007). Ebben a PCR-vizsgalatban a
keresett amplikon 163 bp hosszusagu volt. A vizualizaciéhoz a gélelektroforézist ugyanolyan

modszerrel végeztik, mint a FeLV RT-PCR esetén leirtak, azzal a kivétellel, hogy ebben az
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esetben a master mixben 1évé CoralLoad koncentratum szolgal festékként, azt nem kellett

kalon a PCR-termékhez keverni futtatas el6tt (12. abra).

12. abra: A FIV kimutatasara szolgalé PCR-vizsgalat eredménye gélelektroforézist kdvetéen

L: molekulatdmeg-marker; -: negativ kontroll; +: pozitiv kontroll (163 bp), 1, 2, 4, 5: FIV-
pozitiv mintak; 3, 6-8: FIV-negativ mintak

7.4. Statisztikai vizsgalat

A macskakrol az adatrdgzités soran nyert adatokat tablazatos formaban rogzitettik.
A numerikus valtozokbdl minimalis, maximalis és median értékeket szamoltunk. A nominalis
valtozok esetén a statisztikai elemzés R 3. 3. 2. szoftverrel tértént (R Core Team, Bécs,
Ausztria). A vizsgalt valtozok és a fert6zottség kapcsolatat logisztikus regressziés modellel,
illetve korrelacidanalizissel végeztiik. A prevalenciara (a vizsgalt populacioban létez6 esetek
gyakorisagat méri egy adott id6pontban) vonatkozé adatokat az Epi.prev funkciéval nyertiik
(Sullivan et al. 2009). Szamoltunk /atszélagos prevalenciat (a latszdlagos prevalencia az
adott vizsgalati moédszerrel pozitivnak talalt mintak aranya a célpopulacidban), illetve valodi
prevalenciat, amely figyelembe veszi a moddszer szenzitivitasat és specificitasat is,

amennyiben az ismert. A lehetséges megfeleltethetéséget az alkalmazott ELISA- és PCR-
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modszerek kozott a Cohen-féle kappa (k) erték szamolasaval vizsgaltuk (Dinya és Solymosi
2016).

7.5. Szekvenciaelemzés és filogenetikai vizsgalat

A virus magyarorszagi prevalenciajanak vizsgalatan tul a FIV-pozitiv esetekben
részleges szekvenciameghatarozast vegeztink a polimeraz (pol) gén reverz transzkripcidért
felel6s szakaszan egy korabbi leirasban szereplé modszerrel (Adams et al. 2010). Ugyanezt
a modszert alkalmaztuk az irorszagi FIV-pozitiv mintak vizsgalatahoz. A javitott, nyers
szekvenciakat minden esetben ellendriztiik a National Center for Biotechnology Information
Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) segitségével, hogy valéban FIV-bdl szarmazé

mintat vizsgalunk-e.

Vizsgalatunkhoz azért a pol génszakaszt hasznaltuk, mert kissé kevésbé
valtozékony, mint az env gén, ezaltal nagyobb eséllyel felerésithetd, ugyanakkor megfeleld
mértékl valtozékonysag jellemzi, ami lehetévé teszi az egyes torzsek elkulonitését,
vizsgalatat. Ez kuléndsen fontos egy olyan valtozékony virus esetében, mint a FIV. Szamos
vizsgalat azt bizonyitja, hogy mind a pol, mind az env génszakasz j6l hasznalhatd
filogenetikai vizsgalatokra, és az eredmények egymasnak jol megfeleltetheték (Carpenter et
al. 1998, Steinrigl és Klein 2004, Steinrigl et al. 2010).

A diagnosztikai PCR-vizsgalatokban pozitivnak bizonyulé nukleinsavmintakon egy
kétkords, un. nested PCR-t végeztink. Az alkalmazott, tobb helyen degeneralt primerekkel
a pol gén reverz transzkripcios régiojanak amplifikacidjat végeztik el, ami egy 576 bp
hosszusagu amplikont eredményezett. Az alkalmazott primerek a 2. tablazatban lathatok. A
szekvenald PCR-t szintén TopTaq Master Mix Kit-tel (Qiagen) végeztuk, a reakcioelegyet is
ugyanazokkal az aranyokkal készitettik el, mint a diagnosztikai PCR-vizsgalat esetén. A
masodik reakcidhoz templatként az elsé utan kapott reakciéelegybdl vettik ki a megfelel
mennyiséget. Az amplikonokat gélelektroforézissel 1,8%-os agardz-gélen megfuttattuk,
majd a megfeleld molekulatdtmegl termékeket a gélbdl steril pengével kivagtuk, és Qiagen
Gel Extraction Kit-tel (Qiagen) megtisztitottuk a gyartd utasitasai szerint. Ezek utan a
mintdkat egy szolgaltatd kétiranyu Sanger-modszerrel, a fenti primerek hasznalataval
szekvenalta, majd kapillaris elektroforézist végeztek (Microsynth, Balgach, Svajc). Két
esetben (1/14/16 és 11/7/8 mintdk) a megismételt szekvenalds sem eredményezett
megfelelden tiszta szekvenciat, igy azokat pJET1.2 vektorba klonoztak, majd ezt kdvetéen
Escherichia coli baktériumba oltottak CloneJET PCR Cloning Kit (ThermoFisher Scientific)
segitségével. A szekvenciameghatarozasok egy részét a Lipcsei Egyetem
Allatorvostudomanyi Karanak Virologiai Intézetében, Prof. Thomas Vahlenkamp csoportjaval

egyuttmikodésben végeztik.
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2. tablazat: FIV-pozitiv mintak szekvenalasahoz hasznalt nested PCR-vizsgalatban
alkalmazott primerek.

kilsé primer For1 5 TGGCCWYTAWCWAATGAAAARATWGAAGC 3
kiils primer Rev1 5 GTAATTTRTCTTCHGGNGTYTCAAATCCCC 3
bels6 primer For2 5 TGAAAARATWGAAGCHTTAACAGAMATAG 3’
belsd primer Rev2 5 GTAATTTRTCTTCHGGNGTYTCAAATCCCC ¥

A kapott szekvenciak ellenérzését kovetéen a MAFFT szoftver 7-es verziojanak E-
INS-i médszerével megforditottuk 6ket (Katoh és Toh 2008), majd Osszevetettik dket a
GenBankban talalhaté reprezentativ FIV-szekvencidkkal. Maximum likelihood analizist
készitettink, majd a filogenetikai fat a MEGA7 (Kumar et al. 2016.) programmal
szerkesztettik a Tamura-Nei modellt alkalmazva (Tamura et al. 2013), 1000 bootstrap
ertékkel, gamma eloszlasban. A paros genetikai 6sszehasonlitast a Kimura 2-parameter
modellel készitettik a MEGATY programban (Kimura 1980).

7.6. Korszovettani és immunhisztokémiai vizsgalat

A Patologiai Tanszékre beérkez6 macskatetemek kérbonctani vizsgalata soran tobb
esetben derilt fény FIV- és/vagy FelV-fert6zottségre, valamint parhuzamosan lymphoma
vagy egyéb daganat jelenlétére a szervezet valamely részén. Miutan PCR-vizsgalattal
ellenériztik, hogy az allat valéban retrovirus-fert6zott volt-e, elvégeztik az elvaltozast
mutaté szervek részletes korszdvettani vizsgalatat és a lymphoma immunfenotipizalasat
immunhisztokémiai (IHC) mddszerekkel (CD20 [Thermo Fischer Scientific] és CD3 [DAKO,

Glostrup, Dania] markerekkel).

A KkorszOvettani vizsgalat rutin hematoxylin és eozin (H&E) festéssel készilt
metszeteken tortént a relevans szoévetekbdél. Ahol lymphoma volt megallapithatd, ott
immunhisztokémiai modszerrel vizsgaltuk a tumor immunfenotipusat. Ehhez a széveteket 3—
5 um vastagsagban SuperFrost targylemezre (Thermo Fischer Scientific) huztuk, majd elsé
lépésben feltartuk. Az egyes lépések kozott mindig Oblitést végeztink PBS oldattal. A
feltarast CD20 antitest esetén 500 ml 10x higitasu citrat pufferben (pH = 6,0), kuktaban,
forrastol szamitva 10 percen at végeztik magas nyomason. CD3 antitest esetén a lemezeket
a gyarto utasitasai alapjan 400 ml-re higitott EnVision FLEX Target Retrieval oldatba (DAKO)
helyeztik, majd mikrohullamu sutében 5 percig 800 W-on és 10 percig 180 W-on kezeltuk.

A feltarast kdvetéen a blokkolast és peroxidgatlast EnVision FLEX Peroxidase-blocking
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reagenssel (DAKO) végeztik 5 percen keresztil. A blokkolast kdvetéen az elsédleges
ellenanyagot (CD20 — 1:200 higitasban, CD3 — 1:100 higitasban) 30 percig hagytuk a
targylemezeken, majd ezutan 20 percig a masodlagos ellenanyag (EnVision FLEX HRP,
DAKO) volt rajtuk. Az eléhivashoz 3-5 percig 1 ml EnVision FLEX Substrate pufferbe
(DAKO) cseppentett 1 cseppnyi EnVision FLEX DAB+ chromogént (DAKO) hasznaltunk. A
hattérfestést Gill Il szerint médositott hematoxylin oldattal készitettlik (6—7 mp-ig). Az utolsé
Oblitést kovetben a viztelenités kovetkezett: 5 perc 96%-os alkoholban, 5 perc abszolut
alkoholban, majd 2x3 perc xilolban. A targylemezeket fedést kdvetéen fénymikroszkép alatt

vizsgaltuk.

Mindkét ellenanyag esetében er6s barna, membranasszocialt festédést

tapasztaltunk pozitiv esetben.

7.7. In situ hibridizacios vizsgalat

A FIV- vagy FeLV-pozitiv PCR vizsgalati eredményl mintdkon az immunhisztokémiai
reakcion kivil megkiséreltik a szdvetbdl a virdlis RNS kimutatasat RNAscope (Advanced

Cell Diagnostics, Newark, CA, U.S.A)) in situ hibridizaciés (ISH) moédszerrel.

Az RNAscope in situ hibridizacié Iényege, hogy a szévetmintakban specifikus viralis,
bakteridlis, vagy messenger RNS jelenlétét tudjuk Ilathatova tenni korszdvettani
metszeteken. Esetliinkben az Advanced Cell Diagnostics szolgaltatéval a FelLV és FIV
genom 1-1 szakaszara készittettink specialis probakat. A vizsgalatot RNAscope 2.5 High
Definition (HD) Red Kittel végeztik, a gyartd utasitasai szerint. Az ISH-hoz SuperFrost
targylemezre hazott, 5 ym vastagsagu, formalin-fixalt, paraffinba agyazott szévetmintakat
deparaffinizaltuk xilollal, valamint rehidraltuk etil-alkohol sorozatban. Ezutan a metszetek 10
perces szobahdmérsékleten toérténd, hidrogén-peroxidos inkubaciét kdvetéen 15 percre
specialis feltaré pufferoldatba kertiltek (95-102 °C), majd ezt 40 °C-on 30 percig proteazos
feltaras kovette. A hibridizacié FIV- vagy FelLV-specifikus (egyenként 18—25 bp hosszusagu)
oligonukleotid probakkal tortént 40 °C-on, 2 éran keresztul. Az RNAscope probak Z alakuak,
és ugy tervezték Bket, hogy a célzott RNS-szekvenciara kdzvetlenlil egymas mellé
hibridizalédjanak. Az igy bek6t8détt probak ellentétes oldala szintén egymas mellé kerdl, ami
lehetbveé teszi, hogy oda egy L alaku erésité molekula révidebb szaraval betapadjon. Ennek
a hosszu szarara szamos oldallancon jelerdsité enzimek kapcsoldodnak, amelyek a
szubsztratot szinreakciot eredményezve hasitjak, létrehozva a fénymikroszképpal lathato,
esetliinkben piros szinjelet. A hattérfestést Gill Il-es hematoxylinnel végeztik. Minden egyes
cél RNS molekula egy pontként jelenik meg a fénymikroszképos vizsgalat soran, ami mutatja
a vizsgalat szenzitivitdsat, valamint igy egy szoftver segitségével akar kvantitativ vizsgalatra

is lehet6ség van a hibridizacioét kovetéen. A rendszer érzékenységét mutatja, hogy mar
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harom Z alaku prébapar hibridizacidja felismerhetd jelet ad a tdbblépcsds erdsitd
rendszernek kdszdnhetéen. Ugyanez teszi lehetévé az autolizalt mintabdl szarmazd és
emiatt fragmentalodott, vagy mas okbdl kifolydlag kis méretli RNS kimutatasat. Ez jelenti a
rendszer legnagyobb elényét a hagyomanyos in situ hibridizaciés rendszerekben
alkalmazott, legtébbszor egyetlen, hosszu oligonukleotid hasznalataval szemben. A

folyamatot a 13. abra szemlélteti.

0 o
Z Z Target RNS-specifikus probak JPreAMP 77 AMP ™ Jelerésits

2 Z , A
<2 z
ZZ Zz

w5 FF
\ &=

1: Targylemez 2: Hibridizacio 3: Amplifikacio 4: Kepalkotas

13. dbra: RNAscope in situ hibridizacio, sematikus abra (forras: www.acdbio.hu)

1: Szovetminta el6kezelése, feltaras; 2: Hibridizacios lépés; 3: Amplifikacid a specialis
prébakkal, jelerésités, chromogén hozzaadasa; 4: Fénymikroszkdpos vizsgalat

A vizsgalatokhoz a kdvetkezd probakat hasznaltuk: RNAscope Probe-V-FELV-env (a
FelLV env génszakaszahoz kétddik, a 41-1281 nukleotid szakaszhoz), RNAscope Probe V-
FIV (5161-6466 nukleotid szakaszhoz kétédik a FIV genomban), RNAscope Positive Control
Probe Fc-PPIB (pozitiv kontroll, a hazi macska peptidylpropyl isomerase B génjéhez
kotédik), RNAscope Negative Control Probe-DapB (negativ kontroll, bakterialis dapB génhez
kapcsolodik).

Az in situ hibridizaciét kovetéen a metszeteket Pannoramic Midi (3DHistech,
Budapest) metszetszkennerrel digitalizaltuk, majd azokat CaseViewer programmal

vizsgaltuk és reprezentativ felvételeket készitettiink roluk.
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8. Eredmények

Magyarorszagrol szarmazo vérmintak

Magyarorszagrol 6sszesen 335 db vérminta kerllt vizsgalatra ELISA- és PCR-
modszerekkel, ezeket az eredményeket kilén és egymashoz viszonyitva is értékeltik,
valamint statisztikai moddszerekkel kiszamoltuk a Magyarorszagra vonatkozo

prevalenciaadatokat mindkét virus esetében.

A macskakrol a vérvétel el6tt minden esetben részletes adatrogzités tortént. Ezeknek
a valtozoknak a vizsgalata soran az alabbiakat szamoltuk ki: a vizsgalatban részt vevé allatok
atlagos életkora 4,9 év volt (6 hénapostdl 18 évesig), 6sszesen 155 néstény (46,3%) és 180
kandur (53,7%) szerepelt benne. A 155 nésténybdél 90 (58,1%) volt ivaros, és 65 (41,9%)
ivartalanitott. A 180 kandurbdl 119 (66,1%) volt ivaros, és csak 61 (33,9%) ivartalanitott. A
tartasi korulményekrél rogzitett adatok szerint 77 (23,0%) macska szigoruan benti tartasu,
258 (77,01%) allat pedig vagy teljes mértékben kinti tartasu, vagy rendszeresen van
lehetésége kimenni. A fizikalis vizsgalat soran 136 (40,6%) macska volt klinikailag
egészséges és 199 (59,4%) mutatott valamilyen klinikai tinetet. A vakcinazottsagi statusz
vizsgalatanal viszonylag kicsi oltottsagi aranyt lehetett megfigyelni: ésszesen 98 (29,3%)
allatot oltottak be az élete soran valamikor (altalaban kombinalt oltassal, néhany esetben
veszettség ellen), ezek kdzll pedig csak 39 (11,6%) volt beoltva FelLV ellen is (a vizsgalat
idépontjdban nem mind volt ,érvényes” az adott oltds hasznalati utasitasa szerint, azaz
kimaradt mar legalabb egy booster-oltas). A FeLV elleni vakcinazasi protokoll betartdsanak
helytelenségét (esetleg a vakcina nyujtotta védelem elmaradasat az adott allatban) mutatja,
hogy 2 (5,1%) macska az oltas ellenére is FeLV-fert6zottnek bizonyult. Az eredményeket

Osszefoglaléan a 14. abra szemlélteti.
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Mintavétel soran rogzitett adatok
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14. abra: A mintavételt megel6zéen feljegyzett egyes valtozok megoszlasa a vizsgalt
macskakban Magyarorszagon

A 335 vérmintabol 6sszesen 44 (13,1%) volt pozitiv FeLV-antigén, és 51 (15,2%) FIV-
ellenanyag jelenlétére. Ugyanezen mintdk PCR-vizsgélata soran 58 (17,3%) volt FelLV-
pozitiv, és 47 (14,0%) FIV-pozitiv. Egyazon allatban a FeLV és a FIV okozta tarsfert6zést 10
esetben (0,03%) figyeltik meg. Egyes esetekben csak az ELISA-, vagy csak a PCR-
vizsgalat mutatott pozitiveredményt. FeLV esetén 4/44 ELISA és 14/58 PCR volt pozitiv ugy,
hogy a masik vizsgalat ezzel parhuzamosan negativ eredményt mutatott. FIV-nél ugyanez
11/51 ELISA és 4/47 PCR volt. Az eredményeket a 3. tablazat szemlélteti.

3. tablazat: A retrovirus-fertézések Osszesitése. Szammal és szazalékkal az dsszes pozitiv
minta lathato, zardjelben azok az adatok szerepelnek, ahol csak az egyik vizsgalati modszerrel
lett pozitiv az eredmény.

FIV FeLV
ELISA 51 (11) 14.4% 44 (4) 12.4%
PCR 47 (4) 13.2% 58 (14) 16.3%
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8.1. Magyarorszagi prevalencia

Az ELISA-eredményekbdl latszolagos és valddi, a PCR-eredményekbdl latszélagos
prevalenciat szamoltunk. A valddi prevalencia kiszamitasanal a korabban leirt, a gyarto altal
megadott szenzitivitasi és specificitasi adatokat hasznaltuk. A PCR-eredmények esetén a
valodi prevalenciaértéket nem tudtuk kiszamolni a vizsgalatok specificitas és szenzitivitas
ertékeinek hianyaban. FelLV ELISA-eredmények alapjan, Magyarorszagon a latszélagos
prevalencia 14,03% (95% konfidencia-intervallum [CI] mellett 10,72-18,16), a valodi
prevalencia 11,78% (95% CI: 8,08-16,4). FIV-nél az ELISA-eredményekbdl szamitva a
latszolagos prevalencia 15,22% (95% CI 11,77-19,46), a valédi prevalencia 9,89% (95% CI:
5,93-14,75). A PCR-eredményekbdl szamitva a latszélagos prevalencia értékek az alabbiak
szerint alakultak: a FeLV esetében 17,31% (95% CI: 13,64-21,73), FIV esetében pedig
13,13% (95% CI: 9,93-17,17).

Az ELISA- és PCR-eredmények kolcsonds megfeleltethetéségének vizsgalata soran
a Cohen-féle k-koefficiens a FeLV esetében 0,786 (95% CI: 0,68-0,87; p < 0,05), FIV-nél
0,816 (95% CI: 0,72-0,9; p < 0,05). Mindkét eredmény szignifikans 6sszefliggést mutat a
Witness ELISA- és a PCR-eredmények kozott.

8.2. Magyarorszagi statisztikai elemzés

Logisztikus regresszids modell alkalmazasaval vizsgaltuk egyes valtozok kapcsolatat
a virusfert6zottség valdszinlségével. 2,85-szor (95% CI: 1,19-8,49; p = 0,033) nagyobb
eséllyel volt FeLV-, illetve 4,14-szer (95% CI 1,62-14,07; p = 0,0083) nagyobb eséllyel FIV-
fert6zott egy macska az ELISA-eredmények alapjan, amennyiben kinti tartasu, vagy bentrél
ki szoktak engedni alkalmanként. Ugyanez az 6sszefiiggés lathatd a PCR-eredményeket
vizsgalva is, ahol 2,51-szer (95% CI: 1,156-6,29; p = 0,0306) és 3,41-szer (95% CI: 1,32—
11,64; p = 0,0235) nagyobb a fertézottség esélye FelLV- és FIV-virusokat tekintve. Ezek az
eredmények szignifikansnak tekinthetdk a kapott p-értékek alapjan.

Az alabbi valtozok vizsgalata soran ugyan nem mindig kaptunk statisztikailag
szignifikdns eredményeket, de mégis jol mutatjdk azokat a tendenciakat, amik a
szakirodalomban is emlitésre kerulnek. llyen példaul az allat kora és a retrovirus-fert6zéttség
kdzotti kapcsolat: FeLV esetén sem az ELISA-, sem a PCR-vizsgalatok eredményei nem
mutattak érdemi 0sszefliggést a korral, azonban FIV-nél megfigyelhet6, hogy minden év
elteltével, szignifikans médon, 1,12-szer (95% CI 1,04-1,19; p = 0,0012 ELISA és 95% CI
1,04-1,19; p = 0,0014 PCR) nagyobb az esély, hogy a macska vizsgalata pozitiv eredményt
mutasson. Ugyanigy az ivar esetében, a kandurok 1,32-szer (95% CI: 0,71-2,5; p = 0,3872)

nagyobb eséllyel fertéz6dnek FelLV-és/vagy FIV-virussal, valamint az ivaros kandurok 1,34-
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szer (95% CI: 0,57-3,42; p = 0,5187), az ivaros néstények 0,78-szor (95% CI 0,3-2,08; p =

0,609) nagyobb eséllyel fert6z6dnek eredményeink alapjan.

8.3. Magyarorszagi szekvenciaelemzés és filogenetikai eredmények

Az 6sszes, PCR-vizsgalattal FIV-pozitiv mintabdl 22 esetében sikerilt meghatarozni
a pol gén részleges szekvenciajat. A 15. abra mutatja a szekvenciak szarmazasi helyeit. A
tobbi minta esetén feltételezhetd, hogy tul kevés vagy rossz mindségl nukleinsavat
tartalmaztak, ezért nem volt lehetséges a Sanger-szekvenalas. A kapott szekvenciak
O0sszehasonlitasat a GenBank-ban talalhaté referenciaszekvenciakkal végeztik tdbbszoros
illesztés és maximum-likelihood analizissel. Ezek alapjan a hazai mintak mind a B
szubtipusba tartoztak. A magyarorszagi mintak egy monofiletikus csoportba tartoztak az
altipuson belll, amibe belekertlt egy olyan toérzs is, amit 2017-ben Joinville-ben (Brazilia,
akcesszios szam: KY629414.1) irtak le (16. abra).

A szekvenciak paronkénti genetikai elemzése és dsszehasonlitasa soran lathato,
hogy az atlagos genetikai hasonldsag a torzsek kozott 98,2% volt (a legkisebb hasonlésagi
erték 88,1%, a legnagyobb 99,8%). A mintak Magyarorszag legtdbb féldrajzi régidjat
képviselik. A GenBank-ban a szekvenciak a kovetkez6 akcesszidos szamok alatt talalhatok:
MN401425-MN401446.
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15. abra: A mintagydijtés helyszinei, kiemelve a szekvenalasra kertlt FIV-pozitiv mintaké
(térkép: www.terkepek.net)

Magyarorszag térképeén jeloltik mind a 24 mintavételi helyszint, ahonnan a kutatasban
szerepl6 vérmintak szarmaznak (piros és zold pontok). A zdld pontok helységnévvel jeldlik a
22 részlegesen megszekvenalt FIV-pozitiv minta szarmazasi helyeit. A helységnév mellett
zardjelben lathaté az onnan szarmaz6 szekvenciak szama.
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16. abra: Filogenetikai torzsfa a Magyarorszagon kimutatott FIV-szekvenciakkal

A filogenetikai fa a magyarorszagi részleges pol szekvenciakbodl (FIV) és a GenBank-ban
talalhat6 referenciaszekvenciakbdl késziilt. A maximum likelihood bootstrap-értékek (>70)
szazalékokként lathatok az agak folott. Piros pont jeldli a két benti tartasu macskabal
szarmazo szekvenciakat. A kutatasban szerepl6 mintakat a kutatasbeli kédjuk, illetve a
szarmazasi hely neve jeldli, mig a GenBank-bdl szarmazo referenciaszekvenciakat
akcesszidés szamuk, a publikalas datuma és a szarmazasi orszag. Jobb oldalon a
szekvenciak altipusbeli besorolasa lathato.
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8.4. Az irorszagi mintaveételbdl szarmazoé eredmények

Osszesen 183 db vérmintat gydijtéttink a 10 rendelébél. A vizsgalat soran

ugyanazokat a szempontokat vettik figyelembe, mint a hazai kutatas soran.

A macskak atlagéletkora 4,9 év (a legfiatalabb 3 hénapos, a legidésebb 21 éves).
Osszesen 88 néstény (48,1%) és 95 kandur (51,9%) keriilt a kutatasba, ezek koziil 32
nésteny (36,4%) és 38 kandur (40,0%) ivaros, 56 ndstény (63,6%) és 57 kandur (60,0%)
pedig ivartalanitott. A tartasi koérlilményekre adott valaszok alapjan 40 allatot (21,9%)
tartanak szigoruan lakason belll, 143 macskat (78,1%) pedig vagy teljes mértékben kint
tartanak, vagy rendszeresen van lehet8sége kimenni. A fizikalis vizsgalat alapjan 85 macska
(46,5%) klinikailag egészségesnek bizonyult, mig 98 allat (53,5%) mutatott valamilyen
tinetet. A vakcinazottsag szempontjabdl csak 63 allat (34,4%) rendelkezett valamilyen
oltassal az élete soran (altalaban kombinalt oltas), és ezek kdzll csak 45 (24,6%) volt FeLV
ellen is beoltva. Habar szinte az 6sszes FelV elleni oltas érvényes volt a vizsgalat
idépontjaban, mégis talaltunk 2 db PCR-pozitiv esetet (ebbdl egy oltas érvényességi ideje

lejart) és 1 db ELISA-pozitiv esetet. Ezeket az adatokat a 17. abra szemlélteti.

Mintavétel soran rogzitett adatok
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17. abra: A mintavételt megel6z6en feljegyzett egyes valtozék megoszlasa a vizsgalt
macskakban az irorszagi vizsgalat soran
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Az ELISA-tesztek eredményei alapjan az 6sszes mintabdl 6 (3,3%) lett FeLV-pozitiv
és 19 (10,4%) FIV-pozitiv. PCR-vizsgalattal ettél kissé eltér6 eredményeket kaptunk: 20
(10,9%) FeLV-pozitiv és 16 (8,7%) FIV-pozitiv esetet taldltunk. Egy esetben (0,55%) FelLV-
és FlV-tarsfertézést allapitottunk meg, amit az ELISA- és PCR—eredmény is igazolt. Itt is
voltak olyan esetek, ahol csak az egyik vizsgalati mddszer eredménye volt pozitiv, mig a
masik negativ. FeLV-nél ez igy alakult 2/6 ELISA és 16/20 PCR eredmény kapcsan, FIV-nél
pedig 9/19 ELISA és 6/16 PCR soran (4. tablazat).

4. tablazat: A retrovirus-fert6zések Osszesitése az irorszagi mintakbol. Szammal és
szazalékkal az 6sszes pozitiv minta lathatd, zardjelben azok az adatok szerepelnek, ahol csak
az egyik vizsgalati modszerrel lett pozitiv az eredmény.

FIV FelLV
ELISA 19 (9) 10,38% 6 (2) 3,28%
PCR 16 (6) 8,74% | 20 (16) 10,93%

8.5. irorszagi prevalencia

A prevalenciaadatok megallapitasa soran a latszolagos prevalencia FelLV esetén
3,28% (95% CI: 1,51-6,97) ELISA-mddszerrel, 11,63% (95% CI: 7,65-17,28) PCR-rel; mig
FIV esetén ELISA-vizsgalattal ez 10,87% (95% CI: 7,15-16,19), PCR-rel 9,30% (95% CI:
5,81-14,58). A valddi prevalenciat az ELISA-eredmények kapcsan tudtuk megallapitani a
rendelkezésre allé fajlagossagi és érzékenységi adatok segitségével FIV-nél, ez 4,90%

(95% CI: 0,63-11,00) volt. FeLV esetén a valddia prevalencia nem volt meghatarozhaté.

A vizsgalati médszerek eredményeinek egymasnak valé megfeleltethetéségét itt is a
Cohen-féle kappa egyutthaté kiszamitasaval vizsgaltuk, ami 0,287 (95% CI: 0,08-0,55, p <
0,05) volt FeLV és 0,523 (95% CI: 0.30-0.73, p < 0,0001) FIV esetén. Mindkét érték

szignifikdns dsszefuggést mutat a kapott ELISA- és PCR-eredmények kdzott.

8.6. irorszagi statisztikai elemzés

Az egyes valtozok és a retrovirus-fertézottség kapcsolatanak vizsgalatat
korrelacidanalizissel végeztik. Ennek soran azt talaltuk, hogy a kijaré életmodu macskak
kdrében nagyobb valdszinliséggel fordul el FelLV- (Pearson-féle korrelaciés egyutthato
0,61, p = 0,342) és FIV-fert6zés (Pearson-egyutthatd 0,82, p = 0,08). Mindkét értéket az

ELISA-eredményekbdl szamitottuk. A PCR-vizsgalattal kapott eredményekbdl szintén ez
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lathato: FelLV esetén a Pearson-egyitthat6 0,8, p = 0,08, mig FIV esetén az egyutthato 0,66,
p = 0,28. Ez a tendencia megegyezik a magyar, illetve nemzetkdzi megfigyelésekkel, bar a

kapott értékek jelen esetben nem voltak statisztikailag szignifikansak.

Szintén nem talaltunk szignifikans 6sszefliggést az allatok kora és fert6zottségi
statusza kozott. A macskak ivara és fertézottsége kdzott azonban ismét a korabban mar
masok altal is alatamasztott kapcsolatot figyeltiik meg: FIV-nél ELISA-mddszerrel (p = 0,15)
és PCR-vizsgalattal (p = 0,19) is a kandurok nagyobb eséllyel voltak fert6zéttek, mint a
néstények. Ugyanez a tendencia volt lathaté FelLV esetén is ELISA-vizsgalattal (p = 0,68),
bar ez nem volt szignifikans. A FeLV PCR eredmények nem mutattak 6sszefliggést az ivar

és a fert6zottségi statusz kozott.

8.7. irorszagi szekvenciaelemzés és filogenetikai eredmények

A FIV-pozitiv mintak filogenetikai vizsgalata soran 8 esetben tudtunk részleges pol
szekvenciat meghatarozni a 16 mintabdl. A tdbbi minta esetén feltételezhet6, hogy tul kevés
vagy rossz mindségl nukleinsavat tartalmaztak, ezért nem volt lehetséges a Sanger-
szekvenalas. A tdbbszo6rds illesztés és maximum likelihood analizis vizsgalat kimutatta, hogy
7 térzs az A altipusba, mig 1 a B altipusba tartozik. A FIV-A altipuson belll a vizsgalt
szekvenciak egy monofiletikus csoportot alkotnak. A B szubtipusba tartozé térzs genetikai
hasonlésagot (93,7%) mutat a magyarorszagi térzsekkel is kapcsolatba hozott brazil tdrzzsel
(Joinville, 2017; akcesszios szam: KY629414). A vizsgalat soran rekonstrualt filogenetikai

fat a 18. abra szemlélteti.

A szekvenciak paronkénti genetikai elemzése és dsszehasonlitasa soran lathato,
hogy az atlagos genetikai hasonlésag a torzsek kozoétt 91,15% volt (a legkisebb hasonldsagi
érték 82,48%, a legnagyobb 99,81%). A GenBankban a szekvenciak a kdvetkezd akcesszids
szamok alatt talalhatok: MT782321-MT782328.
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18. abra: Filogenetikai torzsfa az irorszagi FIV-szekvenciakkal

A kapott szekvenciaadatokat a GenBank-ban talalhato referencia szekvenciakkal vetettik
Ossze. A maximum likelihood bootstrap értékek (>73) szazalékokként lathatok az agak folott.
Piros pont jeldli a benti tartasu macska szekvencigjat. A kutatasban szereplé mintakat a
kutatasbeli kodjuk, illetve a szarmazasi hely neve jeldli, és bekeretezve szerepelnek, mig a
GenBank-bol szarmazo referencia szekvenciakat akcesszios szamuk, a publikalas datuma
€s a szarmazasi orszag jeldli. Jobb oldalon a szekvenciak altipusbeli besorolasa lathaté.

8.8. Immunhisztokémiai és in situ hibridizaciéos eredmények

A rutin korszOvettani vizsgalatok soran szamos daganatos elvaltozast talaltunk a
tanszékre kerult macska tetemek szdveteiben, ezek kozil kilénds figyelmet forditottunk a
kalonb6z6 lymphomakra és csontvel6-elvaltozasokra. Lymphoma esetén a szOveteken

minden esetben immunhisztokémiai vizsgalatot is végeztink a daganat-immunfenotipus
megallapitasanak céljabdl (19. abra).
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19. abra: Gerincvel6-lymphoma immunhisztokémikai festése (CD20, CD3 IHC, 400x
nagyitas, bar = 20um)

A képen CD20 B lymphocytamerkerrel szinte 100%-o0s, er6s membranasszocialt festédés
lathatdé a daganatos lymphoid sejtekben, nyilakkal jeldltik az osztddo sejtalakokat. A bal alsé
sarokban a CD3 ellenanyaggal végzett festés eredménye lathato: alig néhany sejt
membranjan figyelheté meg pozitiv szinreakcié. Ezek alapjan kimondhaté a B-sejtes
lymphoma diagnézisa.

A szbvetekbdl ezutan végzett PCR-vizsgalatokat kovet6en, amennyiben azok
pozitivak lettek FeLV és/vagy FIV jelenlétére, in situ hibridizacidval probaltuk lathatéva tenni
a viralis RNS jelenlétét az elvaltozasban, illetve reprezentativ szévetekben. Szamos esetben
sikerrel jartunk, pl. egy alimentaris lymphoma (22. és 23. abra), egy primer gerincveldi
lymphoma (24. abra) és egy nem-regenerativ anaemias macska (25. abra) mintain. A
digitalizalt szdvettani képeken lathatd, hogy minden macskaeredetl szdvet pozitiv festédést
mutatott a haztartédsi PPIB-referenciagénnel, amit pozitiv kontrollként alkalmaztunk (20.
abra). A szoveti negativ kontrollként felhasznalt kutyaeredetli mintak nem mutattak festédést
(21. abra). Negativ kontrollként Bacillus subtilis DapB (dihidrodipikolinat-reduktaz)
metszetet, egy esetben pedig FeLV PCR-negativ lymphomas szdveteket is hasznaltunk,
ezekben a lymphoid sejtekben sem volt piros festédés a viralis RNS hianya miatt. Fert6zés
esetén a FelV- vagy FIV-partikuldkat a sejtek cytoplazmajaban lathato intenziv piros
pontok/halmazok jelezték. Minél nagyobb piros halmazok lathatok, annal nagyobb
mennyiségl viralis RNS volt a cytoplazmaban. A daganatos sejteken vagy csontvel6i
hematopoietikus sejteken kivil pozitiv festédést lattunk altalaban a lymphoid sejtekben (lép,

nyirokcsomok) is.
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20. abra: Pozitiv kontroll macskaszovet, melyet az ISH-vizsgalatokhoz alkalmaztunk (PPIB-
referenciagén ISH, 400x nagyitas, bar = 20um)

21. dbra: Negativ kontroll kutyaszdvet, amelyet az ISH-vizsgalatokhoz alkalmaztunk (DapB
ISH, 400x nagyitas, bar = 20um)
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22. abra: Alimentaris lymphoma, macska, vékonybél (FeLV ISH, 40x nagyitas, bar = 200um)

FeLV-pozitiv PCR-vizsgalat utan elvégeztik a FeLV-RNS jelenlétére iranyuld ISH
vizsgalatot. JOI lathatd a vékonybél szévetében Iévé lymphoid sejtek fertézottsége, igy
valdszinlsitheté a FeLV-asszocialt korkép.
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23. abra: Alimentaris lymphoma, macska, vékonybél (FIV ISH, 200x nagyitas, bar = 50um)

Az alimentaris lymphomaban elhullott macska PCR-vizsgalata soran FelLV- és FIV-
konkurrens fert6zés igazolodott, igy FIV ISH-vizsgalatot is végeztiink az ebbdl az allatbdl
szarmazé szoveteken. Lathato a vékonybél érintett szakaszan, hogy a FeLV-RNS-sel
ellentétben (20. abra) milyen kevés FIV-RNS talalhaté a lymphoid sejtekben.
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24. abra: Primer extranodalis idegszdveti B-sejtes lymphoma, macska, gerincveld (FeLV
ISH, 40x nagyitas, bar = 200um)

A képen a gerincvel6 szdvetét infiltral6 daganatos lymphoid sejtek tomege lathaté FeLV ISH-
vizsgalat utan. Beagyazott kép: Lathatd az egyedi pontokon kivil nagyobb chromogén-
halmazok kialakulasa, ami a nagymennyiségu viralis RNS jelenlétét mutatja

o w

9. .3
%

25. abra: Nem-regenerativ anaemia kovetkeztében elhullott macska, csontveléminta (FIV
ISH, 400x nagyitas, bar = 20um)

Ebben az esetben a csontvel6bél készllt FIV-pozitiv PCR-t kdvetéen FIV ISH-vizsgalatot
végeztlink, ahol szamos hematopoietikus sejt mutatott pozitivitast.

68



8.8.1. Osteochondromatosis in situ hibridizaciés vizsgalata

A macskak osteochondromatosisa nagyon ritka megbetegedés, a szakirodalomban
is csak kevés leiras talalhato (Pool és Carrig 1972, Rosa és Kirberger 2012, de Oliveira Reis
et al. 2017, Thompson és Pool 2017). Mivel hazankban a kérkép még nem kerdlt leirasra és
az elérheté nemzetkdzi szakirodalomban a FelLV genetikai allomanyat eddig csak PCR-

vizsgalattal azonositottak, az esetet részletesen mutatjuk be.

Egy 3,5 éves, eurdpai rovidszord, ivartalanitott kandur macska teteme kertlt
Tanszéklnkre patoldgiai-diagnosztikai vizsgalat céljabol (Dr. Koltai Zsdfia jévoltabdl). Az
allaton kb. 9 hénap alatt toébb, csontkemény duzzanat nétt a gerinckdzeli és szegycsonti
tajékokon, tovabba a kérel6zményben ELISA-gyorsteszttel alatamasztott FelLV-pozitivitas

szerepelt.

Az allat életében tértént elsé fizikalis vizsgalat soran nem tapasztaltak tiineteket, csak
a lapocka mogott éreztek egy kisebb csontkemény duzzanatot, amely rontgenvizsgalattal is
jol lathatd, csontszeri képletnek bizonyult. Nyolc hénappal késébb mar enyhén beszlkilt
mozgast figyeltek meg, mivel tdbb masik, az el6z6h6z hasonlé duzzanat nétt a macskan.
Roéntgenvizsgalattal tobb, elmeszesedett kindveés volt lathatd a korabban emlitett csontokhoz
kapcsolédva, néhany kindvés a mellkas Uregébe is benyult (26. abra). A vérlaborvizsgalat
soran kissé alacsonyabb fehérvérsejtszamot és IRIS2-es (International Renal Interest
Society) besorolasu idilt vesebetegségre utalé karbamid- és kreatinin-értékeket figyeltek
meg. A hasi ultrahangvizsgalat soran elvaltozast, attétre utalo leletet nem talaltak. Az allatot

a rossz korjéslatra vald tekintettel véglegesen elaltattak.
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26. abra: A csontos kindvések (csillagok) képe réntgenvizsgalattal osteochondromatosis
soran

A korbonctani vizsgalat soran a szegycsontot, bordakat és gerincet érint6, nagyméretl (a
legkisebb 3 cm, a legnagyobb 8 cm atmérdji) csontos kindvéseket talaltunk (27. abra),
valamint zsiros infiltraciéra utalé, enyhén duzzadt, sargasbarna szin majat. A reprezentativ
mintak rutin kérszdvettani vizsgalata soran a csontos jellegl elvaltozasokban proliferativ
jellegli folyamatokat figyeltink meg, amelyekben endochondralis jellegii csontosodas volt
lathatd, kiterjedt osteoidszévet-képzédéssel, amit nagy szigetekben porcszévet vett koril (28.
abra). A csontos képleteket a vizsgalat el6tt hangyasavas oldatban dekalcinaltuk.
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27. abra: Osteochondromatosisban lathato elvaltozasok

A csontbdl kiindulé proliferativ elvaltozasok (A), valamint az egyik elvaltozas metszéslapja (B)

28. abra: Osteochondromatosisban lathato elvaltozas kérszévettani képe (H-E festés, 40x
nagyitas, bar = 200 ym)

A FelV-statusz ellendrzésére a Iépbdl, a mesenterialis nyirokcsomoébdl és a majbol
készitett szervpoolbdl, valamint kilén-kilén a csontvel6bél és a proliferativ elvaltozasbal
PCR-vizsgalatot végeztiink, ami minden minta esetében igazolta a FelLV-fert6zottséget
(ezzel parhuzamosan mindegyik FIV-negativ lett). A FeLV szdveti jelenlétének igazolasara

in situ hibridizaciés vizsgalatot végeztlink, amelynek soran nagy mennyiségben talaltuk meg
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a virus genetikai allomanyat a lépben, a tovabbi nyirokszdvetekben, a majban, ill. kisebb
mennyiségben az agyvel® frontalis terlletén (29. abra). A daganatos szdvetekben is, a
nyirokszervekhez és a majhoz képest kisebb mennyiségben, de sikerllt lathatéva tenniink a

FelLV-virust ezzel a médszerrel. Ez utdbbira magyarazat lehet a szdvet-el6készitéséhez

elengedhetetlen dekalcinacié bizonyitottan karos hatasa az ISH-kimutatasra.

29. abra: Osteochondromatosis miatt véglegesen elaltatott macska szévetei, FeLV ISH
(nagyitas 200x [A, B], 400x [C]; bar =50 um [A, B], 200 um [C])

A képen piros chromogén jeldli a macska (A) agyveld-, (B) maj- és (C) tumorszdveteiben
(nyilak) lévé FeLV-fert6zott sejteket

A koérel6zményi adatok, a kérbonctani elvaltozasok és az allat FeLV-pozitiv statusza
alapjan az osteochondromatosis (masnéven multiplex porcos exostosis) gyanuja mar
el6zetesen is felmerllt. Az altalunk — a szakirodalomban talalt adatok alapjan a vilagon
els6ként — végzett FeLV ISH-vizsgalat sikeresen igazolta a virus jelenlétét az elvaltozasban
is, ami egyértelmlen megerdsitette a diagnozist. Ez a ritka elvaltozas az els6dleges
csonteredet(i daganatok csoportjaba tartozik (Thompson és Pool 2017), macskaban FelLV-
fert6zéshez kotott (Pool és Carrig 1972, Thompson és Pool 2017, Rosa és Kirberger 2012).
A betegség 1 és 8 éves kor kdzott valik lathatdva altalaban, de legtébbszér 2—4 éves korban
diagnosztizaljadk (Thompson és Pool 2017). Pontos korfejlédése nem ismert, kezelésére

nincsenek elérheté protokollok a szakirodalomban.
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9. Megbeszélés, kovetkeztetések

Manapsag a hazi macskak tdébbsége mar tarsallatként, szinte csaladtagként szerepel
a tulajdonosaik életében. Emiatt megnovekedett az igény betegségeik behatdbb
vizsgalatara, korszeriibb diagnosztikai modszerek és hatékonyabb gyogykezelési eljarasok
kidolgozasara, legféképpen pedig a betegségek megel6zésére. Elétérbe keriltek ismét
olyan fontos fert6z6 betegségek, mint a retrovirusok altal okozott korképek. Ezt j6l mutatja
az is, hogy a legfrissebb, macskak retrovirusaival foglalkozdé szakmai kiadvany 2020-ban
kerult kiadasra az American Association of Feline Practitioners gondozasaban (AAFP 2020),
megujitva a 2008-as Retrovirus Testing and Management Guidelines cimi kiadvanyt (Levy
et al. 2008). Tovabbi segitség a megel6zéssel kapcsolatos kérdésekben a World Small
Animal Veterinary Association (WSAVA) altal kiadott vakcinazasi utmutaté (Day et al. 2016),

amiben szintén szerepelnek a retrovirusok elleni védekezés lehetfségei.

Magyarorszagon eddig csak kisebb, helyi jelentéségil vagy kis elemszamu vizsgalat
szlletett a FelLV és a FIV elterjedtségérdl, ezért legfébb célunk egy szisztematikus, atfogd
jellegli és orszagos szintl felmérés volt, illetve a hazai torzsek filogenetikai jellemzése. A
dolgozatban bemutatott tovabbi eredmények segithetik a késébbiekben a diagnosztikai
eljarasok finomitasat, a retrovirusok altal okozott korképek patomechanizmusanak jobb
megértését, illetve a fert6zés kapcsan kialakult, sokszor téves hagyomanyokon alapul6

klinikai szemlélet és hozzaallas javitasat.

Az eredeti célkitizésen fellul lehetéséglnk adodott egy szintén eddig nem vizsgalt
orszagban is hasonlé vizsgalatokat lefolytatni, aminek az eredményeit 6sszehasonlithattuk
a mar ismert adatokkal (mind magyar—ir viszonylatban, mind sajat—eurdpai eredmények

viszonylataban).

9.1. Az alkalmazott vizsgalati médszerek eredményeinek altalanos

osszehasonlitasa

Néhany esetben egymastol eltér6 eredményeket kaptunk ugyanazon mintabdl az
ELISA- és PCR-vizsgalati modszerekkel, amire szamos magyarazat fenndllhat. FelLV
esetében az ELISA a p27 antigén jelenlétét, a PCR a genom LTR régi6é U3 szakaszat mutatja
ki a vérbdl, tehat mindkett6 direkt viruskimutatasi médszernek tekinthetd. Negativ ELISA- és
pozitiv PCR-eredmény jelentkezhet a fert6z6dés korai szakaszaban, vagy a betegség
regressziv fazisaban, amikor csak nagyon kismennyiségi proviralis DNS/viralis RNS van
jelen a keringésben, és az antigénszint még a kimutathat6 kiszdbérték alatt van. A FelLV

elleni vakcinazas vagy maternalis immunitas megléte jelen kutatasban nem jelentett
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problémat, mivel az alkalmazott diagnosztikai modszerek ennél a virusnal nem ellenanyagok
jelenlétét vizsgaljak.

Az irorszagi mintak esetében a FelLV ELISA- (3,28%) és a PCR-vizsgalatok 11,63%
(95% CI. 7,65-17,28) kozotti jelentds klldnbség, azaz a mdodszerek egymashoz mért
kifejezetten gyenge — Cohen-féle kappa 0,287 (95% CI: 0,08-0,55, p < 0,05) -
megfeleltethetéségére magyarazat lehet a vizsgalt macskak esetleges regressziv stadiumu
fert6zottsége, ahol nagyon alacsony foku az antigénszint, de a viralis RNS/proviralis DNS
még kimutathatdé PCR-vizsgalattal. Ennek alatdamasztasara megfelel6 modszer lehet a real-
time PCR metddus, de jelen kutatasban ezt nem alkalmaztuk. A hazai mintak esetében ilyen
mértékl eltéréseket nem talaltunk a direkt viruskimutatason alapulé FelLV-diagnosztikai

modszerek kozott.

FIV-nél a gyorsteszt ellenanyagok jelenlétét vizsgalja a vérben (indirekt
viruskimutatas), a PCR a proviralis DNS-t mutatja ki (direkt viruskimutatas). A fert6zés korai
szakaszaban még nem képzddik ellenanyag a virussal szemben (a legtébb macska ezeket
a fertézést kovetd 8 hétben termeli, atlagosan a 2. hétre mar talalhaté a keringésben antitest)
(Sykes és Greene 2012), illetve a betegség terminalis szakaszaban szintén elenyészé lehet
a kering6 ellenanyagok mennyisége. Ezekben az esetekben az allat aktualis
virusfertézottségére nézve az ELISA fals negativ, de a PCR valddi pozitiv eredményt mutat
(Westman 2019). Masrészrél, pozitiv ELISA- és negativ PCR-eredmény jelenthet extrém
alacsony keringd proviralis DNS-/virdlis RNS-szintet (ami el6fordulhat a FIV-fertézés
tinetmentes szakaszaban) vagy a nagy genetikai valtozékonysag miatti primer kotédési
nehézséget (Westman 2019). Jelen kutatdsban a maternalis ellenanyagok okozta fals pozitiv
ELISA-eredmény kizarhato, ugyanis a legfiatalabb vizsgalt macska 6 honapos volt a vérvétel
idejében (a maternalis ellenanyagok akar 6 hénapos korig jelen lehetnek a kolydk
keringésében, [MacDonald et al. 2004]), esetében viszont mindkét médszerrel negativ lett
az eredmény. A FIV elleni vakcinazas sem jelentett problémat a korabban mar ismertetett
okok miatt (Magyarorszagon nincs kereskedelmi forgalomban, egyik vizsgalt macskanal sem
jegyezték fel a vakcina hasznalatat a korabbi évekbdl, illetve az alkalmazott megerdsitd

vizsgalati médszer, a PCR, kisz(irte volna a valédi fertézést kétes esetben).

9.2. A gyUjtott adatok elemzése

Lehetbségunk volt Osszehasonlitani a vizsgalt valtozokbdl nyert adatokat
Magyarorszag és irorszag viszonylataban (30. abra). A magyar és ir adatok szerint a vizsgalt
macskapopulacié atlagos életkora (mindkét esetben 4,9 év), ivari megoszlasa, tartasi
korulményei és egészseégugyi statusza kdzel azonos volt, mig az ivartalanitasi statusz terén

Magyarorszagon gyakrabban lattunk intakt allatokat mind a néstények (58,1% vs. 36,4%),

74



mind a kandurok (66,1% vs. 40%) kozott. Ez egyfel6l magyarazatot adhat a hazankban
el6forduld sokkal nagyobb latszolagos és valddi FeLV- és FIV-prevalenciaértékekre, hiszen
mindkét virus esetében a terjedésében fontos szerepet jatszik a kijarasi lehetéség, ivarossag
miatti esetleges agresszivabb viselkedés (ami pedig leginkabb a kandurokra jellemzé).
Mindkét orszag esetében elmondhatd, hogy igen nagy a kijaré életmédu macskak aranya,
ami altalaban véve is kedvez a fert6z6 betegségek terjedésének, valamint néveli a haziasitott
allatok okozta kartételt a kdrnyezetben. A macskak oltottsaga terén latszélag nincs nagy
kGldnbség a két orszag kozott (oltatlanok aranya 70,7% vs. 65,6%), de ha a FelLV ellen is
oltott allatok aranyat vizsgaljuk, ott nagyfoku eltérés lathaté (11,6% vs. 24,6%) irorszag
javara. Erdemes azt is megemliteni azonban, hogy nem mindegyik allatnak volt naprakész a
FeLV-elleni oltasa, és ezek kdzott talaltunk is fertézott macskat. Ez felhivja a figyelmet mind
az allatorvosok, mind a tulajdonosok esetében az optimalis oltasi protokoll hianyos

kdvetésére, ami sokszor hamis biztonsagérzetet kelt mindkét félben.
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30. abra: A mintavetelt megel6zGen feljegyzett egyes valtozok megoszlasa a vizsgalt
macskakban, ésszehasonlitva Magyarorszag és Irorszag adatait

A diagramon egymas mellett lathatok az egyes vizsgalt valtozék magyar és ir adatai
szazalékban megadva (az ivar esetén az oszlopok felett a darabszam is szerepel), igy
kénnyen dsszehasonlithatdk a két orszagban kapott eredmények
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9.3. Prevalencia adatok elemzése

Magyarorszagon 1992-ben Lakatos és mtsai publikaltak az elsé hazai felmérést a
FIV elterjedtségére vonatkozéan. A vizsgalatba vont savomintakat az Orszagos
Allategészségligyi Intézetbe 1991-ben vizsgalatra kiildétt macskasavokbdl valasztottak ki
véletlenszeriien. Osszesen 90 egészséges és 13 klinikai tiineteket mutatd macskat vontak
be a kutatasba: a savokat el6szor sajat fejlesztésit ELISA-mddszerrel vizsgaltak, majd a FIV-
pozitiv mintakbdl Western blot eljarassal megerésitd vizsgalatot is végeztek. Az egészséges
macskak savoi mind negativak lettek, a klinikai tineteket mutaté allatok savoibdl pedig 4 lett
pozitiv (ezekbdl 3 macska volt kandur) — ez dsszesitve 3,88%-os el6fordulast jelent. FeLV
jelenlétére ekkor nem tortént vizsgalat. Osszehasonlitva ezt az altalunk kapott latszélagos
(ELISA 15,22%; PCR 13,13%) és valodi (ELISA 9,89%) FIV-prevalenciaértékekkel
elmondhatd, hogy hazankban 30 év alatt megnétt a FIV-fertézés el6fordulasi aranya, bar
érdemes megjegyezni, hogy azéta a vizsgalati modszerek is valtoztak, illetve nagyobb
populacion zajlott a jelen kutatas, tobb klinikai tineteket mutaté egyedet bevonva. Ez

befolyasolja a két eredmény 6sszehasonlithatésagat.

Az altalunk vizsgalt macskapopulaciok esetében mért magyarorszagi és irorszagi
latszélagos FelV-prevalenciaértékek (PCR esetében 17,31, ill. 11,63%) kissé nagyobbak az
Eszak-Amerikaban (3,1% [Burling et al. 2017]) és Eurépaban mértekhez képest (Hosie et al.
1989, Ueland és Lutz 1992, Knotek et al. 1999, Arjona et al. 2000, Muirden 2002, Gleich et
al. 2009, Agger és Thomsen 2012, Mir6 et al. 2014, Ryputa et al. 2014, Firth és Mdstl 2015,
Attipa et al. 2017, Hofmann-Lehmann et al. 2018, Sarvani et al. 2018, latta et al. 2019, Studer
et al. 2019, Abayli et al. 2021, Demkin et al. 2021, Kokkinaki et al. 2021; Id 1. tablazat).
Valddi prevalenciaértéket csak Magyarorszagon tudtunk mérni FeLV ELISA-eredmények
esetén (11,78%), ami szintén az atlagosnal nagyobbnak mondhatd. Azokat a kutatasokat
alapul véve, ahol a kobor/menhelyi macskak nem kerultek bevonasra, az eurdpai el6fordulasi
aranyok FelLV esetén 0-6,4% kozé tehetbk. Az eurdpai orszagokbdl ismert adatokat
térképen szemléltetjik a jobb atlathatdsag végett (31. abra), itt azonban azokat a kiugréan
magas prevalenciaértékeket is feltintettik, amik kdbor/menhelyi macskék bevonasaval
készllt vizsgalatokbdl szarmaznak (sok esetben csak ilyen kutatasi adatok voltak elérhet6k).
A fejlettebb orszagokban mérhetd kisebb mértékli FelV-prevalencia hatterében
valoszinlileg a szélesebb korben és hosszabb ideje alkalmazott vakcinazas allhat, amit

hatékony sz(irési protokollokkal egészitenek ki

A FIV esetében mért fert6zottség nagyjabdl illeszkedik a kérnyezd orszagokban
mértekhez az irorszagi vizsgalataink (valddi prevalencia 4,9%) eredményei alapjan, azonban

a magyarorszagi valodi prevalenciaérték (9,89%) ebben az esetben is kissé nagyobb volt
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(Hosie et al. 1989, Ueland és Lutz 1992, Knotek et al. 1999, Arjona et al. 2000, Muirden
2002, Gleich et al. 2009, Agger és Thomsen 2012, Mir6 et al. 2014, Ryputa et al. 2014, Firth
és Mostl 2015, Attipa et al. 2017, Hofmann-Lehmann et al. 2018, Sarvani et al. 2018, latta
et al. 2019, Studer et al. 2019, Abayli et al. 2021, Demkin et al. 2021, Kokkinaki et al. 2021).
Azokat a kutatasokat alapul véve, ahol a kébor/menhelyi macskak nem keriltek bevonasra,
az eurodpai eléfordulasi aranyok FIV esetén 0,3-9,2% kozott voltak. Itt a vakcinazas hianya
miatt csak az optimalisabb szlirési eljarasok és kedvezdbb tartasi szokasok emlitheték a
kisebb el6fordulasi arany hatterében. Tovabbi szakirodalmi adatok egyes mediterran
orszagokbdl (pl. Spanyolorszag, Olaszorszag) akar 30%-os eléfordulast is emlitenek FIV-nél
(Lee et al. 2002, Bandecchi et al. 2006), de itt fontos megjegyezni, hogy ezekben az
orszagokban jelentésen nagyobb a kébormacska-populacié, amit az idézett tanulmanyokban
be is vontak a vizsgalatokba. A legfrissebb fertézottségi adatokat a FIV esetében is a 31.
abra szemlélteti. A mi felmérésiunkbdl kizartuk a kébor és menhelyi allatokat mind a magyar,
mind az ir mintagyjtés soran, hogy az adatokat jobban lehessen értelmezni, ne torzuljanak,

és a praktizalo allatorvosok szamara relevansabb eredményt tehessunk kdzzé.
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FIV és FelV

ﬁ 5,9-10,1%

7 1,2-2,2%

6,7-17,6%
23,5-25,7%

31. abra: A jelenleg ismert és legfrissebb FIV (piros) és FeLV (kék) fert6zottségi adatok
Eurdépaban

A kiugréan magas adatok altalaban olyan kutatasbodl szarmaznak, ahol a kébor vagy
menhelyi macskapopulaciot nem zartak ki a vizsgalatbdl, igy ezek torzitottak a kapott
prevalenciaértékeket.

A lakossag szamara vetitve irorszagban 0,07, mig Magyarorszagon haromszor
annyi, 0,23 macska jut egy fére. FeLV esetén viszonylag logikus 6sszefliggés lenne, hogy
kevesebb macska kdzétt kevesebb fertézottet talaltunk (latszélagos prevalencia irorszagban
3,28%, mig Magyarorszagon 14,03%), de FIV esetén mindkét orszagban viszonylag jelentds
eléfordulasi aranyt mértiink, ami alél csak az ir valds prevalencia kivétel (9,3% irorszagban
és 13,13% Magyarorszagon a latszélagos prevalencia, 4,9% és 9,89% a valodi prevalencia).
Ez azt erGsiti, hogy a fert6zottség nem kizardlag azon mulik, hogy adott térségben hany
macska él, hanem azt sok mas tényez6 is befolyasolja (pl. tartasi kérilmények, ivartalanitas,

illetve FeLV esetén a vakcinas prevencio).
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Masik lehetséges magyarazat a nagyobb prevalenciaértékekre a diagnosztikai
tesztek gyenge pozitiv prediktiv értéke abban az esetben, ha nem 100%-0s a teszt
specificitasa, és kicsi a fertézés prevalenciaja egy populaciéban. Ebben az esetben nagyobb
az esélye a fals pozitiv eredménynek egy vizsgalat soran, mint egy valddi pozitivnak (ez az
un. fals pozitiv paradoxon). Ez azonban jelentés mértékben kikiiszobélhetd, ha nem csak
egy diagnosztikai médszert hasznalunk, hanem — mint jelen kutatasban is — az ELISA utan
pl. PCR-vizsgalatot is végziink megerdsitésként. Ez ndveli a prediktiv értéket és az

eredmények megbizhatésagat egyedi szinten is.

9.4. A szekvenciaelemzés és filogenetikai eredmények megtargyalasa

Munkank soran a pol gén reverz transzkripciéért felelés, 576 bp hosszusagu
szakaszanak a szekvenciajat hataroztuk meg, mivel ez egy jol vizsgalhato de filogenetikai
szempontbdl megfeleléen valtozékony régidja a genomnak. A FIV-térzsek vizsgalata soran
a pol, a gag és az env génszakaszokat is szoktak szekvenciaelemzésnek alavetni, igy
szamos szekvencia talalhaté mar a GenBankban, mindegyik altipushoz van igy megfeleld
dsszehasonlitasi alap, barmelyik szakaszt is nézziik. Atlagosan 400-650 bp hosszUsagu
szakaszokat vizsgalnak, géntdl figgetlenul (Pistello et al. 1997, Steinrigl és Klein 2004,
Duarte és Tavares 2006, Steinrigl et al. 2010, Roukaerts et al. 2015, Perhari¢ et al. 2016,
Kog és Oguzoglu 2020), igy az altalunk vizsgalt 576 bp megfeleld felbontdképességiinek
tekinthet6. A Sanger-szekvenalas eredményeként atlagosan 495 bp hosszusagu tiszta és
értelmezhetd szekvenciakat kaptunk (nem szamit értelmezhetének a primerek tapadasi
helye, illetve altalaban még a kézvetlentl mellettik talalhaté néhany bazis sem ad ,tiszta”

jelet).

A munkank soran meghatarozott, részleges FIV-szekvenciak filogenetikai vizsgalata
nyoman megallapithatd, hogy mindegyik magyar minta a B altipusba tartozott, amelyen beldl
az egymashoz kozeli rokonsagban allé térzsek monofiletikus csoportot alkottak, amik jol
szemléltették a mintak foldrajzi szarmazasi helyeit is. Az alcsoportok viszonylag nagy
bootstrap-értékekkel kulonultek el egymastdl. Ebben a csoportban a hazai torzsek mellett
eqgy braziliai szekvencia is megtalalhatdé — ugyanezt a szekvenciat talaltuk viszonylag kozeli
rokonsagban az egyetlen ir FIV B torzzsel. A monofiletikus jelleg arra utal, hogy ezek a
szekvencidk (beleértve a Brazilidban leirtat is) egy k6zos 6stdl szarmaznak. A vizsgalataink
alapjan tehat feltételezhet, hogy a multban egyszeri alkalommal kerult a FIV hazankba,
majd az a térzs kezdett terjedni az orszagon beldl. A kilénbdz6 régidkban jelen lévd
genetikai diverzitas az azéta eltelt id6ben bekdvetkezett divergens jellegl evolucids

valtozasok miatt johetett Iétre. A csoportban megjelend brazil szekvencia epidemioldgiai
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kapcsolatot jelenthet a két orszag macskai kdzétt, pl. macskaimport vagy -utaztatas. Ennek
fennall a valésziniisége irorszag esetén is (ahol egyébként tdbbségében az A altipus van
jelen). Bar szigetorszagrél beszélink, a kisallatok utaztatasa igen elterjedt (hazankban is).
Az orszagokba torténd bevitel soran azonban nem feltétel a macskak retrovirus-fertézottségi
statuszanak kizarasa (https://portal.nebih.gov.hu/-/kedvtelesbol-tartott-allatok-utaztatasara-
vonatkozo-tajekoztato), a fert6zott allatokra semmilyen korlatozas nem vonatkozik, igy
lehetséges a FelLV- és/vagy FIV-torzsek bevitele, illetve utana a macskaval érintkezésbe

kerl tobbi ,helyi” allat fertézddése.

A jelen eredmények jol harmonizalnak a kérnyez6 orszagokbdl publikalt adatokkal,
ahol leginkabb A és B altipus el6fordulasat irtak le Magyarorszag kérnyezetében (Pistello et
al. 1997, Steinrigl és Klein 2004, Duarte és Tavares 2006, Steinrigl et al. 2010, Roukaerts et
al. 2015, Perhari¢ et al. 2016, Ko¢ és Oguzoglu 2020), illetve Szerbiaban nagy aranyban
FIV-D is el6fordult (Sarvani et al. 2018). Ezek a kutatasok osztrak, német, svajci, belga,
holland, olasz, spanyol, portugal, horvat, szerb és torok tertletekrél szarmazoé vérmintakon

torténtek.

irorszaghoz kdzel, az Egyesililt Kiralysag teriiletén, az A altipus dominal, a kutatasok
soran ez kerllt csak leirasra, illetve egy valdszinisitheté A/C rekombinans térzs (Hosie et
al. 1989, Juvet et al. 2011, Samman et al. 2011). Ezzel j6| parhuzamba allithaté a mi
vizsgalatunk eredménye, ahol szintén a FIV-A altipus volt jelen legtdbb esetben, azonban
sikerllt kimutatnunk egyetlen FIV-B torzset is. Itt is, ahogy a magyar B altipusu
szekvenciaknal medfigyelhetd, az A altipushoz tartozé szekvencidk monofiletikus

csoportokat alkottak.

Jelen kutatas ahhoz is segitséget nyujt, hogy érdemes lenne-e hazankban bevezetni
a FIV elleni vakcinazast is: tudjuk, hogy az oltas a benne Iévd altipusokkal (A-val és D-vel)
szemben nyujtja a legnagyobb foku védelmet, a heteroldg szubtipusok ellen mar kevésbé
hatékony. Tehat Magyarorszagon, ahol eredményeink alapjan a FIV-B van tobbségében
jelen a macskapopulacidkban, nem valoszinl, hogy nagy elénnyel jarna a vakcina
bevezetése. Tovabba azt is figyelembe kell venni, hogy macskak esetén minden injekcid
potencialisan injection site sarcoma kialakulasat valthatja ki, igy még kevésbé javasolhaté

egy olyan oltas bevezetése, ami nem rendelkezik kell6 hatékonysaggal.

9.5. Patologiai vizsgalatok értékelése

Az in situ hibridizacids vizsgalatok soran sikerult kimutatnunk a FeLV és/vagy FIV
jelenlétét a fert6zott allatok tetemeibdl szarmazo, formalinban fixalt, paraffinba agyazott

lymphoid szdvetekben, valamint egyes esetekben kimagaslé virusterheltség volt lathaté a
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korbonctani elvaltozasokat mutaté egyéb szervekben is (pl. lymphoma a vékonybélben vagy
a gerincvelBben). A vizsgalat specifikussagat az biztositja, hogy a célzott RNS szakaszhoz
két, egymastol filiggetlen prébanak kell tudnia kapcsolédni egyidében, hogy az
jelamplifikacios l1épések megfeleléen végbemehessenek. Kizarélag ebben az esetben alakul
ki szemmel lathatd szinreakcio a szoévetben. A probak ,Z” alakuak, az alsé rész 18-25 bp
nagysagu, komplementer a célzott RNS szakaszhoz, a felsé rész 14 bp hosszusagu. A dupla
kapcsolédasnal 28 bp hosszusagu szakaszt nyeriink, ahova az amplikalé molekulak tudnak
kétni. Az altalunk hasznalt célszakaszok valtozékony régidban, FelLV esetében az env
génen, FIV esetén variabilis szakaszon helyezédnek, igy tovabb noévelve a vizsgalat
specifikussagat. A jeler6sité molekulakhoz késébb kromogén enzimmel jeldlt probak tudnak
kapcsoldédni, igy annal erésebb jelet kapunk, minél toébb ,Z” proba kotott be a célzott RNS-
szakaszra. Az RNAscope in situ hibridizacié igen érzékeny, mar egyetlen RNS-molekulat

képes kimutatni a szévetben.

Az in situ hibridizacié alkalmazasanak elényére masik kivald példa volt az
osteochondromatosis esetének feldolgozasa is, ahol a korabbi leirasok szerint a FelLV-et
nem tudtak PCR-vizsgalattal vagy immunhisztokémiai moddszerekkel a daganatos
szdvetekbdl kimutatni (csak az érintett macskak egyéb szdveteibdl, pl. csontveld, lymphoid
szbvetek) (de Oliveira Reis et al. 2017). Az altalunk kifejlesztett és azéta szabadon
hozzaférhet6 RNAscope-moddszerrel sikeresen mutattuk ki a virus jelenlétét a tumorban is.
A kimutathatésag nagy valészinlséggel romlott a tumorszbvetek hangyasavas
dekalcinalasa (igy a bennuk lévé FeLV-RNS roncsolédasa) miatt, de ez a Iépés

elengedhetetlen egy csontos képlet szdvettani feldolgozasa soran.

Ezek az esetek arra engednek kdvetkeztetni, hogy retrovirus-asszocialt korképekrdl
van sz6é. A daganatok esetében a virusok pontos onkogén szerepének tisztdzasara a
tumorsejtek genomszekvenciajanak meghatarozasa és a retroviralis genom beépulésének
feltérképezése lenne szikséges, bar az is nagy el6relépés pl. az osteochondromatosis
esetében, — ahol a patomechanizmus és a FelV-asszocidlt statusz eddig részben
tisztazatlan — hogy egyaltalan kimutathaté a virus jelenléte a daganatos szOvetben. Habar
jelenleg az altalunk hasznalt RNAscope, RNS in situ hibridizaciés mddszer a rutin
diagnosztikaban még nem jol alkalmazhat6 annak koltségessége és infrastrukturalis igénye
miatt, a kutatasban kimagaslo6 szerephez jut — ezt jol mutatja jelen vizsgalat is, de méginkabb

azok az esetek, ahol még alig ismert kérokozé kimutatasara van igy lehetéségunk.
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10.

Uj tudomanyos eredmények

1. Els6éként végeztink reprezentativ FeLV- és FIV-prevalenciavizsgalatokat orszagos

szinten, két vizsgalati modszerrel (ELISA és PCR), nagy mintaszammal, két

orszagban: Magyarorszagon és irorszagban.

Elséként hataroztuk meg a Magyarorszagon és irorszagban kimutatott FIV-térzsek
részleges genomszekvencidjat, illetve dsszehasonlité filogenetikai vizsgalatokat
végeztiink. Megallapitottuk, hogy hazankban a B altipus, mig irorszagban az A altipus

van leginkabb jelen.

RNAscope in situ hibridizacios technikat dolgoztunk ki macska retrovirusok specifikus
kimutatasara, valamint Magyarorszagon elséként irtuk le macska
osteochondromatosisat, és mutattuk ki a FeLV jelenlétét a parenchymas szervekben

és daganatsejtekben in situ hibridizaciéval is.
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13. Koszonetnyilvanitas

Legel6szor is témavezetdmnek és mentoromnak, dr. Balka Gyulanak szeretném megkdszonni
a folyamatos segitséget a kutatas és a dolgozat irasa soran; azt a szamtalan érat, amit a
kézirataim lektoralasaval, atolvasasaval, az el6adasaim hallgatasaval t6ltott, és azokat, amikor
segitett egy kicsit kiforratlan és kezdetleges o6tletet PhD-kutatassa emelni. Mar hallgatokeént,
amikor a TDK-dolgozatom témavezetdje volt, elkezdtiink 6sszecsiszolédni. Sok nagyon szép
€s nagyon nehéz pillanatot kdszénhetek azéta is neki, de mindig mellettem allt és tamogatott:
ezek nélkul nem lennék ott, ahol most vagyok.

Kdszéndm Végh Borbalanak és Dénes Lillanak, hogy megtanitottak a PCR-vizsgalatok és
filogenetika rejtelmeire (még ha néha egy kicsit tdbbszor is kellett valaminek nekiugranom),
Lillanak az in situ hibridizacioban nyujtott segitségét, valamint Schonhardt Kittinek a
mintafeldolgozasban nyujtott dldozatos munkajat.

Kdszéndm Pop Renatanak, hogy nem tudtam olyan kérszdvettani vagy immunhisztokémiai
feladat elé allitani, ami akadalyt jelentett volna neki. Nélkiile a diagnosztika kdzel sem lenne
ilyen élmény.

Kdszdndm dr. Solymosi Norbert és dr. Krik6 Eszter pétolhatatlan segitségét a kutatas
statisztikai elemzéseinek elkészitésében, valamint dr. Varga Zsolt, dr. Péntek Gabor és a
Zoetis Hungary tamogatasat az ELISA-tesztkitek biztositasaval.

Koszonet illeti tovabba prof. dr. Thomas Vahlenkampot és dr. Kristin Heenemannt a Lipcsei
Egyetem Allatorvostudomanyi Karanak Virolégiai Intézetébél a szekvenalasban nyuijtott
segitségukert, valamint dr. Fabio Vannuccit és dr. Talita Resendet a Minnesotai Egyetem
Allatorvostudomanyi Karanak Diagnosztikai Laboratériumabél az RNAscope hétterének
megteremtéséeért.

Halas vagyok prof. dr. Rusvai Miklésnak, a Patologiai Tanszék korabbi vezetéjének, aki
elinditott a patologusi palyan, és meglatta bennem a lehetéséget. Szintén halaval tartozom dr.
Mandoki Miranak, a Tanszék jelenlegi vezet6jének, hogy folyamatosan tdamogat, meghallgatja
az otleteimet, és megtisztel bizalmaval.

Koszonom a Tanszéken minden kollégamnak, hogy tamogatnak, segitenek, és minden nap
mosollyal az arcomon johetek dolgozni, egy kivalé csapat tagjaként. Kulon koszonet

mindenkinek, aki atolvasta a dolgozatot, és barmilyen tanaccsal szolgalt.
Végul, de egyaltalan nem utolsé sorban, kdszéndm a csaldadomnak és barataimnak, hogy

mindig mellettem alltak és biztattak, még amikor kicsit nehéz is volt velem az élet. Nélkuletek

nem ment volnal
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