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BEVEZETES

Az urbéanus artalmak a kisallatokra is egyre nagyobb mértékben hatnak. A gydgyszerekkel és
kezelésekkel sikeriilt meghosszabbitani az atlagéletkort, de igy naluk is egyre gyakrabban
jelentkeznek a megvaltozott életmdd okozta betegségek, koztik a daganatos elvaltozasok. Fontos
a progndzis és a sikeres terapia érdekében, hogy minél elébb megallapitasra keriiljenek ezek az

elvaltozasok és igy a nyomon kovetésiik is egyszerii legyen.

A legtobb ivarszervi daganat a kutydknal és macskéaknal is gyakran csak eldrehaladott allapotban
kertl megallapitasra, mert a gazdak altaldban, csak a nagy terimendvekedéssel, illetve sulyos
panaszokkal jarG elvaltozasokat veszik észre, mivel a hasiiregben névekvd és hormont nem
termeld daganatok csak a mas célbol végzett ultrahang vizsgalat vagy hasi miutétek
mellékleleteként kertilnek megallapitasra. Az allatorvosi altalanos klinikai vizsgalat soran is csak
az eldrehaladott allapotban 1év6 betegeknél diagnosztizalnak ivarszervi daganatos elvaltozast a
jellemzd tiinetek (hyperplasia, benignus proliferacié, malignus transzformacid) alapjan, mert
ezeknek a daganatoknak a korai kimutatisa nehézkes. A kisméretli ivarszervi daganatok
jellemzdi nehezen kiértékelhetdek, ezért jobb eldrejelzési moddszerek sziikségesek a korai
megallapitashoz. A preoperativ diagndzis informacidt nytjthat a tumor tipusardl, igy a megfeleld
kezelést lehetne alkalmazni. Szakdolgozati munk&dm sorén olyan tumor markereket kerestiink,
amik segitségével ez a preoperativ diagnézis a klinikai vizsgalatok soran a rutin feladatok
részeként felallithatd. Fontos szempont volt, hogy a vizsgalatok kéltsége alacsony legyen, igy a
gyakorl6 allatorvosok nap, mint nap hasznalhatjak, az alap kivizsgalas részeként alkalmazhassak.
A dolgozat téméaja a tumor markerek, mint prognosztikai faktorok szerepe kutyadk nemi szervi
daganatainak korai megéllapitasdban. A vizsgalatok célja, hogy az egyes nemi szervi

daganatokat, még a klinikai tiinetek megjelenése elbtt, egy vérvétel soran elére lehet-e jelezni.



Szakirodalmi attekintés

Daganatos elvaltozasok eléfordulasa

Egy angliai tanulmany szerint a kutydk 23%-a pusztul el daganatos megbetegedesben. A 10 év
feletti kutyakat vizsgalva ez a szam 45% (Bronson, 1982). Egy, az Egyesult Kirdlysagban
folytatott kiterjedt kutatas szerint a leggyakrabban el6forduld neopldzidk a bdérben és a
lagyszovetekben talalhatéak meg. Szazezer kutyabol 1437-nél talaltak ilyen tipusu elvaltozast.
Az eml6k elvaltozasa a harmadik leggyakoribb (205/100.000)(Dobson et al., 2002).

Egy hasonlé amerikai kutatds szerint, Alemada megyében 100.000 kutydbol 381,2-nek és
100.000 macskabol 155,8-nak volt daganatos elvaltozdsa. A vizsgalat szerint a kutyaknak és az
embereknek is kétszer olyan gyakran fordul eld daganatos elvaltozas a szervezetében, mint a
macskaknak. Ugyanitt vizsgaltak a nemek és fajok kozti kiilonbségeket, igy kiderult, hogy a him
kutyaknal nagyobb eséllyel keletkezik daganat a szaj és garatteriiletén, mint a szukédknal, és a
kanduroknak nagyobb eséllyel lesz lymphosarcomédja, mint a ndstény macskaknak. Az ivarszervi
daganatoknal megfigyelték, hogy az ivartalanitds jelentésen csOkkenti mindkét fajnal az
elvaltozasok kialakulasat. A nem ivartalanitott allatoknal hétszer nagyobb eséllyel alakult ki

eml6daganat (Dorn et al., 1968).

Olaszorszagban, Genovaban a helyi allatorvosok 6743 biopszia mintat kuldtek be vizsgalatra
1985 ¢és 2002 kozott. Ezekbdl 3303 (48,9%) minta bizonyult rdkosnak. Itt az emlddaganat
bizonyult a leggyakoribb elvaltozasnak a szuka kutydkndl. Ez az 0sszes daganatos elvaltozas
70%-a volt. A daganatos elvaltozasok haromszor gyakoribbak voltak a szuka kutyaknal, mint a
himeknél, ezt valosziniileg az emlédaganat gyakori eléfordulasa okozta (Merlo et al., 2008). A
kutatds eredményét befolyasolta, hogy az eredmények csak a biopszia eredmények alapjan
késziiltek. Emiatt is fordulhatott eld, hogy ilyen magas szamban szerepeltek az emlédaganatos
betegek, mert az emésztdszervi, valamint 1égzdszervi elvaltozasoknal a mintavétel nehezebbnek

bizonyult, igy sokszor elmaradt.

Osszességében megfigyelhetd, hogy kutydk és macskdk ivarszervi daganataival gyakran
talalkozhat a Kklinikus allatorvos. Az utdbbi években egyre gyakrabban alkalmazott

ivartalanitdsokkal az el6fordulasuk ugyan csokkent, de még mindig nagy szamban taldlhatéak



meg. A tanulmanyok alapjan féleg az idésebb allatok érintettek, de fiataloknal is gyakoriak az
elvaltozasok.

Daganat tipusok

Petefészek daganatok

A kutyak és macskak petefészek daganatai harom csoportba oszthatok. Csirasejt, hamsejt és
stroma eredetiiek. El6forduldsuk alapjan a csirasejt eredetii a legritkabb a kutyaknal. Macskaknal
a stroma eredetli a leggyakoribb, csirasejt és hamsejt eredetii daganatok a ritkabbak. Legtobbszor
adenocarcinoma alakul ki kutydkban és macskdkban egyarant. A ham eredetii neoplasmak
fordulnak el6 nagy szamban (46%) és ezeknek majdnem kétharmaduk malignus egyes
tanulmanyok szerint. A stroma eredetliek koziil egyenld ardnyban fordult el6 granulosa és Sertoli-
Leydig sejtes daganat is. Az életkorok atlagal0 év volt, kivéve azokat, akiknek teratoméajuk volt,
naluk 4 év volt az atlag. Az elvaltozasok legtobbje unilaterdlis, kivéve a Sertoli-Leydig sejtes

daganatokat, aminek nagy része bilateralis(Patnaik and Greenlee, 1987).

Gyakran fordulnak el cisztas elvaltozasok is. A cisztdk kialakulhatnak szekunder vagy tercier

(Graaf-féle) tiisz6kbol, vagy sargatestbdl a tiiszOrepedést kovetden.

A szekunder, vagy folliculus-theca ciszta fordul el leggyakrabban, valtozé szamban és

nagysagban. Attetszd folyadékkal kitoltott, amit vékony fal vesz Koril.

A tercier vagy folliculus-lutein ciszta ritkdbb, ez az érett, de fel nem repedt Graaf-féle tiisz6kbol
keletkezik. Két fal alkotja a burkat, egy belsé vastagabb és egy kiilsé vékonyabb luteinsejtekkel

infiltralt, fibrozus szovet.

A sérgatestbdl kialakult ciszta, a corpus luteum ciszta kialakulhat megrepedt Graaf-féle tiisz6bdl,
vagy a sargatestbél. Uregében vizszerli folyadék talalhatd, amit egy vagy két rétegben

zsircseppeket tartalmazo6 luteinsejtekbdl allo fal burkol (Meuten, 2016).

Emlo daganatok

Szukékban a petefészek elvaltozasain kiviil gyakori volt az emldtelep daganatos elvaltozasa is. A
nem ivartalanitott kutydkban ez a leggyakoribb daganatos elvaltozas, tobb mint 40%.

Kialakulasukban fontos szerepe van az ivari miikodésnek, hormonoknak. Ez magyarazza, hogy a



preventiv ovari-,ovariohysterectomia alkalmazasaval csokkent eléfordulasa, de igy is jelentds
betegség az allatorvosi praxisokban. Kezelési lehetdsége limitalt a human emlddaganatokhoz
képest. Allatoknal altalaban az érintett emlék, valamint (preventiv) a mellette 1évok sebészi
eltdvolitasat alkalmazzak. Sulyos esetben a teljes emléléc és a Sentinel nyirokcsomo is

eltavolitasra kertl (Sleeckx et al., 2011).

Az eml6daganatok, mind a benignus, mind a malignus, E2 receptort expresszalnak. Amellett,
hogy részt vesznek a kezdeti rosszindulatd transzformacioban, az E2 receptorok terapias
célpontok lehetnek a kutydk emlddaganatanak gydgyitasdban, ugy, mint a nék mellrdkjaban. A
néknél egy életen at fennall a veszélye, hogy kialakul a mellrdk, amit a kumulalt bioldgiailag
aktiv 6sztrogén okoz. Az 0Osztrogének szamos nukleéris proto-onkogén transzkripcidjat
szabalyozzak. Ezek a proto-onkogének szabalyozzak a sejtciklust, az apoptézist és a
differencialodast, részt vesznek a jelatviteli folyamatokban. Az 6sztrogénnek és progeszteronnak
jelentds szerepe van a normal emlémirigy fejlédésében, de ezek a hormonok érintettek a tumor

fejlédésében is(Sorenmo, 2003).

Emlo daganatok besorolasa:

Az emlddaganatokat a WHO 4ltal publikalt tdblazat szerint lehet szdvettanilag is osztalyozni.
El6fordulhat benignus (joindulata) illetve malignus (rosszindulatl) elvaltozads. Daganat tipus
szerint megkilonboztetink sarcomat, carcinomat, carcinosarcomat, melyek mind malignus
elvaltozasok. Benignus daganat tipusok az adenoma, papilloma, fibroadenoma, valamint a
benignus kevert tumor (Goldschmidt et al., 2011). Ezeknek a hatterében ivari, illetve hormonalis
zavarok is allhatnak. A daganat megjelenhet egy vagy egyszerre tobb emlon is, lehet uni- vagy
bilateralis. Stulyossag megallapitdsara a TNM besorolas hasznalhatd, melybdl a T: tumor atmérdje
(T1-4), az N: regionalis nyirokcsomé (Sentinel-nyirokcsomo) érintettsége(NO/N1), az M:
metasztazis megléte(M0/M1). A tumor méretét négy osztalyba soroljak. T1: kutyaban Kisebb,
mint 3 cm, macskaban kisebb, mint 1 cm. T2: kutyaban 3-5 cm, macskaban 1-3 cm. T3: kutyaban
nagyobb, mint 5 cm, macskaban nagyobb, mint 3 cm. T4: , mastitiscarcinomatosa” gyulladasos

carcinoma(Matos et al., 2012).



Kanok/ kandurok ivarszervi daganatai

A kanokban leggyakoribb a here és mellékhere elvaltozasa volt. A here leggyakoribb daganatos
elvaltozasai kétféle csoportba oszthatok. Ezek a csirasejtes tumorok €s a gonado-stromalis
tumorok. A csirasejtes tumor a here germinativ sejtjeibdl indul ki, ide tartozik a seminoma, ez a
leggyakoribb daganatos elvaltozasa a heréknek. A gonadostromalis daganatok kozé tartozik a
Leydig-féle interstitialis sejtekb6l kiinduld daganatok és a Sertoli-sejtes daganat. E16bbi soliter,
nagyra né és attéteket képezhet, mig utobbi gocos/lobularis szerkezetii. A Sertoli-sejtes daganat
gyakran ad attéteket a hasliregbe, tiidoben, thymuson, esetleg az agyban. A primer vegyes

heredaganat az els6 két csoport elemeit egyszerre tartalmazza(Meuten, 2016.).

A heredaganat gyakrabban jelentkezik idésebb korban, de fiatalabb egyedekben is eldfordulhat.
Ennek a daganatnak a kialakulasa kutyafajtatdl fiiggetlen. Leggyakoribb a cryptorchid herében.
Ilyenkor az egyik, vagy mindkét here a herezacskdba leereszkedés soran elakad. Ez megtdrténhet
mar a hasiiregben, de gyakori a lagyékgytiriinél és a lagyékcsatornaban is. Oka lehet a lassabban
megrovidiild gubernaculum, igy a here fejlddése gyorsabb a leereszkedés sebességénél és relativ
nagy here alakulhat ki. Ezen kiviil okozhatja egy tul sziik lagyékgytr(i, vagy lagyékcsatorna,
valamint fasciakettdzetek, egyéb fejlédési rendellenességek is. Ezek a herék fokozottan

hajlamosak a daganatos elvaltozasokra (Kawakami et al., 1984).

A kiilonb6z6 daganat tipusok mas-mas tiineteket eredményeznek. A Sertoli-sejtes daganat
hatasara a here és a herezacsk6 kornyéke megduzzadhat. Amennyiben a kutya rejtett herével
sziiletett, a duzzanat mashol is megjelenhet a rejtett here elakadasatol fiiggden. Igy kialakulhat az
alhasi, lagyék tajékon, de hasi részen is.

Ennek a daganat tipusnak tobb mint a fele 6sztrogént termel, igy a kutya dsztrogén tultermelés
tiineteit mutatja majd. Ez a prosztata, az emldmirigyek, a csecsbimbok megndvekedését,
szOrhullast, hyperpigmentaciot okoz. Ilyen esetekben még az is eldfordul, hogy az allat
mas kanok érdeklédését is felkelti. A cryptorchid kanok vizeletiiritést is a szukakra jellemz6
pozicidban végzik el. Ezeknek az allatoknak a 15 %-ban alakul ki dsztrogén myelotoxikdzis.
Ennek jelei a csontvelé hypoplazia €s a nem regenerativ anémia. Rejtett here esetén a
spermavezetd elvaltozasa is gyakori, féleg neoplasztikus herék nagy mértékli terimendvekedése

esetén (Quartuccioetal., 2012).



A seminomas betegek hasonld tineteket mutatnak, de a betegeknek csak Kis szazalékanal
jelentkezik emelkedett dsztrogénkoncentracio. A Leydig féle interstitidlis daganatoknal viszont
néhany betegnél a tesztoszteron koncentracioemelkedés mellett megjelenhet az emelkedett

0sztrogénkoncentracio is.

A hererdkban szenvedd kutydk prognézisa altalaban biztatd. Ritkan fordul eld attét az iddben
diagnosztizalt betegeknél, igy egy egyszerli kasztracioval a legtobb beteg gyogyithatd. Azoknal a
kutyaknal, amelyeknél Osztrogént termeld daganatot diagnosztizaltak, az esetek kis részében a
mitét utdn feminizécids tiinetek maradhatnak vissza. Ezek a daganat tipusok konnyedén
elkerlilhetok a megfeleld idében elvégzett ivartalanitassal, melynek kockazatat a modern
altatogépek alkalmazasa jelentdsen csokkenti. A rejtett herés allatokat lehet6leg minél hamarabb
meg kell miiteni, mivel a melegebb kdrnyezd hdmérséklet miatt mar fiatal korban megkezdddhet

a here szovetek daganatos elfajulésa.

Prognosztikai faktorok

A tumor markerek, mint prognosztikai faktorok, rendkiviil sokfélék, daganattipustol fliggden
lehetnek hormonok, enzimek és egyéb, daganat altal termelt anyagcsere termékek. A tumor sejtek
tobbek kozott a daganatra jellemz6 glikoproteineket termelnek. A mennyiségiik 0sszefiiggesben
van a kivalasztd sejtek mennyiségével, €s a daganatos transzformacié kezdetétdl kivalasztodnak.
Kimutatasukkal, mar a daganatos elvaltozasok kezdetén megallapithat6 az elvaltozas, ami szabad

szemmel, illetve tapintasos vizsgalattal nem lenne megallapithaté (Marchesi et al., 2007).

Prognozis felallitasanak jelentosége

A legujabb publikaciok szerint az allatok atlag életkora novekedett az utdbbi idében, ami
megnoveli a daganatok kialakulasanak lehetGségét. Szamos publikacio foglalkozik kutyak és
macskak ivarszervi daganatainak kivizsgaldsanak lehetdségeivel és jelentdségével. Ezen
tanulmanyok szerint ezek a betegek modellként hasznalhatok, mert bizonyos szempontbo6l
hasonlosagot mutatnak a human megbetegedéssekkel. 1lyenek az életkor, incidencia, kockazati
tényezok, bioldgiai jellemzdk, hisztopatoldgiai és molekularis jellemzOk, valamint a terapiara

adott valaszreakcio (Matos etal., 2012).



Tumor markerek

A tumor markereknek nagy jelentdsége van a diagnozis felallitdsaban, a daganat stadiumanak
meghatarozasaban, a kockazat becslésben, és a monitorozasban. A tumor markerek kimutathatok
a plazmabol, szérumbol, vizeletbdl vagy szovetekbdl. A kdvetkezd fejezetben azokat a tumor
markereket mutatom be, amiket a huméan here-, a mell-, és a petefészek rdk gydgyaszataban
hasznéalnak.

Hererak diagnosztikdban hasznalt tumor markerek

Here daganatok esetén o-fetoproteint (aFP), human chorio-gonadotropint (hCG) és laktat
dehidrogenazt(LDH) hasznaltak prognosztikai faktorként. A vizsgalatok alapjan kider(lt, hogy
ezek tumor markerként nem hasznalhatok megbizhatéan. Az oFP koncentraci6 emelkedhet
hepatitis, gyogyszer okozta majterhelés, hepatocelluléris daganat esetén is. A hCG koncentrécio
szintén magas lehet kemoterapia esetén, valamint heterophil antitestek hatasara is. Emelkedett
LDH aktivitast okozhat a hemolizis, majbetegség, izomsérulés, myocardialis infarktus. A
vizsgalat alapjan a seminomas betegek 21 %-nal volt mérhet6é szérum hCG emelkedés. Az LDH
atlagosan 40-60 %-aban emelkedett meg a kiilonb6z6 tipust heredaganatokban. Ezeken kiviil
vizsgaltdk még a placentaris ALP-t(PALP) is. Az ALP tumor asszocialt izoenzimét elGszor egy
tiidérakos betegnél irtak le. Kés6bb mas daganatos betegek szérum mintdjaban is detektaltak,
majd placentaris ALP-ként hataroztak meg. A PALP értéke leginkabb a seminomas betegekben
emelkedett meg. Dohanyz6 embereknél az ertéke tizszerese is lehet a normalisnak. Emiatt, és
mérésének nehézségei miatt a klinikkumban, nem alkalmazhatdé rutinszerlien a diagnozis

felallitasahoz.

Tébb prognosztikai faktor vizsgalata utan kidertlt, hogy csak az LDH-nak és a hCG-nek van
onallé prognosztikai jelent6sége a here daganatos elvaltozasanak vizsgalataban. Mindemellett,
allatoknal, ahol a dohadnyzasjelentésége kisebb, csak mint passziv dohanyzas fordulhat eld, a
PALP, esetleg az ALP egyéb izoenzime alkalmazhatd lehet tumor markerként(Sturgeon et al.,
2008).

Emlorak tumor markerek

Az emldrdk az egyik leggyakoribb daganat tipus a ndknél, évente egy millid 0 esetet

diagnosztizalnak a vildgon. Gyakorisdga igy hasonlé a kutydknal és macskaknal meért



eredményekhez. NOknél a vezetd tiinetek a mell dllomanyaban kialakuld csomo, a mellbimbd
elvaltozasa és a bOr kontarjanak a megvaltozasa. A biztos diagndzis felallitasahoz biopszia és
szOvettani vizsgalat szlikséges. Jelenleg a ver analizisén alapulé biomarkerek hasznalata nem ad
megbizhatd eredményt. Kezelése elsdsorban miitéttel torténik, sugarterapids és kemoterapias
kiegészitéssel. Az els6dleges terapia utan, a mellrakkal diagnosztizalt betegeket meghatarozott
1dokozonként nyomon kovetik. Ez altalaban fizikalis vizsgalatot, rontgen vizsgalatot tumor
markerek és biokémiai paraméterek vizsgalatat jelenti. Tébb tumor marker mellett vizsgaltak az
E2 és P4 receptorokat is. Ennek elsédleges oka, hogy az eredményekkel megallapithatd, hogy az
endokrin terapidra milyen reakcioval valaszol a szervezet. Azonban, a betegseg kimenetelének
megallapitdsdban ezek a receptorok gyenge tumor markernek mindsiiltek, féleg a nyirokcsomo
attét nélkuli betegeknél. Mindemellett mas faktorokkal egyitt hasznalhato a recidiva esélyének

megallapitasara (Sturgeon et al., 2008).

Petefészek daganat tumor markerei

A petefészek daganat eléforduldsa embereknél szintén igen gyakori. Ez a négy leggyakoribb
daganatos elvaltozés egyike. Vilagszerte, évente tobb mint 200 000 Uj beteget diagnosztizalnak,
aminek tobb mint a fele fatalis végkimenetelii. Ennek a daganat tipusnak igen nagy a mortalitasa
embereknél, de az 1) kemoterdpias szereknek koszonhetden sikeriilt 5 év folé emelni az atlag
tulélési idét. A magas mortalitds oka, hogy altalaban csak kés6n sikeriil diagnosztizalni a
betegséget. Az eldrehaladott allapoti petefészek carcinomas betegek nagy része sajnos meghal.
Ezzel szemben a korai stddiumban diagnosztizalt betegek 90 %-a meggydgyul. Emiatt igen
fontos a petefészek daganatok korai diagnosztizalasahoz a tumor markerek hasznalata. Human
gyogyaszatban a leggyakrabban hasznalt tumor marker a cancer antigén 125 (CA125). A CA125
a noi genitalis traktus szerveiben a sejtek felszinén taldlhato fehérje. Hatarértéknek a 35 kU/L-t
hataroztak meg. NO6knél a ham eredetli petefészek rakos betegek 80%-nal volt magasabb a
hatarértéknél. A koncentracio korreldl a daganat méretével és sulyossadgaval. A CA125
6nmagaban nem teljesen megbizhatd a petefészek rak megallapitasdban, mert nem elég
specifikus. Egyéb kiegészitd vizsgalatok (ultrahang) illetve mas tumor markerekkel egyiitt
viszont segitségére lehet az orvosoknak a kezelés hatékonysaganak ellendrzésében ¢€s a recidiva
esélyének megallapitasaban. Gyakran alkalmazzak prognosztikai markerként, hogy pre- és

posztoperativ is mérik a koncentracidjat. Azoknal a betegeknél, akiknél a preoperativ érték
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65kU/L felett volt, az 5 éves tulélési id6 esélye jelentésen alacsonyabb volt(Sturgeon et al.,
2008).

Matrix metalloproteinase (MMP-9) és Ki-67 proliferacids faktor

Jelenleg prognosztikai faktorkent a gyakorlatban a tumor meéretét, szOvettani tipusat, grade
besorolasat, névekedesének Utemét és a nyirokcsomok allapotat hasznaljak. Ezek alapjan allitjak
fel a prognozist, majd hatarozzdk meg az utdkezelést is, azonban nem alkalmasak egy

makroszkoposan még nem lathat6 daganat jelenlétének kimutatasara (Voros, 2014).

Ilyen tipust daganatok kimutatasara tébb tumor markert is kiprébaltak prognosztikai faktorkent,
valamint a késdi fazisban tobb faktort is vizsgaltak, koztiik az MMP-9 és a Ki-67 proteint. Az
MMP-9 egy kéalcium dependens cink tartalmu ndopeptidaz. Ez egy olyan protedz, ami minden
extracellularis métrix proteint képes bontani. Ismert, hogy részt vesz a sejtfelszini receptorok
hasitasdban és az apoptotikus ligandok felszabaditasaban. A Ki-67 egy nukleéaris protein, ami

szlikséges a sejt proliferaciohoz.

Egy kisérletben az allatokat 2 évig figyelemmel kovették a daganatok eltavolitasa utan. A kutyak
5 és 15 év kozottiek voltak. 30%-nal Gjult ki a daganat, vagy alakult tavoli metasztazis és 25,8%

halt meg, vagy dontottek eutandzia mellett a kétéves megfigyelési periddus alatt.

A keringé MMP-9 és a Ki-67 jelenléte az eredmények alapjan nem mutatott dsszefliggést az
emlddaganatok kialakuldsaval, igy tumor markerként nem hasznalhatok. Kimutattdk viszont,
hogy az MMP-9 magas kotészoveti expresszioja az agressziv daganatokban, illetve a daganatos
sejtekben keletkez6 Ki-67 protein felhasznalhatd. A MMP-9 aktivitas, ill. a Ki-67 koncentracio
emelkedése segithet azon az Allatok kivalasztasaban, melyeknek postoperativ terapidra van
szilkséguk. Igy az MMP-9terépias célpont lehet a kutydk emlédaganatanak az utokezelésében.
Ezeknek a faktoroknak a vizsgélata biztosabb eredményt ad a rutin prognosztikai értékelésnél,
mint a normal szovettani és klinikai paraméterek vizsgalata, Ggy, mint a tumor mérete,

ndvekedési Uteme, grade besorolasa (Santos etal., 2013).

Laktat-dehidrogenaz (LDH)

Az LDH egy enzim, ami részt vesz a glikoz anyagcserében. A tumor szovetben a glikoz
anyagcsere magasabb, igy az LDH szint is emelkedhet. Ez az oka, hogy t6ébb tanulmanyban is

szerepel, mint tumor marker.
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Az LDH egy négy alegységes fehérje. Kétféle alegysége létezik, az M és a H. Az M a muscle
tipusu, foleg a vazizmokra jellemzd, a H a heart tipust, ez a szivizomra jellemzd. A két
alegységet két kulon gén kodolja. A négy alegységes fehérjében az egyes alegységek ugy
érintkeznek egymassal, hogy egy képzeletbeli tetraéder csucspontjaiban helyezkednek el. Mivel a
kétféle alegység véletlenszeriien kombinalodhat egymassal, végeredményképpen 6tféle izoenzim

lehetséges:M4, M3H, M2H2, MH3 és H4.

Az izoenzimek aranya a véletlenszer(i kombinalodas miatt eltér a kiilonb6z6 szévetekben. Ennek

oka az egyes alegységeket kodolo gének eltérd hatékonysaga.

A Kkétféle alegység alakja és molekulatémege azonos (34.000 Da), emiatt a tetramer izoenzimek
alakja és molekulatdtmege (136.000 Da) is azonos lesz, de toltésik nem egyezik, mert a két
alegység toltése sem azonos. A H alegység negativ, az M alegység pozitiv t6ltési, igy a tetramer

toltése is a H és M alegysegek szamatol flgg (Albert et al., 1999.).

Egy tanulményban vizsgéltak az LDH, mint tumor markert a Ewing sarcomaban. Megfigyelték,
hogy az LDH szintnek prognosztikai jelentésége van a tulélési esélyek kiszamitasaban. A rutin
rontgen és csontvizsgalatok nem elég érzékenyek a progndzis feléllitasahoz és a kidjulas
meghatarozasahoz. A vizsgalatok soran a 230 U/l értéket allitottak be a normalis maximumnak
az elbézetes vizsgalatok alapjan. 56 beteget vizsgaltak. Ebbdl 32-nek volt normal tartomanyon
beliil az LDH érték a kezeléseket kovetden. A 32 betegbdl 10-nek Kkitjult a betegség, 22-nek nem.
15 betegnek megemelkedett LDH értéket mértek a kezeléseket kovetden. Koziilik 5-nek djult ki
a betegség, 10-nek nem. Ezek alapjan az adatok alapjan megallapitottdk, hogy az Ewing
sarcomas betegeknél nem hasznalhaté az LDH, mint tumor marker a kiGjulas eldjelzésére. A
szérum LDH szint mérése nem specifikus a tumor aktivitasra. Megfigyelték viszont, hogy a
kinjult betegek LDH szintje magasabb, az id6-ekvivalens betegségmentes kontrolok LDH
szintjénél. Ez mutatja, hogy a normal LDH szint 6sszefliggésben van a betegség hianyaval.
Alacsony specificitasa miatt, énmagdban nem megbizhatd eredményt ad, ezért kiegészitd

vizsgalatokkal (rontgen, biokémia, csont szkennelés) egyutt alkalmazandé (Farley et al., 1987).

Az LDH-t vizsgaltak mar lymphomaés betegeknél is. A vizsgalat soran két csoportba osztottak a
grade Ill. és 1V-es pacienseket az LDH értékeik alapjan. A hatar az 500 U/l volt. Megfigyelték,
hogy a talélési id6 jelent6sen rovidebb az 500 U/I-nél magasabb értéket mért betegeknél. A

tuléles, a terapiara adott valasz és a visszaeses esélye dsszefliggésbe hozhato a terapia elétti LDH
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értékkel a Burkitt lymphomas és here daganatos betegeknél. Mindemellett észrevették, hogy a
magasabb értékli csoportnal gyakoribb volt a csontveld érintettsége. A gyorsan 0szt6do
neoplasztikus sejtek nagyban fiiggenek a glikolizisbél keletkezé energiatol. gy nagy szikségiik
van LDH-ra, hogy NADH-b6l NAD keletkezzen, ezzel tamogatva a glikolizist. Az adatok
alapjan kimondhatd, hogy azok a daganatok, amik kdvetkeztében magasabb LDH szint volt
mérhet6, sokkal agresszivebben viselkedtek, nem reagaltak olyan jol a terapiara és a kiujulds is
hamarabb bekdvetkezett. Ezen kivil bizonyitott, hogy az LDH aktivitas korrelal a non-Hodgkin

lymphoma talélésével is(Schneider et al., 1980).

Alkalikus foszfataz (ALP)

Az ALP egy, a testben majdnem minden szdvetben eléforduld enzim, amely a membranokhoz
kotodik. Eléfordulasok szerint tobb izoenzimiik ismert: ilyenek a csont, bél, maj, placenta- és
vesetubulus eredetlick. A maj és csont eredetiin kiviil a tobbi csak kis mennyiségben talalhatd

meg a plazmaban, igy nem meghatarozoak, felezési idejuk is rovid.

Csont eredetlit az osteoblastok, mig a mdj eredetit a hepatocytakés az epekapillarisok hamsejtjei

termelik.

Macskaban a felezési id6 6 oOra, mig kutydban 3 nap, igy benniik jobban alkalmazhaté az

enzimaktivitas mérése majfunkcio vizsgalatara, mint macskakban.

Normalisnal tobbszor magasabb érték mérhetd vemhes allatokban és fiatalokban, mert a
harmadik trimeszterben a placenta altal termelt ALP noveli az értéket, mig a fiatal allatokban
pedig 6-9 honapos korban a fokozott osteoblast aktivitas miatt emelkedik az enzim szint(Albert et
al., 1999).

P4

A P4 vagy sargatest hormon a petefészekben termelddik a tiiszérepedést (ovulacid) kdvetden. A
hormon termeléséért a sargatest (corpus luteum) a felelés, ami a luteinizal6 hormon (LH)
hatéasara alakul ki a tiisz6b6l. A luteinizaldo hormon egy glikoprotein, ami az agyban, az agyalapi
mirigy, vagyis hipofizis eliilsé lebenyében termelddik. A tiiszd érésére van hatassal, amikor eléri
az LH a csucsot, akkor kovetkezik be az ovulacid. A sejtek altal felvett vagy szintetizalt

koleszterinbdl keletkezik pregnenolon, mely P4-na konvertalodik. A sargatest szovetében alig
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expresszalodnak a P4 androgénekke alakitasahoz —sziikséges enzimek, ezért a P4
nagymennyisegben kerulhet a vérbe a lutedlis fazisban.

A P4 alapvazat szteranvaz alkotja. Termel6désére az endometrium szekrécids fazisba kerul.
Hatasara a méhnyalkahartya megvastagodik es tapanyagot halmoz fel, igy kialakitva az idealis
kornyezetet a megtermékenyitett petesejtnek a beédgyazodashoz. Kutydban a sérgatest hosszan
fennmarad, igy a P4 termelés is folyamatos, ezzel biztositva a beagyazddott petesejtnek a
megfelel6 kornyezetet. A magasabb P4 koncentraci6 megakadalyozza a méhkontrakciokat is,
megelozve ezzel a koraellést. Kutydban a sargatest miikodése nem vemhes allatban is a
vemheshez hasonl6an hosszu ideig fennmarad. A P4 receptor (PR) magreceptor csalédba tartozik,
de van sejtfelszini G-proteinhez kapcsolt receptora is. A mineralokortikoid receptornak
antagonistaja, nagy mennyiségben az androgén receptornak is. Hidroxilaciot, majd
glilkuronsavval vagy szulfattal torténd konjugaciot kovetden vizelettel, ill. bélsarral iirlilnek a
metabolitok, melyben fajonkénti kiilonbségek figyelhetok meg (Albert et al., 1999.). A
petefészek daganatok egy részében folyamatos a P4 termelés.

E2

A 178- 0sztradiol (E2) egy 18 szénatombol allo fenol gytiriis szteroid hormon. Ez a legfontosabb
természetes E2, amit a petefészek tliszOk, a petefészek a granulosa sejtjeiben és a himekben a
herékben is termelédik. A theca sejtekbdl szarmazd androgénekbdl (tesztoszteronbol illetve
androsztendionbdl) keletkezik az aromataz enzim segitségével. Az E2 a vérbe szekretalddik, ahol
98%-a sex hormon binding globulinhoz (SHBG), kis része pedig albuminhoz kotédve kering.
Csak nagyon kis mennyiségben talalhaté meg a vérben szabadon, vagy a konjugéalt (4,5)
formajaban. Metabolizmusa soran keveésbé aktiv 0sztronna (E1) vagy osztriolla (E3) alakitast
kovetden szulfatalodik vagy gliikuronsavval konjugalodik és igy iiriil a vizelettel vagy kisebb

mértékben a bélsarral.

Az E2-ek, mint minden szteroid hormon lipofilek, atjutnak a sejtmembranon, igy hatasukat
intracellularisan fejtik ki. A célszervek sejtjeibe jutva specidlis receptorokhoz kotddnek, és a
kialakult komplex befolyasolja a géntranszkripciot és igy a fehérjeszintézist. Ilyen receptorok
talalhatoak a hiivelyben, hugycsOben, méhben, emldben, tiiszOkben, a hipotalamuszban és a

hipofizisben, valamint kis mennyiségben, a méjban és a bdrben.
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Az E2 koncentrécid a szervezetben hozzajérul a hiively, a méhnyak mirigyei, az endometrium és

a petevezeték nyalkahartydjanak mikodéséhez, valamint segiti a myometrium novekedését.

A ciklus soréan a follikulus altal termelt 6sztradiol kivaltja a hipotalamusz-hipofizis reakciot, ez
egy negativ feedback mechanizmus, mely szabalyozza a szervezet E2 szintjét a gonadotrop
hormonszintek befolyasolasaval. Az LH koncentréacié emelkedése kivaltja az ovulaciot. A luteélis
fazisban a P4-al egyutt segiti a petesejt beagyazodasat.

Az E2 koncentracio emelkedes hatasara egyes daganatos elvaltozasok is gyakrabban fordulnak
eld, ilyenek az emlddaganatok és a méhnyalkahartya elvaltozasai. Az E2 és a P4 a ciklus soran

kiilonb6zé moddon valtozik, igy egymashoz viszonyitott értékeik is diagnosztikai jelentdséggel
birhatnak(Albert etal., 1999.).

Himekben ugyan kis mennyiségben termelddik, de az E2 nagy mennyiségben feminizacids

elvaltozasokat okozhat, ez gyakran fordul el6 a herék Sertoli sejtes daganata soran.

Anyag és modszer

Vizsgalt egyedek

Munkank soran az Allatorvostudomanyi Egyetem Sziilészeti és Szaporodasbioldgiai Tanszék és
Klinika, valamint a Budafoki Allatgyogyaszati Kozpont betegeit vizsgaltuk. Az altalunk vizsgalt

42 allat kozul 35 kutya és 7 macska volt.

Veérvétel

Az alvadéasban nem gatolt vérmintat zart rendszerben a v. saphena antebrachiibdl vettik. A
csoveket egyedileg jeldlve centrifugaltuk. A szérumot egyedileg jel6lt Eppendorf csdvekben, a

biokémiai vizsgalatok megkezdéséig -20 °C-on taroltuk.

ALP

Meghatarozéasa szérum mintabdl torténik spektrofotometrias eljarassal. A szérumot kozvetlenil a
NormaChem 4-nitro-fenil-foszfatot tartalmazo reakcioelegyébe kell mérni. Az enzim hatasara
sarga elegy keletkezik, ami 405 nm-en mérhet6. Az ALP aktivitds egyenesen aranyos az

idbéegységre esd szinintenzitas novekedéssel.
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LDH

Az LDH méréséhez a Dialab LDH (P) reagenseét hasznaltuk. A reagens két része az R1, piruvat és
foszfat, valamint R2, NADH. A pH 9,6. A két reagenst egymassal és a szérummal elegyitve a

szinintenzitas 405 nm-en mérheté.

P4

A P4 koncentraciot Quanticheck ELISA (AOTE, Budapest) kittel mértiik, 0-40 ng/ml

tartomanyban.

Az intra-assay coefficiens (CV) 5,14%; 2,39%; 3,86%, az inter-asssay CV 3,79 %, szenzitivitas
0,2 ng/ml.

Keresztreakciok alapjan a specificitas: progesteron 100%, 11a-OH-progesteron-HS 95%, 1la-
OH progesteron 20%, 11B-OH-progesteron 1,6%, 17a-OH progesteron 3,6%, Sa-pregnan-3,20-
dion 15,5%, 5B-pregnan-3,20-dion 100%, 5B-pregnan 3alpha, 20a-diol>0,01%, 4-pregnen-20a-
ol-3-one 0,03%, 4-pregnen-20B-ol-3-one 0,06%, pregnenolon 1,8%, corticosteron 0,09%,
deoxycorticosterone 0,16%, androstendion 0,02%, dehydroisoandrostendion 0,02%, estrone
0,01% testosterone 0,01%, equilin> 0,01%, d-equilenin 0,25%.

E2

Az E2 koncentraci6 mérésére DRG Estradiol ELISA (EIA-2693, DRG International Inc,
USA)kitet hasznaltunk, 9,7-2000 pg/ml tartomanyban.

Az intra-assayCV6,81%, 2,71%, 4,13%, az inter-assay CV pedig 7,25%, 6,72%, 9,39%. A

szenzitivitasa 9,7pg/ml.

Keresztreakciok alapjan a  specificitas:Estradiol-178  100%, 11-Deoxycortisol 0%,
Androstenedione 0 21-Deoxycortisol 0%, Androsterone 0%,Dihydrotestosterone 0%,
Corticsterone 0%,Dihydroepiandrosterone 0%, Cortisone 0%, 20-Dihydroprogesterone 0%,
Epiandrosterone 0%, 11-Hydroxyprogesterone 0%, 16-Epiestriol 0%, 17a-Hydroxyprogesterone
0%, Estradiol-3-sulfate 0%, 17a-Pregnenolone 0%, Estradiol-3-glucoronide 0%, 17a-
Progesterone 0%, Estradiol-17a 0%,Pregnanediol 0%, Estriol 0.05 Pregnanetriol 0%, Estriol-16-
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glucoronide 0%,Pregnenolone 0%, Estrone 0.2%,Progesterone 0%, Estrone-3-sulfate
0%, Testosterone 0%, Dehydroepiandrosterone 0%

Szdvettani vizsgalat

A mitétek soran eltavolitott daganatokat formalinban fixaltuk. A szévettani vizsgalat a MATRIX

kérszovettani laboratériumban tortént.

Eredmények

Macskak koziil hat eurdpai rovidszorli, egy abesszin fajtaju volt. Kutydk tobb fajta koziil is
keriiltek a vizsgalt csoportba. A fajta szerinti megoszlast, és az el6fordulasuk gyakorisagat az

Tablazat 1. mutatja be részletesen.

Fajta Darabszam | Gyakorisag
Keverék 12 28,57%
Europai rovidszori 6 14,29%
Németjuhész 5 11,90%
Spaniel 3 7,14%
Német dog 2 4,76%
Torpe spicc 1 2,38%
Sheltie 1 2,38%
Boxer 1 2,38%
g?gg: staffordshire 1 2.38%
Golden retriver 1 2,38%
Tacsko 1 2,38%
Yorkshire terrier 1 2,38%
Fox terrier 1 2,38%
Kaukazusi juhasz 1 2,38%
Basset hound 1 2,38%
Francia bulldog 1 2,38%
Berni pésztor 1 2,38%
Labrador 1 2,38%
Abesszin 1 2,38%

Tablazat 1.Vizsgalt betegek fajta szerinti megoszlasa
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A macskék koziil egykét és fél éves, a masik hat 10 év feletti és mindegyik ndstény macska volt.
Atlag életkoruk 10 év 1 honap. Ha csak az idés korosztaly atlag életkorat vizsgaljuk, akkor 11 év

4 hdénapot kapunk eredménynek.

A kutyak kozll négy nem érte el a 3 éves kort sem, kozilik harman a kontroll csoportba
tartoztak. A legfiatalabb beteg kutya 5 éves. 11 kutya esett a 3 és 8 éves kor kozé (36,6%), igy
kozépkorinak mondhaték. A 8 évesnél idésebb kutydk szama 19 volt (48,8%). A legiddsebb
kutya majdnem elérte a 13 éves kort. Egy kutyanak nem volt megadva a kora az adatbazisban. A

kor szerinti megoszlast a Tablazat 2. mutatja be.

Eletkor dsszes 8,5év
Eletkor daganatos 9,2év
Eletkor malignus 11,0év
Eletkor benignus 9,1év
Eletkor kontrol 5,8év

Tablazat 2 Kutyak életkor szerinti eléfordulisa
Sulyuk szerint osztalyozva, 5 kg alatti kutya nem szerepelt a mintak kozott, 5 és 10 kg kozottibol
o0t volt. A legkisebb kutya egy 5 és fél kilogrammos Yorkshire terrier volt. A mintadk nagy része
nagytestli kutyabol szarmazott. Tiz kutya esett a 10 kg és 25 kg kozotti tartomanyba, mig masik
14 kutya 25 kg-nal is nehezebb volt. A legnehezebb kutya egy 53 kg-os német dog volt. A tdbbi
kutya sulyarol nem szerepelt adat az adatbazisban. A kutyak kozil 25 volt szuka és 16 kan. Az

egyedek atlag sulya 23,7 kilogramm.

A szovettani vizsgalatok alapjan 38,1% volt benignus és 28,6% pedig malignus daganat. A
kontrol csoportban pyometra, hereatréfia, gyulladas is volt. A kontrol csoport 33,3%-a volt az

osszes egyednek. A szévettani eredmények szerinti megoszlast az 1. Abra mutatja be.

Abra 1. Szévettani eredmény szerinti megoszIas.

M benignus
B malignus
beteg kontrol
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Tizennégy minta (33%) him, és 28(67%) ndstény allatbol szarmazott(2.Abra). Macskaknal mind

a 7 egyed ndstény volt.

Abra 2. Ivar szerinti megoszlas

B him

B nGstény

A kutyak koziil 26 (62%) ivaros volt, a tobbit (16) mar eléz6leg ivartalanitottak (3. Abra).

Abra 3. lvartalanitott és nem ivartalanitott egyedek megoszlasa.

M ivartalanitott

Hnem
ivartalanitott

A daganatos macskak koziil kettdt ivartalanitottak, kettdt nem. Az egészséges kontroll egyedek

kozil két ivartalanitott volt.
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LDH

A mért eredmények 45 és 789 U/l kozott valtoztak (300,7+£143,4). LDH élettani hatéarértéke
kutyakban és macskakban 200 U/I. Tizenkét allatnak volt normal tartomanyon bellli értéke, és 30
allatnak haladta meg azt. A 12 normal értékkoziil egy volt kontrol egyedbdl, 6t benignus €s
harom malignus daganatos betegbdl szarmazott.

Abra 4. LDH aktivitas
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A boxplot diagramon lathatd (4. Abra), hogy a leggyakrabban eléforduld értékek benignus

LDH (IU/L)

I

daganat esetén fedik a malignus daganat leggyakoribb értékeit. Ugyanez figyelhetd meg, ha a
kontrol csoportot is belevesszik a vizsgalatba.
ALP

Az ALP élettani hatarértéke 280 U/I. Az értékek 26 és 4646 U/l kozott valtoztak (303,4+366,7).
Csak harom haladta meg az élettani hatarértéket. Mind a hdrom daganatos beteg volt. A kontrol

egyedekben az ALP aktivitas hatarértéken beldli volt.
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Abra 5. ALP aktivitas
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ALP esetén (5. Abra) a benignus és malignus betegek értékei is keskeny savon beliil valtoztak,
de mind a két tartoméany fedi egymast. A beteg és kontrol csoportok értékeinek a halmaza is fedik

egymast.

E2

A legalacsonyabb érték 0,01 pg/ml volt, a legmagasabb pedig 615,18 pg/ml (113,8+95,9), amit
egy kontrol egyednél mértiink. A méasodik legmagasabb érték 507,66 pg/ml volt, amit egy beteg

allat eredményeként kaptunk.
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E2 esetében a benignus és malignus betegek E2 koncentriciojanak halmaza fedi egymast (6.
Abra). A kontrol csoport halmaza atfedésben van a benignus csoport halmazaval. A malignus
csoport halmaza a boxplot diagram alapjan kis mértékben fedi le a kontrol csoportot, de ha a

Kiugré értékeket és az atlagtdl valo eltérést is figyelembe vessziik, akkor ez a két halmaz is fedi

egymast.

P4

Az értékek 0,01 ng/ml és 34,28 ng/ml kdzé estek (3,9+4,9). Azok kozul, amelyek az értéke

meghaladta a 3 ng/ml értéket, 40% volt benignus, 20% malignus, a maradék pedig kontrol

Két csoportra osztva az egyedeket ivartalanitdsi statuszuk alapjan a kovetkezdk voltak
megfigyelhetok. Az ivartalanitott csoport P4 atlaga 2,3 ng/ml, szoérdsa 4,1. Az E2 szintek atlaga
131,5 pg/ml, mig szorésa 178,1. A nem ivartalanitott csoport P4 atlaga 4,8 ng/ml, mig szorésa

Abra 6. E2 koncentréacio
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8,9. E2 szintek atlaga 102,8 pg/ml és szorasa 104,6.
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Abra 7. P4 koncentraci6
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A P4 esetében (7. Abra) a malignus és benignus daganatos betegek csoportjanak halmaza is fedi

egymast és a kontrol csoport halmazat is.

A mérések utan statisztikai program segitségével elemeztiik a kapott eredményeket. Ezek alapjan
megfigyelhetd, hogy az E2 koncentracio és az ALP kozott erds korrelacio van, ezt a 8. Abra
mutatja be. Ugyan ez figyelhetd meg az ALP és a LDH kozott, ez a 9. Abran lathato.

Abra 8. ALP-E2
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Abra9. LDH-ALP
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A 10. Abréan lathato, hogy kozepes korrelacié van az E2 és LDH kozott benignus daganatok

esetén.

Abra 10 LDH-E2 benignus daganatok
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A P4 és ALP korrel4cidjat a 11. Abra mutatja be, ebben az esetben kozepes korrelaciot
lathatunk. A tobbi esetben nem volt megfigyelhetd szamottevd korrelacio egyik tumor markerrel

sem.
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Abra 11. P4-ALP
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ALP és E2 korrelaciojat benignus daganatok esetén a 12. Abra mutatja be. Ebben az esetben erds
a korrelacid, megfigyelhetd, hogy a trendvonalhoz kozel esnek az értékek. ALP és E2
korrelacidja malignus daganatok esetén (13. Abra) ugyanszort képet mutat, de az értékek itt is

kozel fekszenek a trendvonalhoz.

Abra 12. ALP-E2 benignus tumor
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Abra 13. ALP-E2 malignus tumor
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Az E2 és P4 korrelacidjat vizsgalva lathato, hogy nincs szamottevo 0sszefliggés a két paraméter
koz6tt. Malignus tumor esetén (14. Abra) az értékek tavol fekszenek a trendvonaltol, igy

kijelenthetd, hogy nincs dsszefiiggés kozottiik.

Abra 14. E2-P4 malignus tumor
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ALP és P4 korrelacidjat vizsgalva benignus (15. Abra) és malignus (16. Abra) daganatok esetén

lathatd, hogy az értékek szdrtan helyezkednek el a grafikonon. Tobb kiugro érték is lathato.
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Abra 15. ALP-P4 benignus tumor
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Abra 16. ALP-P4 malignus tumor
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LDH és P4 korrelacioja benignus (17. Abra) és malignus (18. Abra) elvaltozasok esetén szintén
ez lathatd. Egyes értékek kozelebb fekszenek a trendvonalhoz, viszont tobb érték elszortan, a

trendvonaltol tavolabb lathato.
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Abra 17. LDH-P4 benignus tumor

Korrelacio LDH - P4 Benignus tumor

30

25 A

20

T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700
LDH

® Col9ws Col 6
— Plot 1 Regr

Abra 18. LDH-P4 malignus tumor
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ALP és LDH esetében ugyanez lathatd. Malignus (19. Abra) és benignus (20. Abra) elvaltozas
esetén is szortan helyezkednek el az értékek.
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LDH

Abra 19. ALP-LDH malignus tumor

Korrelacié ALP - LDH Malignus tumor

1000

800 1 °

600 A
I
[a) °
-

400 °

- D e |
PY [ ]
200 1 °
[ ]
0 T T T T T T T
40 60 80 100 120 140 160 180 200
ALP
® Col 13 s Col 14
— Plot 1 Regr
Abra 20. ALP-LDH benignus tumor
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Megbeszélés

Az ivarok szerint vizsgalva a kutyakat megfigyelhetd, hogy a ndstény allatoknal gyakrabban

fordul el6 daganatos elvaltozas.

Ha csak a benignus (16) és malignus (9) elvaltozasok szdmaét vizsgaljuk, akkor lathat6, hogy a

benignus betegek szama majdnem kétszerese a malignus betegek szdmanak.

P4

Az ivartalanitott csoport P4 koncentracidja alacsonyabb volt, mint a nem ivartalanitottake, és a
szoras is kisebb volt. Ezt okozhatja az ivartalanitds sordn eltavolitott hormontermeld szervek
hidnya. Az ivaros csoportban a magasabb szintet és a nagyobb szérast az ivari ciklus okozhatta.
Mig az ivartalanitott allatokban az ivartalanitast kdvetden az ivari hormonok szintje egy id6 utan
stagndl, addig az ivaros allatoknal a ciklusuk szerint kiilonb6z6 eredményeket mérhetiink ezért a
szoras is nagyobb lesz. Az ivaros alatok P4 szintje az 1 ng/ml, vagy még alacsonyabb szintt6l
egészen 30-50 ng/ml szintig is emelkedhet, igy az atlag szint is magasabb lesz az ivartalanitott
allatok szintjéhez képest. (Edqvist et al., 1975)

Ivartalanitott allatoknal a plazma P4 koncentracid és a szoras is alacsonyabb volt, mint az ivaros

tarsaiknal, de nem talaltunk dsszefliggést a daganatok jelenléte és a P4 szint kozott.

E2

Az E2 szint a normal ivari ciklus alatt 10-30 pg/ml értékek kdzott mozog (Edqvist et al., 1975).
Ehhez képest a vizsgalat sordn az egyedek nagy részénél ennél sokszor magasabb értékeket
mértink. Ezek a megemelkedett plazma E2 koncentracidk osszefliggésbe hozhatok a daganatok
jelenlétével. Egyes daganat tipusok E2-t termelnek, igy valdszinisitheté, hogy ezeknél az
egyedeknél egy ilyen tipusu elvaltozés allt a hattérben.

ALP

Az ALP esetében volt harom kiugréan magas eredmény (723, 3058, 4646 U/l). Ezek az okai,
hogy az atlagos értékeket és a szdrast is megemelték. Statisztikailag is nehézségeket okoztak,
mert rontottdk, eltorzitottak az eredmeényeket. Ha ezeket az eredményeket nem vessziik
figyelembe, igy megfigyelhetd, hogy az értékek tobbsége nem haladja meg a hatarértéket. Ebbol

kovetkeztethetlink arra, hogy az ALP-nak 6nmagaban nincs jelentdsége tumor markerként. Az
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ALP kiemelkedden magas értékei miatt a korrelacids egyiitthat6 alapjan nem lehetne kimondani,
hogy erés a korrelacié a paraméterek kozott, mert a kiugro értékek torzitjak a statisztikat. Mivel
aktivitds emelkedést vartunk, de normal tartomanyon bellli értékeket kaptunk és mas tumor
markerekkel erds korrelaciét mutatott, igy a tovabbiakban hasznalhato lehet tumor markerként

egyéb markerekkel egyutt hasznélva.

LDH

LDH esetében hasonl6é aranyban volt megemelkedett és normal érték. A normal tartomanyon
bellli értékek nagy része benignus daganatos egyedt6l szarmazik, csak elenyész6 hanyada volt
malignus beteg egyedtdl. A megemelkedett érték alapjan hasznalhato lehet tumor markerként, de
figyelembe kell venni, hogy emelkedett értéket nagyobb hanyadban a malignus daganatok
okoztak, benignus daganatok nem emelték meg az értékeket az élettani hatarérték folé.

A boxplot diagramok elemzésével kidertl, hogy énmagaban nem hasznalhat6 egyik marker sem,
mert atfedés van a halmazok kozott. Ezek alapjan nem mutathatd Ki egy betegség csupan egy
és malignus csoportok halmaza fedik egyméast. Ezek szerint a markerek koncentracio
emelkedésébél nem lehet megallapitani egy daganatos elvaltozas agresszivitasanak fokat.
Ugyanez lathat6 a beteg és kontrol egyedek értékeinek dsszehasonlitdsakor. Az egyes halmazok
részben vagy teljesen fedik egymast, igy egy-egy paraméter onallé vizsgalataval nem lehet
biztosan kijelenteni, hogy daganatos elvaltozas talalhat6 az egyedben vagy sem.

A Kkorrelacio analizis sordn viszont Kkiderllt, hogy tdbb paramétert egyltt vizsgalva
felhasznalhatok daganatos betegség eldjelzésére. Foként az E2 és ALP mutatott erds korrelaciot a
vizsgalatok sordn. Ezen kivill az ALP és LDH egyuttes vizsgélata lehet hasznalhaté daganatok

eldjelzéseben.

Osszegzés

Mar tobb cikk is foglalkozott hasonl6 téméaval (Campos et al., 2012; Farley et al., 1987; Hellmén
et al., 1993; Marchesi et al., 2007; Schneider etal., 1980; Sturgeon et al., 2008; Zaidan Dagli,
2008). Az eredmények alapjan lathato, hogy mindeddig nem sikerlt talalni olyan markert, amely

biztosan jelezné a daganatok meglétét még a makroszkopos vizsgalat elStt. Eppen ezért
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foglalkoztunk a négy paraméter vizsgalataval, remélve, hogy taldlhatd 6sszefiiggés a daganatok
és a markerek kozott.

A kapott eredmények alapjan megallapithatd, hogy 6nmagaban egyik vizsgalt marker sem
megfelel6 a makroszkoposan nem lathaté daganatok eléjelzésére, azonban bebizonyosodott, hogy

tobb marker egyiittes hasznalata lehet6vé teszi a prognozis felallitasat.

Megfeleld kombinacionak bizonyult az ALP és E2 egyiittes hasznélata. Jol lathatd az erds
korrelacié az dbrakon. A vizsgalt paraméterek alapjan kijelenthetd, hogy az ALP és E2 egyiittes

vizsgalata soran, az emelkedett értékek valoszintsitik a daganatos elvaltozas meglétét.

Tovabbi célkitiizés

A mér kezelt betegek nyomon koveteése a vizsgalt paraméterek felhasznélasaval valaszt adna arra
a kérdésre, vajon az attétképzddés, ill. a recidivak kialakuldsdnak korai megéllapitdsaban,
valamint a daganat mentes allapot elkiulonitésében a vizsgalt markerek milyen diagnosztikai

jelentdséggel birnak.

A jovoben érdemes lehet, egy ennél is specifikusabb vizsgalat, melynek soran bizonyos
daganatos elvaltozasokat kdvetink nyomon szoévettani vizsgalatokkal, és csak az azonos
szovettani eredménnyel rendelkezd betegeket vizsgalnank. fgy egy adott daganattipusra

specifikus tumor markert lehetne keresni, ami megkdnnyithetné a diagndzist.
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Osszefoglalas

A kutyak ¢és macskak atlag ¢letkora az utobbi idoben megemelkedett koszonhetden a fejlett
allatorvosi ellatasnak, gydgyszereknek. Ennek héatranya, hogy az urbanus béntalmak is
gyakrabban jelentkeznek ezeknél az allatoknal. Az elterjedt ivartalanitasi programok ellenére,
még mindig gyakoriak az ivarszervi daganatok. Ezek legtobbszor csak kés6n, nagy
terimendvekedéssel jard folyamatok soran lesznek diagnosztizalva. Mindeddig nem talaltak olyan
modszert, mellyel az ivarszervi daganatok még a makroszkdpos elvaltozasok megjelenése elott, a

rutin Klinikai vizsgalatokba beépitve kimutatna a daganatos transzforméaciok jelenlétét.

Dolgozatom soran olyan tumor markereket kerestink, amelyek mint prognosztikai faktorok

megbizhatoan jelzik a kutyak és macskak ivarszervi daganatait.

Munkank soran 42 allatot vizsgaltunk, 35 kutyat és 7 macskat. Vérvétel soran P4, E2, ALP és
LDH koncentraciot mértiink. A daganatos betegekbdl szovettani mintagyiijtés is tortént. Ezt
kovetden korszovettani laboratoriumban szovettani vizsgalatot végeztek a mintadkon. Az
egyedeket harom csoportba osztottuk (benignus, malignus és kontrol) és igy vizsgaltuk a kapott

eredményeket.

A kapott eredményeket statisztikai programmal elemeztiik és kiértékeltik. Az eredmények
alapjan kiderult, hogy korébbi tanulmanyokkal ellentétben, 6nall6 markerek nem hasznélhatdak a
prognozis felallitdsara. A kapott értékek halmazai fedik egymast grafikonos abrazolas esetén, igy
kijelenthetd, hogy a kontrol és beteg csoportok értékei hasonloak, igy onalldoan egyik marker sem
hasznalhatd. Korrelacié analizis soran lathatd, hogy tobb marker egyittes hasznalata viszont
megfeleld biztonsaggal hasznalhato a kutyak ¢€s macskédk ivarszervi daganatainak korai

megallapitasara.

Leginkabb az E2 és ALP egyittes hasznalata, valamint az ALP és LDH kombinaci6 hasznalhatd
biztonsadgosan. Ezen paraméterek egylittes vizsgalata soran erds korrelaciot figyeltiink meg, ami

alapjan kijelenthetd, hogy ezek a markerek hasznalhatok prognosztikai faktorként a klinikumban.
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Summary

The average age of dogs and cats recently increased thanks to the advanced animal medical
supply, and medicines. The urban disorders often occur in these animals. Despite the frequently
used spraying programs, genital tumors are still common. Often, they will usually be diagnosed
only during the late-stage, when large-scale processes appear. So far, there has been no method
found which can be incorporated into routine clinical trials to allow to detect the presence of

genital tumors, before macroscopic lesions appear.

In my thesis, there are tumor markers we were looking for, which can be used as prognostic

factors of genital tumors of the dogs and cats.

There were 42 animals, 35 dogs and 7 cats tested. The blood samples were collected and, P4, E2
concentrations, ALP and LDH activity were measured. Histological sample collection from
patients with tumor also occurred. It followed a histological examination of the samples in a
histopathological laboratory. The individuals were divided into three groups (malignant, benign

and control) and the results were examined.

The results were analysed and evaluated by a statistical program (SPSS).The results showed that,
unlike earlier studies, independent markers cannot be used to set the prognosis. The sets of values
are overlapping each other with graphical representation, so it can be stated that the values of
control and patient groups are similar, so no marker can be used independently. Correlation
analysis shows that the combined use of multiple markers can be used with adequate safety for

the early diagnosis of the genital tumors of dogs and cats.

Most likely the combined use of E2 and ALP, as well the ALP and LDH in combination can be
used safely. These parameters combined, a strong correlation we have observed, based on it, it

can be stated that these markers are to be used as a prognostic factor in the clinical practice.
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HuVetA
ELHELYEZESI MEGALLAPODAS ES SZERZOI JOGI NYILATKOZAT*

TES — FLELK  EEINLE

"TASHEAL

A mii megjelenési adatai: 2
Az atadott fajlok szama:

Jelen megéllapodas elfogadasaval a szerzo, illetve a szerzéi jogok tulajdonosa nem kizarélagos
jogot biztosit a HuVetA szamara, hogy archivalja (a tartalom megvaltoztatdsa nélkiil, a
meglrzés és a hozzaférhetdség biztositasanak érdekében) és masolasvédett PDF formara
konvertélja és szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynﬂél tobb (csak a HuVetA adminisztratorai szdmara
hozzaférheté) masolatot taroljon az On 4ltal atadott dokumentumbél kizérélag biztonségi,
visszaallitasi és megdrzési célbol.

Kijelenti, hogy az 4tadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a
megéllapodasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozéan. Kijelenti tovabbd, hogy a mii
eredeti és legjobb tudomaésa szerint nem sérti vele senki mas szerzéi jogat. Amennyiben a mi
tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerz6i jogokat, fel kell tiintetnie,
hogy korlatlan engedélyt kapott a szerzéi jog tulajdonosatol arra, hogy engedélyezhesse a jelen
megallapodasban szerepl$ jogokat, és a harmadik személy éltal birtokolt anyagrész mellett
egyértelmtien fel van tiintetve az eredeti szerzd neve a miivon beliil.

A szerz6i jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az alabbiakban hatirozza meg (egyetlen, a
megfelel6 négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tarolt miivek korlatlanul hozzaférhet6vé valjanak
a vilaghalon,

az Allatorvostudomanyi Egyetem belsé hélézatara (IP cimeire) korlétozza a feltsltott
dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban talalhato, dedikalt elérést biztositd szamitogépre korlatozza a feltsltott

dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliografiai adatainak és tartalmi kivonatanak feltoltéséhez jarul
hozza (korlatlan hozzaféréssel),
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Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrol is:

>< Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott valtozatdnak helyben olvasisat a
' konyvtarban.

Amennyiben a feltoltés alapjat olyan mi képezi, melyet valamely cég vagy szervezet
tamogatott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megéllapodéssal a miire
vonatkozdan.

A HuVetA tizemeltetdi a szerzo, illetve a jogokat gyakorld személyek és szervezetek iranyaban

nem vallalnak semmilyen felelésséget annak jogi orvosldsara, ha valamely felhasznalo a
HuVetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal torvénysértd modon visszaélne.

Budapest, 2017 év ...... A4.....h6 2\} :.nap

A D =7
25, P
alairas
szerz6/a szerzdi jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomdnyi Egyetem Hutjra Ferenc Konyvtdr, Levéltdar és Mizeum dltal mitkodretett
egyetemi és szakteriileti online adattdr, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomdny és
-torténet dokumentumait, tuddsvagyondt elektronikus formdban dsszegyitijise, rendszerezze,
megdrizze, kereshetévé és hozzdférhetévé tegye, szolgdltassa, a hatdlyos jogi szabdlyozdsok
figyelembe vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetéségek felhaszndldsdval biztositja a kinnyid, (internetes
kereségépekkel is miikidd) kereshetéséget és lehetdség szerint a teljes szoveg azonnali elérését.
Célja ezek révén

- amagyar dllatorvos-tudomadny hazai és nemzetkizi ismertségének novelése;

- a magyar dllatorvosok publikdcioira torténd hivatkozdsok szamdnak, és ezen
keresztil a hazai dllatorvosi folyéiratok impakt faktordnak novelése;

- az Allatorvostudomdnyi ~ Egyetem és az  egyiittmiikod6  partnerek
tudasvagyonanak koncentralt megjelenitése révén az intézmények és a hazai
adllatorvos-tudomdny tekintélyének és versenyképességének novelése,

- aszakmai kapcsolatok és egyiittmiikidés eldsegitése,

- anyilt hozzdférés tamogatdsa.

39



Tusar voa deced oot Jefaf. bfons foldond] moveag.

p

i/{/q%\'/'pei Mcﬂj@l&. e Ll Cenwd O(O\("QAU\QA

40




