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2. Roviditések jegyzéke

ALT- alanin amino-transzferaz

ATE - Allatorvostudomanyi Egyetem

bp - bazispar

BtHV - bat hepatitis virus

CT - computer tomographia

db - darab

DCH - domestic cat hepadnavirus
DCHBYV - domestic cat hepatitis B virus
DHBYV - duck hepatitis B virus

DNS - dezoxiribonukleinsav

dNTP - dezoxyribonucleotide triphosphate
dsDNS - dupla szalu dezoxiribonukleinsav
FIP- feline infectious peritonitis

FIV - feline immunodeficiency virus

GGT - gamma-glutamil-transzferaz
GSHYV - ground squirrel hepatitis virus

HBV - hepatitis B virus

HCC - hepatocellularis carcinoma
HIV - human immunodeficiency virus

ICTV - International Committee on
Taxonomy of Viruses

LFBHV- long-fingered bat hepatitis virus
MRNS - messenger ribonukleinsav
NTCP - Na+/taurokolat kotranszporter
ORF - open reading frame

PCR - polimeraz lancreakcio

RNaz - ribonukleaz

RNS - ribonukleinsav

RT-PCR - reverz transzkripcios polimeraz
lancreakcio

SHBYV - shrew hepatitis B virus

SSLR - serum sickness-like reaction
TBHBV- tent-making hepatitis B virus
WHO - World Health Organization

WHY - woodchuck hepatitis virus



3. Bevezetés

A vilagon eldszor 2018 majusaban mutattak ki és publikaltak hazi macska lymphoma
eredetii mintajabol hepadnavirust (domestic cat hepadnavirus, DCH) Ausztréalidban. A virus
nem csak human vonalon, de az allatokban is ismert, izolaltdk mar f6emlésokbol,
denevérekbdl, ragcsalokbol, kacsakbol, halakbol és békakbol is, amelyeknel a tumoros
elvaltozasok szignifikdnsabb megjelenést mutattak, mint nem fertézott tarsaikban. A vizsgalt
ausztraliai macska populaciot a hepadnaviruson kivil a macskak immunhianyos korképét
okozd FIV-re (feline immunodeficiency virus) is tesztelték, és az eredmények alapjan lathatd
volt, hogy magasabb aranyban (3,2-10%) mutattak ki a hepadnavirust azokban az
egyedekben, amelyek a FIV virusaval is fert6zottek voltak. A human egészségligybdl ismert
hepatitis B virus (HBV) is hepadnavirus, amivel 2015-ben korulbelil 257 millié ember volt
fert6zott (1. Abra), és évente 887.000 halalos aldozattal jart, amit legtobb esetben majcirrdzis

és hepatocellularis carcinoma okozott (WHO, 2020).

Prevalence of hepatitis B virus infection?
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1. abra: Hepatitis B virus okozta fert6zés prevalenciaja vilagszerte (Schweitzer et al.,
2015)



Kutatasunk célja, hogy felderitsik a hepadnavirus jelenlétét magyarorszagi
macskapopulécidkban, illetve megvizsgéljuk azokat a feltevéseket, miszerint a DCH és a
HBV ko6zo6tt hasonldsdg mutatkozik a biokémiai parameéterekben okozott eltérések, illetve a

retrovirusokkal (FIV, FeLV - feline leukemia virus) valé ko-infekcidés hajlam
vonatkozasaban.



4. Irodalmi attekintés

4.1. Hepadnavirusok

4.1.1.Torténet

A hepatitis evszazadokon at rejtélyes betegség volt. Az elsé irasos bizonyitékot egy sumer
agyagtéablan (i.e. 3000) talaltik a sargasag tiineteivel, ezt tekintjiik az els6 orvosi konyvnek. A
klinikai jellemz6it el6szor Hippocrates irta le, és egy beteg kezelését is kozblte, amely viz és
méz adasat jelentette. Az icterus kifejezest is a Hippocrates Corpusban olvashatjuk el8szor
(Treépo, 2013).

A Hepadnaviridae csaladot hivatalosan 1990. 08. 29 -én jegyezte be a Nemzetkozi
Virustaxondémiai Bizottsag (ICTV - International Committee on Taxonomy of Viruses)
Berlinben. A csalad nevének egyik fele a virus sejttropizmusara utal, hiszen a hepatocytakat
tdmadja, mig a méasodik fele a duplaszali DNS genomra vonatkozik. Az elsé hepadnavirust
1960-ban fedezték fel mormotakban (Marmota monax) az Egyesiilt Allamokban (Robinson et
al., 1984). Azdéta a Hepadnaviridae csaladba tartozé virusokat a vildg szamos pontjan
kimutattdk. Az 5 nemzetséget, Osszesen 18 fajt tartalmaz0 csalad foként ragcsalokban,
madarakban, halakban van jelen, de féeml6s6kben, békakban és emberben is megtalalhato.
Napjainkban ket nagyobb virustorzset kilonboztetink meg, az Avihepadnavirus és az
Orthohepadnavirus torzset.

Az Orthohepadnavirus genus tagjai foként ragcsalokat, denevéreket és majmokat
megbetegito virusok. Ezek kozil egyedil a denevér hepadnavirusok zoonotikusak (LFBHV -
long-fingered bat hepatitis virus) (Drexler et al., 2013; He et al, 2013). Az
orthohepadnavirusok koziil pedig egyediil a HBV volt atvihet6 csimpanzokra (Trépo, 2013).

Nemrég tovabbi két virust azonositottak halakban és békéakban, amelyek még besorolasra
varnak (Nie et al., 2017).

4.1.2. Felépités

A hepadnavirusok burkos virusok. A lipidet tartalmazé burok alkotja a virus felszinét,
amihez a virus neutralizal6 antigének kapcsolodnak. Morfologiailag ez egy ikozaéder kapszid.
Részben dupla szali DNS (dsDNS) virus, amely hozzavet6legesen 3200 bazispart (bp)
tartalmaz (Trépo et al., 2014). A hepadnavirusok kilonlegessége, hogy egy teljes negativ
irdnyultsagd szélat és egy rovidebb, pozitiv irdnyultsagd szélat tartalmaznak. A DNS

replikacidja RNS transzkriptdz segitsegével torténik (Urban et al., 2010). A hepadnavirus



virionjai gdmbolyii partikulakbol allnak, amelyek nagyjabol 42—47 nm atmérdjtiek. Ezeket
egy elektronokban siirti gomb alakt belsé mag alkotja, amely hozzavetdlegesen 22-25 nm
atmérdjl, és egy kiilsé héj vagy burok, aminek a becsiilt vastagsaga 7 nm. A belsé mag
partikulak, amelyek detergens anyagokkal felszabadithatdéak, hordozzak a virdlis mag
antigent, és tartalmazzak a viralis DNS-t, a DNS-polimerdzt és protein-kinazt, ami
foszforilalja a mag 6 virusspecifikus-genom polypeptidjét. Ez az egy polypeptid megtalalhatd
a woodchuck hepatitis virus (WHV), a HBV és a ground squirrel hepatitis virus (GSHV)
magjaban is. A f6bb ismert allati és a HBV ultrastruktdraja nagyon hasonld, bar nem azonos.
Az eml0s virusok sokkal inkabb hasonlitanak egymasra, mint a madaraké. Tobb tanulmany
foglalkozott a hepadnavirusok kozoétti kapcsolatok kutatasaval, habér a kapott eredmények
nem 6sszehasonlithatok, mivel eltéré modszereket hasznéltak kilonbozé laboratoriumokban.
A WHV, GSHV és duck hepatitis B virusok (DHBV) egyszalu régidkat tartalmaznak,
amelyek korulbelll 15-60%-at teszik ki a cONS-nek kiilonbdz6 molekulakban.

A DNS-polimeraz javitja az egyszalu régiokat a DNS-ben, hogy teljes dupla szald
molekuldkat alkosson. A DNS szintézis a rovid lanc 3’ végérdl kezd6dik. Az atiras akkor
fejez6dik be, amikor a rovid szal 5° végét eléri. A hosszu szl nem zart kor, egy bevagas
szakitja meg mintegy 300 bazisparra az 5’ végtol a rovid szalon. A hepadnavirusok DNS-ben
megtalalhaté open reading frame (ORF) szakaszok tulnyoméan hasonld pozicidban

helyezkednek el a teljes vagy a hosszi DNS szalon (Robinson et al., 1984).

Az orthohepadnavirusok genomja is tartalmaz neégy ORF-t, amivel kddolja a virus
polimerdzt (P), a magfehérjét (C), a felszini szerkezeti fehérjéket és az X proteint, mig az
avihepadnavirusokbol hianyzik az ORF X fehérjét kddold szakasza.

4.1.3. Replikacio

A DNS virusok genomjanak atirasa a gazdasejt magjaban torténik. A replikaciohoz a
virusnak sziksége van a gazdasejt polimeraz és egyeb enzimeire, hogy egy mRNS-t létre
tudjon hozni. A strukturalis és nem strukturalis fehérjék (P, X) a sejt cytoplazmajaban
termelddnek (Szomor, 2009).

A virusgének atirasat egy specialis DNS-kot6 fehérje szabalyozza a viralis genomban. A
hepadnavirusok replikacioja abban kilénbozik mas DNS virusoktél, hogy egy, a genomnal

hosszabb, pozitiv RNS-szal képzddik a sejt DNS-fiiggé RNS-polimeraza altal, majd ez egy



kort zar be. A virusfehérjek korulveszik az RNS-t, egy virus altal kodolt RNS-fiiggé DNS-
polimerdz (reverz transzkriptdz) a virusban létrehoz egy negativ szali DNS-t, majd az RNS-t
enzimatikusan lebontja. Egy polimeraz elkezdi az (j pozitiv szali DNS szintézisét, de megall,
amikor a genom és mag felveszi a burkat. Igy jon létre a részben Kettés szalu korkorés DNS
genom (Patrick et al., 2016).

4.2. Hepatitis B virus
4.2.1. Human egészségligyi vonatkozas

A legismertebb hepadnavirus a hepatitis B virus (HBV), amely az Orthohepadnaviridae
csaladba tartozik a WHV (woodchuck hepatitis virus), GSHV (ground squirell hepatitis
virus), DCHBYV (domestic cat hepatitis B virus) mellett. A virust az 1960-as években fedezte
fel Baruch Blumberg és Alfred Prince, és 1970-ben David Dane azonositotta a hires 42 nm-es
részecskét. A hepatitis B azonositasa egy olyan mérfoldké volt, amivel forradalmasitottak
nem csak az orvostudomanyt, de a kdzegészségugyet is. A HBV felfedezése hozta el az els6
olyan vakcinat, amit nem szOvettenyészeten, hanem kozvetlentiil vérplazmabol allitottak eld.
Nem sokkal kés6bb mar az els6 olyan oltas volt, amit géntechnoldgidval készitettek. A HBV
vakcina ezen kiviil az elsé ,rakellenes” oltasnak bizonyult, mivel megakadalyozta a
hepatocellularis carcinoma (HCC) kialakuldsat, és gyakorlatilag felszamolta a betegseg
gyermekkortdl valo kialakulasat Tajvanon. Az oltas hatékonysagat mutatja még, hogy
Tajvanon és Szingapurban a 20 év alattiak korében a hepatitis B antigén hordozdk szama
9,1%-r0l 2,7%-ra, a HCC-ban szenved6ké pedig 27%-rol 17%-ra csokkent. Jelenleg a vildgon
kétmilliard ember fert6zott HBV-vel, és 350 milli6 ember kronikus hordozdja a virusnak
(Trépo, 2014). Korulbelil 500,000-1,2 millié ember halalaért felelés, elfoglalva ezzel a 10.

helyet a vilag vezet6 haldlokainak rangsoraban (He et al., 2016).

4.2.2. Fertozodés

Azokban az orszagokban, ahol a HBV el6forduldasa magas aranyq, a fertézés altalaban
az elet korai szakaszaban kovetkezik be, amely egész életen at tartd kronikus fertézéshez és a
virus hordozdsadhoz vezet. Az élet késobbi szakaszaban a fert6z6dés altalaban akut,
ongybgyuld betegség, melyet virusirités kdvet, illetve ritkdbb esetben majelégtelenség Iéphet
fel. A HBV atviteli utja elsésorban a véren és a testvaladékokon keresztiil zajlik, és magéban

foglalja a perinatédlis és a korai csecsemoéfertdzést (anyardl gyermekre), valamint a nemi és



parenteralis modokat is. A virus a fejlédé orszagokban leggyakrabban szexualis tton terjed
(horizontalis atvitel) (Kondili et al., 2006).

Magyarorszagon a HBV-vel fert6zottek szama a teljes populacionak kevesebb mint
2%-at teszik ki (Takécs et al., 2009).

4.3. A hepatitis B klinikuma
4.3.1. Az akut hepatits

Korulbelil a HBV fert6zottek kétharmadanak csak enyhe tinetei vannak, vagy
aszimptomatikus és szubklinikai a fert6zés, amely igy altaldban felderitetlen marad.
Korulbelil a HBV-pozitiv felnéttek 1/3-4nal alakulnak ki a hepatitisre jellemz6 tilinetek,
amelyek a hanyinger, a sargasdg és néha heveny majelégtelenség. A Klinikai korkép
kialakulasahoz altalaban 2-3 honap sziikséges, és a tunetek a jelentkezésiik utan 1-6 hénapig
is fennmaradhatnak. Tapasztalatok alapjan elmondhat6, hogy a lappangasi idé korrelal a
fert6z6dés mértékével. Akut HBV-nel a szérum alanin amino-traszferdz (ALT) szintje
megemelkedik, és magas HBSAG és HBV DNS szint detektalhatd. A preictericus szakasz
néhany naptdl akar tobb hétig is eltarthat, amelyet sargasag és sotét vizelet megjelenése kovet.
A fulminans hepatitis kialakulasat jellemzOen laz, hasi fajdalom, hanyas és a sargasag hirtelen

megjelenése, majd dezorientacio, zavartsag és koma kovet (Liang, 2009).

4.3.2. A krénikus hepatitis

A kezeletlen kronikus hepatitisben szenvedd betegek 25%-a a HBV szovédményeibe
és/vagy HCC kdovetkeztében hal meg, és ez a szam 50%-ra n6, ha csak a férfi populaciét
tekintjuk (Yuen et al., 2018). A kronikus hepatitisben szenvedd betegek prognozisa altalaban
kozvetlenll Osszefligg a betegség lefolyasanak sulyossagaval. Az 5 éves talélési arany kb.
50% kronikus hepatitisben és majchirrosisban szenveddk esetében. Ezen betegek koziil sokan
tlinetmentesek vagy nem specifikus tiineteik vannak, mint a faradtsag, illetve hasi diszkomfort
érzés. Sulyosabb esetekben sargasag, periférias stigmak, tenyér erythema, splenomegalia és
blizés lehelet, valamint izzadsag jelenhetnek meg. Eldrehaladottabb majchirrosisban ascites,

periférias 6déma, encephalopathia €s emésztdszervi vérzés figyelhetd meg.



A kronikus HBV betegek egyharmadandl végsd soron a betegség szovodményei
okozzak a halalt, mint a majchirrosis (2. abra), végstddiumi maéjelégtelenség és a
hepatocellularis carcinoma kialakulésa (Liang, 2009).

2. abra: Majcirrhosis makroszképos megjelenése human paciensben (Martin M.

Rotker - Science Photo Library)

4.3.3. Extrahepatikus hepatitis B-fertozés

A hepatitis B extrahepatikus megjelenése 1-10% a fertézottek kozott. A betegség
kivaltoja lehet a serum sickness-like reaction-nek (SSLR), akut nekrotizald vasculitisnek,
membranosus glomerulonephritisnek és az Un. Gianotti-Crosti szindroménak. Bar a
rendellenessegek patogenezise nem tisztazott, feltételezzik, hogy az immunkomplex altal
kozvetitett korképek a magas HBV antigénszint jelenlétéhez kapcsolddnak (Liang, 2009).
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4.4. Orthohepadnavirusok
4.4.1. TOrténet

Az erdei mormota hepatitis virusa (WHV) volt az elsé hepadnavirus, amely egy, a
féemldsok rendjébe tartozd fajban fordult elé. Ezt a virust mar az 1960-as években is
tanulmanyozta Robert Synder, aki azt vette észre, hogy a philadelphiai allatkertben ¢l
mormotak leggyakrabban hepatocellularis carcinomaban pusztulnak el, amit hepatitis, méajsejt
pusztulas és regeneracio kovet. 1978-ban Summer és munkatarsai izolaltak a HBV-szerii
virust, amiben hasonléan korkoros és részlegesen duplaszali DNS-t azonositottak (Robinson
etal., 1984).

4.4.2. Ragcsalo virusok
4.4.2.1. Ground squirrel hepatitis virus - GSHV

A WHYV felfedezeset kovetden szamos Uj fajt izolaltak. 1980-ban Marion és
munkatarsai szamoltak be a GSHV (ground squirrel hepatitis virus) sikeres izolalasarol,
mikdzben HBV-szerii virusokat kerestek a kaliforniai mormota rokonainal (kaliforniai Grge,
Otospermophilus beecheyi). A Stanford Egyetem kampuszarol vett mintak 50%-aban talaltak
olyan virust, amelynek ultrastruktaraja és antigen tulajdonsagai nagyon hasonléak voltak a
HBV-hoz. Ezeket a virion DNS-polimeraz aktivitasdnak vizsgalataval allapitottdk meg
(Marion et al., 1980). A kutatasi eredmények azt is feltételezték, hogy a tesztek nem elég
specifikusak ahhoz, hogy kimutassanak egy alacsony fertézottségi szintet, igy elképzelhetd,
hogy a kapottnal joval magasabb volt a valos fertézottségi arany. Mivel az allatokat
visszaengedték a vadonba, és tovabbi vizsgalatokat nem végeztek, igy a hepatocellularis
carcinomaval és egyéb majelvaltozasokkal nem tudtdk 6sszefliggésbe hozni a virus jelenlétét.
Kés6bbi vizsgalatok viszont egyértelmiien kimutattak, hogy mind a GSHV, mind a WHV
hajlamosito oknak bizonyul a HCC kialakulasaban (Rivkina et al., 1994).

4.4.2.2. Chinese shrew hepatitis virus - CSHV

2013 és 2018 kozott 449 cickanyt vizsgaltak meg a kinai Hubei és Zheijang
tartomanyokbol, valamint Longwan korzetbdl (Jacquet et al., 2018). Osszesen négy fajt
vizsgéltak harom csaladbol, és a majszovetbdl vett mintdkban hdrom cickanyfajnal bukkantak
ra egy Uj hepadnavirusra, amit shrew hepatitis B virusnak (SHBV) neveztek el. A SHBV

genomstrukturaja megegyezett a tébbi orthohepadnaviruséval, de erésen divergens volt a
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nemzetség barmely ismert tagjdhoz képest, amit a korulbelili 50%-0s nukleotid eltérés

magyaraz.

A kordbban felfedezett, denevérekben megtalalhatd orthohepadnavirusoknal azt a
javaslatot hoztdk, hogy a 20%-nal nagyobb genomdivergenciaval rendelkez6 virusok és egy
Uj gazdafaj sziikséges ahhoz, hogy Uj virusfajt hozzanak létre. A fenti tanulmanyban leirt virus
genctikailag eléggé kiilonboz6 ahhoz, hogy az Orthohepadnavirus nemzetség 0j fajanak
lehessen tekinteni (Nie et al., 2014).

4.4.3. Denevér virusok

Az orthohepadnavirusok koziil a féemlésok és a denevérek jelentik a f6 virus
rezervoarokat. A bat hepatitis virus (BtHV) nagyon véltozékony, és természetes Gton tébb
mint 77 denevér fajbol mutattak ki, legalabb 5 eltér6 csaladbol, amely tartos virushordozasra
utal (Jacquet et al., 2018). Torzsfejlodési kutatasok eredményei alapjan feltételezhetd, hogy a
féemlésok hepadnavirusai a denevér hepadnavirusaibdl szarmaztathatok (Lei et al., 2019).

4.4.3.1. Long-fingered bat hepatitis B virus - LBHBV

2013-ban Myanmarban 6 denevér faj (Miniopterus fuliginosus, Hipposideros
armiger, Rhinolophus ferrumequinum, Myotis chinensis, Megaderma lyra, Hipposideros
fulvus) egyedeit vizsgalva egyedul a Miniopterus fuliginosusban talaltak egy olyan, eddig
ismeretlen virust, amely genomjanak hosszusagaban (3200 bp) kozel all a f6emlds hepatitis
virusdhoz, de kisebb volt, mint a ragcsalé hepatitis virusok (3300 bp). A genomszerkezetet
vizsgalva az eredmények azt mutattédk, hogy a BtHV-k tartalmazzdk ugyanazt a korkoros és
kompakt genomot, mint mas orthohepadnavirusok, és megtalalhatd bennik a
hepadnavirusokra jellemz6é 4 ORF régio is (He et al., 2013). A kovetkez6 években szamos
orszag denevér fajait vizsgaltak (Panama, Myanmar, Kina, Gabon) (He et. al., 2014) és szinte
minden orszagban Ujabb hepadnavirus kerult leirasra. A 2013-ban leirt TBHBV (tent-making
bat hepatitis B virus) képes volt in vitro emberi hepatocytakat fertézni, human NTCP (Na'-

taurkolat kotranszporter) segitsegével (Jacquet et al., 2018).

Osszegzésképpen elmondhato, hogy a széles genetikai diverzitassal rendelkezé BtHV-
k az orthohepadnavirusok Uj csoportja, melyek segitséget nyujthatnak jobban megérteni a

HBYV terjedését, valamint megel6zésének lehetdségeit.
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4.4.4. Domestic cat hepatitis B virus

2018 majusaban Aghazadeh és munkatarsai egy hét éves, ivartalanitott kandir macskat
vizsgaltak, aminél sulyos testtomegcsokkenést és hanyast tapasztaltak. A fizikalis vizsgalat
soran egy tomott képletet talaltak a hasiliregben. Az idegen képletbdl vékonytli aspiracioval
citologiai mintat vettek, amely nagy sejtes lymphomanak felel meg. Az allat euthanaziaja utan
a tulajdonosok beleegyeztek a tetem korbonctani és kdrszdvettani vizsgalataba. A polimeraz
lancreakcios (PCR) és szeroldgiai vizsgalatok kimutattak, hogy a macska FIV-pozitiv volt. A
virus pontos azonositasa és genetikai vizsgalata soran 8 HBV-re jellemz6 szekvenciat is
taldltak. Az (j hepadnavirus jelenlétének bizonyitasara a lefagyasztott neoplastikus
szOovetmintabol Gjabb vizsgalatot végeztek, aminél kifejezetten a hepadnavirusokra jellemezé
OREF régiokat keresték. Az eredmények alapjan bizonyitottak, hogy az Orthohepadnaviridae
csaladon bellli uj virust izolaltak (3. abra) (Aghazadeh et al., 2018).

Tovabbi molekularis vizsgalatokat végeztek feln6tt macskak teljes vérébol
Ausztralidban és Olaszorszagban. Az eredmények alapjan felteheté hasonlosag mutatkozik a
human megbetegedésekkel, ahol a HIV (human immunodeficiency virus) mellett a HBV mint
tarskorokozé feltiinik (Aghazadeh et al., 2018; Lanave et al., 2019)

Egy 2019-es publikacioban 4 orszagbdl vizsgaltak meg macska méaj mintakat. Az
eredmények alapjan a kronikus hepatitisben érintett egyedek mintainak 43%-ban talaltak
DCH DNS-t, és a carcinomak (4. abra) esetében 28%-ban volt DCH-pozitiv a minta
(Pesavento et al., 2019).
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3. &bra: A DCH genomszerkezete
A teljes genom 3184 bp hosszusagu. Sargaval a strukturalis fehérjéket jeloltik

(polimeraz, magprotein, X protein, felszini és S fehérje). Z6ld szinnel tlintettlk fel a
vizsgalatunk soran hasznalt primerek pozicidjat (Hgap-F és Hgap-R) (Lanave et al., 2019).

4. abra: Hepatocellularis carcinoma macskaban

Ebben az esetben még nem tortént DCH-fert6zésre iranyuld vizsgalat.
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5. Anyag es modszer
5.1. Mintagyiijtés

A kutatasunk alapjaul szolgalé vérmintakat a budapesti Allatorvostudomanyi Egyetem
(ATE) Korélettani és Onkoldgiai Laboratériuma biztositotta az ATE Kisallatklinikajanak
beteganyagabdl. 2020 majusa és szeptembere kozott tortént a mintagyijtés a klinikara
valtozatos korelézménnyel érkezett macskakbol. Vizsgalataink soran csak Un. surplus
materialt (minta maradékot) hasznaltunk fel, a vérvételekre kizardlag egyéb okbol kerilt sor a
klinikan. Csak azokat a vérmintakat vizsgaltuk, amikb6l viszonylag széleskorti hematoldgiai
és biokémiai vizsgalatokat végeztek (a verkep mellett minimum szerepeltek az alap
majparaméter értékek). A teljes vermintadkat 1-3 napig 4°C-on taroltak, majd atkeriltek a

Patoldgiai Tanszékre, ahol a tovabbi vizsgélatokig -80°C-on taroltuk 6ket.

A négy honap alatt dsszesen 145 vérminta érkezett be az ATE Kisallatklinikajarol.
Korabbi tanulmanyokban megfigyelték, hogy a mintdkban, a DCH virussal fert6z6dott
egyedekben, bizonyos majparaméterek (ALT, GGT - gamma-glutamil-transzferaz)
szignifikdnsan megemelkedtek. Tovabba a DCH-pozitiv macskak jelentds részénél elvégzett
FIV-FELV teszt, FIV-pozitiv eredménnyel zarult (Aghazadeh et al. ,2018; Lanave et al.,
2019). Igy a hepatitisszel fertdzott macskak vérébsl FIV-FeLV PCR vizsgalatot is végeztiink.

5.2. Nukleinsav kinyerése

A vizsgalatunk elsé lépése a nukleinsav extrakcidja, amit QIlAcube automatdban
(Qiagen, Hilden, Németorszag) végeztink, QIAmp cador Pathogen Mini Kit (Qiagen)
segitségével, a gyartd utasitasai szerint. A folyamat elején a vérmintahoz AVL puffer ker(l,
majd inkubacio soran a sejtes alkotoelemek szétesnek, feltarva ezzel a sejteket. Ezutan a
mintdhoz 96%-os etil-alkohol keril, hogy a sejtmembrénok tovabbi kérositasaval kijusson a
nukleinsav, ami egy specialis szeparalo oszlop szilika membranjara kétédik. Az extrakcid
utolso lépése a mosasi fazis, ami soran AW1 és AW?2 oldatokkal lemossuk a membranokon
1évé maradvanyanyagokat, és vegul egy eluciés puffer hozzaadasaval a nukleinsavat

eppendorf csébe oldjuk a membranrdl. A felhasznélésig ezt az elegyet -80°C-on lehet tarolni.
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5.3. Polimeraz lancreakci6

A PCR-t a molekuléris biolégia szdmos terlletén alkalmazzdk 1985 Ota.
Felhasznalhatd rokoni viszonyok megéallapitisara, evollcios vizsgalatokra, genetikai
betegseégek kimutatasara, patogen virusok és baktériumok felderitésere, és kiilonb6z6 fert6zo
agensek megkulonboztetésére. Tébb fajta PCR metddust ismeriink. A leggyakrabban hasznalt
PCR tipusok: a standard PCR, amit néhany nukleotid véltozés, illetve pontmutaciok
felderitésére hasznalunk; multiplex PCR, amit egyes génszakaszok parhuzamosan torténd
amplifikacidjara és kimutatasara hasznalunk, long PCR-rel a hagyomanyos PCR termékeknél
nagyobb termékeket tudunk amplifikdlni, és a kvantitativ vagy valosidejiic PCR, ahol a

mintaban 1év6 6rokitd anyag mennyiségi meghatarozasa valik lehetévé (Balogh et al., 2011).

A PCR eljards lényege, hogy a mintaban jelenlévé nukleinsav szekvenciat egy
polimerdz enzim segitségével, a megfeleld adalék anyagok és a megfelelé hémérséklet
periodikus valtoztatdsanak biztositasaval, amplifikaljuk. Minden egyes ciklus végén a DNS
mennyisége megkétszerezédik, igy a 30. ciklus végén 10°-szerese a DNS mennyisége a
kezdetihez képest. A PCR reakcié komponensei az izolalt nukleinsav templat, ami a keresett
nukleinsav szekvencidt tartalmazza pozitiv esetben. A kovetkez6 a DNS-dependens DNS-
polimerdz, amely leméasolja a megfelel6 szakaszt. Szikséges két primer is, melyek
meghatarozzak az amplifikdlandd szakasz elejét és veégét. A puffer a megfelelé kémiai
reakciokdzeget szolgaltatja a polimeraz szamara. A puffer feladata a Mg®* ion koncentréacié
(ami a Tag-polimeraz enzim miikddését biztositja), az optimalis pH és az adalékanyagok
megfeleld slriségének biztositasa. Végul pedig nukleotidok (dNTP) is szikségesek,

amelyekbdl a polimeraz felépiti a DNS-t.

A PCR reakcid elsé 1épése a DNS szal szétvalasztasa, ami magas homérsékleten
torténik, majd az idealis hdmérsékletre valo lehiitése utan a primerek be tudnak kapcsolodni a
nukleinsav komplementer szakaszahoz. Ezt kovetden egy ujabb felmelegitési stadium
kovetkezik 70-80°C kozé, amikor a polimeraz enzim, aminek ezen a hémérsékleten a
legmagasabb a nukleotid atviteli szdma, a dNTP beépitésével a beépilt oligonukleotid
primerek utani szekvenciat meghosszabbitja. A PCR folyatasa ezen harom folyamat repetitiv

1smétlésébol all.
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5.4. Real-time PCR

A real-time vagy valosideji PCR-t az 1990-es evek oOta hasznaljuk. Az akkoriban
kifejlesztett fluorometrias mérd eljaras lehetové tette a PCR reakciok valos idejii kiértékelését.
A fluorometrias eljaras Iényege, hogy fluoreszcens molekuldk fluoreszcenciajat kvantitativ
Gton tudjuk vizsgalni. Altalaban olyan fluoreszcens festékeket hasznalunk, amelyek a kettds
szétvalt DNS szalakhoz nem specifikusan kotddnek (Dorak, 2006). A SYBR Green |, YO-
PRO-1, BEBO, SYTQ9, EvaGreen (Radvanszky et al., 2006) ilyen festékek. Valos idejii
PCR-nél a detektalast fluoroférral végezziik, ami a nukleotidlanchoz kotodik, ezaltal fényt
bocsajt ki, amit mérni tudunk. A hagyomanyos PCR eljarasban a kapott amplikonokat a
reakcio befejezése utan végpont analizissel mérik, mig a real-time PCR-rel minden ciklus utan
a keletkez6 termék mennyisége/jelenléte meghatarozhatd. Ezen kivil az amplifikacio és a
detektalas egy lépésben valdsul meg, kevesebb templatot igényel, a reakcio érzékenysége
lenyegesen magasabb, tovabba felbonto képessege dupldja a hagyomanyos PCR-nek (Nagy,
2014).

5.5. SYBR Green

A SYBR Green festéket a kordbban emlitett real-time PCR-nél hasznaljdk. A
fluoreszcens tulajdonsadgokkal rendelkezd festék bekapcsolddik a hibridizalt DNS kettds
spiraljahoz, és a kapcsolddast fenyfelvillanas koveti. Ezt tudjuk detektalni a PCR-ben torténd
ciklikus reakciokkal parhuzamosan. A fény erdssége egyenes ardnyban all a reakcidban
jelenlévé DNS-ek szamaval. Mivel egy mintdban &ltalaban a keresett nukleinsav kopiaszama
minimalis, igy 30-40 ciklus kell ahhoz, hogy az ismétl6d6 reakcioban ez a szam felddsuljon,
igy a felvillanasok mérhetéek legyenck (Dorak, 2006). SYBR Green szabad
festékmolekulainak fluoreszcencidja elenyészé a festek és a DNS 0Osszekapcsolodott

fluoreszcenciajahoz képest, igy nem ad aspecifikus jeleket.

5.6. Olvadasi gorbe analizis

Az olvadasi gorbe analizisre a PCR vizsgalat ciklusai utan kerdl sor. A reakcioelegyet
lassan 95°C-ra melegitik, igy a kordbban mar 6sszekapcsolddott DNS szalak denaturalédnak.
Ennek eredménye, hogy a korabban beéplt fluoreszcens festék kiszakad a nukleotidbol, és az
elegy elvesziti fluoreszcens tulajdonsagat, amit detektalni lehetne. A cDNS szl olvadaspontja
nagyban fugg annak hosszatol, illetve az azt alkotd bazisparoktdl, féleg a guanin-citozin
kapcsolodasok szamatol (Radvanszky et al., 2006). Mivel a reakcidelegyben a specifikus
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termékek és a nem-specifikus termékek olvadasi pontja eltérd, igy az olvadasi gorbe
kiértékelésekor szamos meredek fluoreszcencia csokkenés tapasztalhatd. Viszont, ha csak a
specifikus PCR termékunk talalhatd a mintaban, Ugy a fluoreszcencidban relevans visszaesést

észlelink.

5.7. Sajat PCR vizsgalat

A nukleinsavat tartalmazé reakcidelegy készitéséhez QuantiNova SYBR Green RT-
PCR Kkitet (Qiagen) hasznaltunk. Az elegy tartalmaz 2 ul templatot, 10 pl QuantiNova SYBR
Green RT-PCR Master Mixet, dsszesen 2-2 pl forward és reverz primert, 4 pul RNz mentes
tisztitott vizet. A végtérfogat egy-egy csében 20 ul volt. Ezutdn a real-time PCR reakcid
Rotor-Gene Q (Qiagen) késziilékben futott. Az elegyet el6szor 95°C-ra melegiti 5 percen at,
ekkor torténik a denaturacid két szimpla szalu DNS lancca. A kovetkezé 40 ciklusbol allo
folyamat soran ciklusonként véaltakozik 95°C 5 masodpercig (amikor a reverz transzkripcid
folyamata zajlik), majd 60°C 10 mésodpercig (ekkor torténik a végleges lancépités). A
protokoll ismétlése soran az elongacid soran a képz6dott DNS szamat ezzel a képlettel tudjuk
kiszamolni: nxx®®. Az  éaltalunk  hasznalt  primerek: Hgap-forward  5’-
GTGCTCTGATAACCGTATGCT-3’ és Hgap-reverse 5-
CTAGAATGGCTACATGGGGTTAG-3’ (Aghazadeh et al., 2018). Minden vizsgalat soran
hasznaltunk pozitiv és negativ kontroll mintakat, amivel biztositottuk a teszt technikai
helyességét. A pozitiv kontrollt a Patologiai Tanszék munkatarsa, Dénes Lilla tervezte a
jelenleg a GénBankban fellelheté macska hepadnavirus szekvencidk Osszevetésével. Negativ

kontrollként RNaz-mentes vizet hasznaltunk templatként.

5.8. FeLV-FIV PCR

A korabban kivont nukleinsav mintakbdl a DCH jelenlétére iranyul6 PCR vizsgalatot
kovetden a retrovirusok jelenlétét is vizsgaltuk a DCH-pozitiv mintak esetén. A FIV end-point
PCR el6készitéshez TopTaq Master Kit-et (Qiagen) hasznaltunk a gyartd utasitasai alapjan a
kovetkezd paraméterekkel: 25 pL master mix (6sszkoncentracio: 1x puffer, 200 pM
mindegyik dNTP-bdl, 1,25 egység DNS-polimeraz/reakcid), 0,5 pL forward és reverz
primerek (40 uM, végsd koncentracid: 0,2 uM), 5 ul CoralLoad koncentratum (végsod
koncentracié: 1x), 18 uL RNaz-mentes viz és 1 pl templatot kevertlink ©6ssze minden
mintahoz. A hot-start PCR-hez a Genesy PCR Thermal Cyclert (Tianlong) hasznaltuk a
kovetkezd protokollal: 95°C 15 percig az elsd szakaszban; 95°C 45 madsodpercig és 60°C

szintén 45 masodpercig és 72°C 1 percig a masodik szakaszban (40 ciklus) vegil 72°C 15
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percig a 3. szakaszban. A FIV kimutatdsahoz hasznalt primerek a kovetkezok voltak: LTR-
sense  5’-GCGCTAGCAGCTGCCTAACCGCAAAACCAC-3 ’és LTR-antisense 5’°-
GTATCTGTGGGAGCCTCAAGGGAGAACTC-3’ (Sutton, 2007).

FeLV kimutatdsara One Step RT-PCR-t (Qiagen) hasznaltunk, szintén a gyarto
utasitasai szerint. 5,7 ul RNaz-mentes vizet es 2 pl 5x puffert (végs6 koncentracio: 1x), 0,4 pl
dNTP-keveréket (végsé koncentracio: 400 uM/ANTP-bdl), 0,4 ul enzimkeveréket, 0,1 pl
RNaz inhibitort (végs6 koncentracio: 5 egység/reakcio), 0,2 ul forward és revers primert (40
uM, végsé koncentracio: 0,6 uM) kevertiink miden cs6ben, amihez 0,5 pl templatot adtunk a
végén. Termikus korulmények: 50°C 30 percig és 94°C 3 percig a reverz transzkripcio
szakaszaban és kezdeti denaturalas alatt; 95°C 15 masodpercig, 60°C 1 percig és 72°C 1
percig a 2. szakaszban (45 ciklus); 72°C 10 percig az utolsd szakaszban, melyet a 4°C-ra
hiités kovetett. A FeLV-primerek az alabbiak: LTR-sense 5’-
AACAGCAGAAGTTTCAAGGCC-3’ és LTR-antisense 5’-
TTATAGCAGAAAGCGCGCG-3’ (Tandon et al., 2005). Az amplikonok 163 bazispar (FIV)
és 150 bp (FeLV) hosszuak voltak. A PCR-termékeket elektroforézissel tettik lathatéva 1,5%
-0s agarozgelben.
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6. Eredmények

2020 majusatol négy honapon keresztill gytijtottink mintakat az Allatorvostudomanyi

Egyetem Kisallatklinikajardl. A feldolgozott 145 mintabdl 8 vérminta lett pozitiv DCH

jelenlétére (5,52%), 137 pedig negativ lett PCR vizsgalattal (5. abra). A pozitiv mintak a

kovetkez6 korel6zményi adatokkal érkezé macskakbol szarmaztak.

A 9-es szammal jeldlt allatot egy hetes étvagytalansag panaszéval hoztdk az
ambulanciara. A fizikalis vizsgalat soran stlyos dehidraltsagot, icterust és erésen
kitelt, undulaldo hasat irtak le. Differencialdiagnozisként a macskak fert6z6
hashartyagyulladasa (FIP) volt feltintetve. Az allat par napon belll elhullott a
kezelések ellenere.

A 10-es szammal jel6lt egyed idegrendszeri tineteket mutatott. Nem ismerte fel a
gazdajat, szédelgett, imbolygott, azonban minden tinete epizodikus volt. A
kezeldorvosa tovabbi neuroldgiai kivizsgalast javasolt.

A 15-0s szdmmal jeldlt beteg mar 2020 januarja Ota kezelés alatt allt. A tunetek és
vérlaborvizsgalat alapjan pajzsmirigy tumort diagnosztizaltak az éllatnal. Allapota
romlott majusra.

A 17-es szammal jel6lt macskarol nem rendelkeziink pontos koérelézményi adatokkal,
fogaszati beavatkozasra erkezett.

A 28-as szdammal jel6lt macska altalanos allapota kivald volt beérkezéskor, éves
altalanos vizsgalatra hoztak. A hasi ultrahang vizsgalat soran tobb cisztat talaltak meg
az &llat jobb és bal veséjén egyarant.

A 31-es szammal jel6lt allatot ivartalanitdsra es altalanos kivizsgalasra hoztak.
Befogadott allat, egy tobbmacskas kol6niaban él.

A 32-es szammal jel6lt macskaval fogaszati kezelésre érkeztek salyos foku
fogkovesség miatt.

A 33-as szammal ellatott egyed egy hete szenvedett balesetet a vérvizsgalat el6tt. A
CT (computer tomographia) felvétel alapjan a bal csipdlapattol ventrolateralisan
csontfragmentum volt eszlelheto, illetve a bal glutealis régiot érintd, feltehetéen

traumas eredetll, hematoma/abscessus volt lathato.
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PCR vizsgalat eredményeinek eloszlasa (%)

B DCH pozitiv ® DCH negativ

5,52%

5. &bra: A PCR vizsgalat eredményeinek szazalékos eloszlasa

DCH: domestic cat hepadnavirus

A real-time PCR vizsgalatrol lathato egy logisztikus gorbe (6. abra), valamint egy
olvadasi gorbe (7. abra; mindkét esetben a pozitiv és negativ kontroll minték jelenlétében). A
mintagy(ijtés soran kizarolag arra voltunk tekintettel, hogy a levett vérmintak laborvizsgalata
sordn megtortént-e a hematoldgiai és alap biokémiai vizsgalat, beleértve a fébb
majparaméterek mérését. Emiatt igen heterogén lett a vizsgalt populacio. Az alabbiakban

néhany osszefliggesre kerestiink valaszt, ezen eredményeket mutatjuk be.

A vizsgalt allomanyban 71 kanduar (48,97%) és 74 néstény (51,03%) volt, igy a nemek
megoszlasa idedlisnak mondhato (8. abra). A 8 PCR-pozitiv egyedbdl 6 (75%) volt kanddr és
2 (25%) néstény. Az 6sszes mintabdl 1 macska volt bizonyitottan FeLV-pozitiv (de ugyanez
az egyed nem volt fertézott hepadnavirussal), mig a DCH-pozitiv allomanyb6l PCR
vizsgalattal nem volt kimutathatd sem FIV, sem FeLV jelenléte. A macskdk kozil 67
egyednél volt megfigyelheté az ALT emelkedése, és 1 egyednél talaltunk GGT emelkedést. A
ndstények koziil 39, mig a himeknél 28 esetben detektaltunk emelkedett ALT értéket, és
csupan egy kandarnal tapasztaltunk GGT emelkedést. A hepadnavirussal fert6zott

macskaknal nem talaltunk majparaméter eltérést a csatolt vérlabor eredmények alapjan.
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6. abra: A DCH-pozitiv mintak &brazolasa logisztikus gorben, real-time PCR vizsgalat

7. &bra: A DCH-pozitiv mintak abrazolasa olvadasi gorbével, real-time PCR vizsgalat
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Ertékesités

B DCH pozitivkandir  ® DCH pozitiv nGstény

8. abra: A DCH-pozitiv macskak ivari szazalékos megoszlasa

DCH: domestic cat hepadnavirus

Az aldbbi téblazatban (1. tdblazat) a fontosabb hematoldgiai és biokémiai
paramétereket mutatjuk be abban a 8 macskaban, amelyek eredménye pozitiv lett real-time
PCR-rel.

1. téblazat: A DCH-pozitiv macskék fontosabb vérveteli paraméterei

Piros szinnel jeldltik azokat a paramétereket, amelyek a referenciaértéktdl eltérést mutattak

(minden esetben a referencianal magasabbak voltak).

Azonositd lvar Kor Hematokrit Fehérvérsejt Osszfehérje ALT ALKP Kreatinin
(év) (PCV) (WBC) (TP) <60 40- 50-160
0,3-0,45 6,0-15,0 60-80 (u/1) 190  (umol/l)
(n) (G/1) (/1) (u/)

9 him i,5 0,15 7,6 5585 50 45 38
10 him 6 0,46 11,6 71 54 31 126
15 néstény 16 0,21 15,9 69,3 51 34 434
17 him 14 0,39 11,4 76,3 59 94 169
28 him 8 0,37 7,3 68 40 56 168
31 him ~1 0,34 28,7 77 37 19 116
32 ngstény 11 0,47 9,1 84 49 55 145
33 him 4 0,23 9,7 68 34 25 94
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A 9. dbra mutatja a DCH-pozitiv macskak korbeli megoszlasat. Koziluk 3 allat volt

1-5 éves kor kozott, 2 volt 5-10 éves kor kozott és 3 10-17 éves kor kozott.

Oszlopl

m1-5év kozott  m5-10 év kozott  m 10-18 év kozott

9. dbra: A DCH-pozitiv egyedek kozotti szazalékos kormegoszlas

DCH: domestic cat hepadnavirus
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7. Megbeszélés

A human hepatitis B virussal koriilbeliil 257 millio ember fertézott vilagszerte, €s
887.000 halalos &ldozatot kdvetel a megbetegedés évente (WHO, 2020). A fert6zés altal
okozott fébb elvaltozasok kozott emlithetjik a hepatocellularis carcinomat és a
majdystrophiat, majcirrhosist. A HBV a Hepadnaviridae csaldd Orthohepadnavirus
nemzetségebe tartozo virus, amit 60 éve fedezték fel az allatvilagban, mormotéaknal. Azéta
izolaltak f6eml6sokbol, denevérekbdl, ragesalokbol és madarakbol. 2018-ban Ausztaliaban
egy lymphomas macska szOvetszaporulatab6l kimutattak egy addig ismeretlen virust, a
tovabbi PCR vizsgalatok azonban megerésitették, hogy az allatban talalhatd kdrokozo szintén
a Hepadnaviridae csalad tagja. A tovabbi, kiterjedtebb vizsgalatok eredmeénye alapjan kertlt
leirasra a macskék hepatitis B virusa. A tovabbi kutatasok valoszinisitik, hogy DCH-fertdzés
esetén hasonlo elvaltozasok fordulhatnak elé macskaban, mint hepatitis B fertzés esetén
emberben, valamint, hogy hasonl6 analdgian alapulva fordul el6 HIV és HBV ko-infekcio,
mint FIV és DCH egyiittes fert6zottség (Aghazadeh et al., 2018).

2019-ben Olaszorszagban 390 macskabol szarmazd vérsavd mintat vizsgaltak
hepadnavirus jelenlétére, amibdl 10,8% mutatott pozitivitast DCH virusra, és a fert6zott
egyedek 17,8% mutatott olyan tiineteket, amelyeknek fert6z6 betegség allhat a hatterében. A
virus genomszekvenciaja 97%-o0s hasonlosagot mutatott az Ausztralidban izolalt virussal.
Ezen felll tobb allatnal talaltak méajparaméter elvaltozast a biokémiai laboreredményekben,
ami parhuzamba allithaté a human hepatitis B virus okozta elvaltozasokkal (Pesavento et al.,
2019).

2019-ben formalin-fixalt egészséges, illetve patoldgids elvaltozasokat mutatd maj
bioptatumokat vizsgaltak egy kutatas soran. Az eredmények azt mutattdk, hogy a kronikus
hepatitisben szenved egyedek 43%-a, a hepatocellularis carcinoméaval érintett betegek 28%-a
volt pozitiv a hazi macska hepatitis B virusanak jelenlétére iranyulé PCR vizsgalat soran. Az
eredményiik alatamasztja azt a hipotézist, miszerint a DCH és a HBV virussal vald
fertézottség okozta klinikai korképek kozott feltételezhet6 a hasonlosag (Lanave et al., 2019).

Az altalunk végzett vizsgalatok eredményeibdl levonhatjuk azt a kOvetkeztetést, hogy
a hazi macska hepatitis B virusa jelen van Eurdpan beliil Magyarorszagon is. Az orszagban
elészor mutattuk ki sikeresen a macskak hepadnavirusat vérmintakbol real-time PCR

maodszerrel, a most vizsgalt mintak kézott 5,52%-os eléfordulast mértiink. Ez az eléfordulasi
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arany 6sszhangban all azokkal a korabbi kutatasi eredményekkel, amiket az eddig megjelent

szakirodalmi adatok emlitenek.

Az Altalunk vizsgélt egyedekben egyelére nem volt bizonyithatd a korébbi
tanulméanyokban felallitott hipotézis, miszerint a DCH hasonl6 klinikai formaban jelenne meg
a macskakban, mint a HBV a human esetekben, valamint a retrovirussal vald egyiittes fert6zés
sem volt kimutathaté ezen 8 pozitiv minta esetén. A kanddrok kdzott magasabb aranyban
tapasztaltunk fertézottséget, de ez sem nevezhetd egyeldre szignifikansnak. A korcsoportok
vizsgalata soran sem kaptunk egyértelmii valaszt, vajon valamelyik korosztalyt inkabb érinti-e
a DCH-fert6zés, vagy mikor jelenik meg eldszor, itt is sziikséges a vizsgalt populacio

kiszélesitése, lehetOség szerint a késébbiekben a DCH-pozitiv macskak utdkovetésével.

A mintaszam egyeldre viszonylag alacsony, jelenleg ez egy nagyobb volument
kutatas alapozé fazisa, igy a mintagyiijtés és vizsgalatok folytatdsaval a fenti adatok meg
valtozhatnak, megjelenhetnek szignifikans eredmények is. Reméljuk tovabba, hogy a
késobbiekben filogenetikai kutatassal megallapithato lesz az orszagban jelen 1évé virustOrzsek
eredete, esetleges evollcios kapcsolata a mar izolalt torzsekkel. Terveink szerint az ebben a
kutatasban, illetve a késObb bevont mintak kozott talalt PVR-pozitiv mintakat Sanger

szekvenaléssal fogjuk vizsgalni.
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8. Osszefoglalas

2018-ban Ausztraliaban jegyezték fel az els6 orthohepadnavirust hazi macskaban.
Tovabbi kutatdsok kimutattak, hogy a vizsgalt egyedek kozoétt szignifikansan magasabb a
majdystrophia és a hepatocellularis carcinoma el6forduldsi arénya, emellett gyakran
eléfordult koinfekcid macska immundeficiencia virussal (FIV). Kutatdsunk célja, hogy
megvizsgaljuk, a magyarorszagi macska populédcioban fellelhet6-e a macskak hepadnavirusa,
illetve, hogy a korabban publikalt tanulméanyokkal korrelacidban lesz-e az a megallapitas,
hogy a virussal fert6zott allatok nagy szazalékdban tapasztalhatunk eltérést a
majparaméterekben. A kutatasban részt vevo egyedeket nemtdl, fajtatol, kortdl és betegségtol
fuggetlendl valasztottuk, biztositva igy a minel szélesebb lefedettséget. Késdbb két csoportra
osztottuk az allatokat: ahol a vérlabor vizsgalatban majparaméter emelkedést tapasztaltak,
illetve ahol nem. Vizsgélatunk modszere a teljes vérbdl torténd nukleinsav izolalast kovetd
real-time polimerdz lancreakcios vizsgalat (real-time PCR). A vizsgalt 145 veérmintabol 8
esetben (5,52%) talaltunk macska hepadnavirust. Ez az el6fordulasi arany osszhangban all
azokkal a korabbi kutatési eredményekkel, amiket az eddig megjelent szakirodalmi adatok
emlitenek. A jelenlegi minték vizsgalata sordn nem talaltunk dsszefliggést a DCH jelenléte és
vérlaborbeli majparaméter emelkedés, vagy retrovirusos fert6zés kozott. A késobbiekben a
most izolalt szekvenciakat Sanger szekvenaldssal fogjuk vizsgalni, majd 6sszevetjuk a

GénBankban talalhaté hepadnavirus szekvenciakkal.
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9. Summary

In 2018, the first orthohepadna virus was isolated in domestic cats in Australia.
Further research has shown that the incidence of liver dystrophy and hepatocellular carcinoma
was significantly higher in addition to frequent co-infection with feline immunodeficiency
virus (FIV). Our research aims to examine whether feline hepadnavirus can be found in the
Hungarian cat population, and whether the finding will be in correlation with previously
published studies that a large percentage of animals infected with the virus may show
deviation in liver parameters. The cats involved in the research were chosen independetly of
sex, breed, age, and of other diseases, thus ensuring the widest possible coverage. Later we
divided the animals into two groups, whether there was an increase in liver parameters or not.
The method of our study, after nucleic acid extraction from whole blood, was real-time
polymerase chain reaction assay (real-time PCR). Out of 145 feline whole blood samples, we
found 8 PCR-positive cases (5.52%). This result is in correlation with previously published
scientific data. Unfortunately, now we could not find any correlation with elevated liver
parameters in bloodwork, or any hepatic lesion, nor parallel retroviral infection in DCH-
positive patients. Continuing this study, we will analyse the isolated DCH-strains with Sanger
sequencing, then we will make a phylogenetic study comparing our sequences to those can be

found currently in the GenBank.
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