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1. A doktori értekezes elézmeényei és
célkitizései

Kutyak és macskak vizeletében kis mennyiségl
fehérje jelenléte élettani. A proteinuria a fehérjék koros
mennyiségl megjelenését jelenti a vizeletben. Tartosnak
szamit a fehérjevizelés, ha kéthetes vagy hosszabb
id6kozOkkel harom vagy tobb alkalommal is kimutathato.
Az inaktiv vizeletiledék melletti tartds fehérjevizelés a
kronikus vesebetegségek, azon belll pedig a
glomerulopathiak 6 jellemz6je. Szamos tanulmany
bizonyitotta, hogy a proteinuria jelenléte rovidebb
tuléléssel jar, mind az embereknél, mind kutyaknal és
macskaknal is. Embereknél a vizeletbeli fehérjevesztés
meértéke  OsszefUgg a  kronikus  vesebetegség
progresszidjaval, és prognosztikai tényez6 diabéteszes
nephropathiaban és egyes szivbetegségekben. A
fehérjevizelés gyogyszeres csOkkentése
meghosszabbitja mind az emberek, mind a kutyak és a

macskak tulélését.

Az albuminuria az albumin kéros mértékl vesztését
jelenti a vizeleten keresztll. Emberekben az albuminuria
a vesekarosodas legfontosabb markere, és a krénikus

vesebetegség progresszidjanak legfontosabb elbjelzdje.



Az albuminuria, a vesebetegségek mellett, a keringési
rendszer megbetegedéseinek biomarkere is lehet, amely
eldre jelezhet akut sziv- és érrendszeri eseményeket
(pl.: szivinfarktus, stroke). Az emberorvoslasban az
albuminuria negativ prognosztikai tényez6; meérteke
forditottan aranyos a tuléléssel barmely megbetegedés
esetén, de legkifejezettebben a sziv- és érrendszeri

betegségekben.

Az allatgydgyaszatban szamos kutatas igazolta, hogy
az albuminuria megel6zheti a proteinuria megjelenését,
igy nagy szerepe lehet a vesebetegségek korai
diagnosztikajaban. Az albuminuria negativan korrelal a
kronikus vesebetegségben szenved6 macskak, valamint
a kritikus allapotu kutyak tulélésével. Az albuminuria
szlrdvizsgalatkéent torténd meérése javasolt orokletes
vesebetegségekben érintett fajtaknal, vagy olyan
kutyaknal, melyeknél korai vesebetegség gyanuja all
fenn, tovabba magas vérnyomasban vagy
proteinuridhoz  vezetd  szisztémas  betegségben
szenvedd egyedeknél. Bar az albuminuria jelentésége a
kozelmultban egyertelmive valt, kutyak
albuminuriajanak referencia intervallumat még nem
hataroztak meg. Korabbi, kulonféle megbetegedések
soran végzett tanulmanyok, a beteg allatok vizelet

albuminértékeit  egészséges  kontrollcsoportokéval

5



hasonlitottak 6ssze. Ezek a kontrollcsoportok 10-40
egyedbdl alltak. EgQy megbizhaté referenciahatar
meghatarozasahoz, ezzel szemben, legalabb 120 egyed

szukseges.

Kutyakban albuminuriat mar szamos kulonb6z6
betegség esetében leirtak: familiaris glomerulopathiak,
leishmaniosis, diabetes  mellitus, hipofizisfugg6
hyperadrenocorticismus, kronikus vesebetegség, magas
vérnyomas, kritikus allapottal jaré betegségek,
szisztémas gyulladasos valasz szindroma (SIRS),
lymphoma, osteosarcoma. Kutyakban tobb vizsgalatban
talaltak membranoproliferativ glomerulonephritist
spontan és kisérletileg kivaltott Dirofilaria immitis
(szivféreg) fertdzés esetén. igy nem meglepd, hogy az
albuminuria és a proteinuria gyakran jelentkezik
szivféreg fert6zottség estén. Magyarorszagon a
szivféreggel kozeli rokonsagban allé Dirofilaria repens
(bbrféreg) prevalenciaja magasabb, mint a D. immitis-€.
A D. repens altal okozott esetleges glomerularis

karosodast eddig nem vizsgaltak.

Elsé vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk
kutyakban az albuminuria referencia intervallumat, tobb,
mint 120 egészséges kutya bevonasaval. Masodik
célunk a fajtaspecifikus referenciaintervallumok

meghatarozasa volt, abban az esetben, ha szignifikans
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kilonbséget talaltunk a kulonbozd fajtak albuminuriaja
kozOtt. Az agarak esetében ismert, hogy egyedi
referenciaértékekkel rendelkeznek. Egy  korabbi
kutatasban azt talaltak, hogy tobb albumint Uritenek a
vizelettel, mint mas fajtak, igy az & vizsgalatuk
elengedhetetlen volt. Beagle kutyak fajtaspecifikus
referenciaintervallumainak meghatarozasa hasznos

lehet, mivel gyakran hasznaljak dket kisérleti allatként.

Masodik vizsgalatunk célja a D. repens esetleges a
szivférgességhez hasonld glomerularis karosodast
okozo6 hatasanak felmérése volt. Ebben a kutatasban azt
vizsgaltuk, hogy a bérférgesseggel fertézott kutyaknal
kimutathatdé-e nagyobb mértékli proteinuria vagy
albuminuria, mint az azonos korulmeények kozott tartott,
nem fertézott kutyaknal. Azt is szerettuk volna
medgfigyelni, hogy a proteinuria vagy az albuminuria
meértéke csokken-e moxidektin  spot-on  kezelés
hatasara. Vizsgalatunk els6dleges céljai mellett néhany
laboratériumi paramétert  (hematoldgia, szérum
karbamid es Kreatinin, vizeletslriség) IS
osszehasonlitottunk a fert6zott és nem fert6zott kutyak

kozott.



2. Anyag és modszer

Az elsb vizsgalatba 164 klinikailag egészséges kutyat
vontunk be, melyek két kilonbozé kutyapopulaciobdl
szarmaztak. Az elsd csoportot az Allatorvostudomanyi
Egyetem Kisallatklinikajara, éves egészsegugyi
vizsgalatra érkez6, klinikailag egészséges, 1 és 12 év
kozotti, kulonboz6 fajtaju, him és ndstény kutyak
alkottak. A masodik csoportba 1 és 12 év kozotti,
klinikailag egészséges Ilaboratoriumi beagle kutyak
kertltek, mindkét nembdl. Ezek a beagle kutyak egy
masik vizsgalatban egészseges kontrollként
szerepeltek, semmilyen kezelésben vagy
beavatkozasban nem részeslultek. A vizsgalatot a Pest
Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi, Allat-
Novény- és Talajvédelmi Fdosztalya engedélyezte
(PEI/O01/1708-4/2015). A  kutyak egészségugyi
vizsgalata (fizikalis vizsgalat, vér- és vizeletvizsgalat) az
eredeti vizsgalat része volt; az albuminuria
referenciaintervallumanak meghatarozasahoz a

megmaradt vizeletmintakat hasznaltuk fel.

A kutyak egészseégi allapotat kortorténukkel, fizikalis
vizsgalatukkal, valamint laboratoriumi vizsgalatokkal
mértuk fel (rutin vér és vizeletvizsgalat). Kizartuk azokat

a kutyakat, amelyeknél a fizikalis vizsgalat soran
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eltérések mutatkoztak, vagy amelyeknél barmely
gyulladasos  paraméter  (eosinophil-/  neutrophil
granulocyta/ lymphocyta sejtszam, C-reaktiv fehérje,
globulinok) vagy veseparaméter emelkedett volt,
tovabba, amelyeknél érdemi hematoldgiai vagy
biokémiai elvaltozasokat talaltunk, illetve amelyek
microfilaraemiasak voltak. A vizsgalatbdl kizartuk a
proteinurias (UPC =20,2), pyurias vagy hematurias

kutyakat is.

A vizeletmintakat cystocentesissel vagy spontan
uritett minta felfogasaval vettuk. A vizelet albuminszintjét
immunoturbidimetrias modszerrel hataroztuk meg, majd
az albuminuritést a vizelet albumin/kreatinin aranyaval
(UAC) fejeztuk ki. Mivel egészséges kutyaknal az UAC-
ertékek kozel esnek a nullahoz (vagy akar nulla is lehet),
az also referenciahatar irrelevans. Ezért a 95%-os fels6
referenciahatart (amely kizarja a referenciapopulacio
5%-at) nemparametrikus modszerrel becsultik meg,
annak 90%-0s nemparametrikus konfidencia-
intervallumaval egyutt. Mivel a referencia egyedeket
véletlenszerlien valasztottuk ki, jol ismert populaciokbdl,
majd tapasztalt allatorvosok mérték fel egészségi
allapotukat, minden referenciaértéket megtartottunk, és
nem zartunk ki a kiugré értékeket. Az agarak és a beagle

kutyak eredményeit alcsoportonként is elemeztuk. Az
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alcsoportok eredmeényeit Kruskal-Walllis-teszttel
hasonlitottuk  0ssze. A  spontan  dUritett, és
cystocentesissel vett mintak  UAC-eredmeényeit
kétmintas T-prébaval hasonlitottuk o6ssze. Az UAC
életkortdl val6 fuggését Spearman-féle rangkorrelaciéval
értékeltlk.

Kutatasunk masodik részében egy keresztmetszeti
vizsgalat végeztink. A vizsgalatba 65 klinikailag
egészseges, 1 és 10 év kozotti laboratoriumi beagle
kutyat vontunk be. A kutyakat D. repens fert6zésre
szOrtuk, majd ,fert6zott” vagy ,kontroll” csoportba
soroltuk dket. Kizartuk azokat a kutyakat, amelyeknél a
fizikalis vizsgalat soran rendellenességet tapasztaltunk,
tovabba amelyeknél a fehérvérsejtszam vagy a szérum
C-reaktiv fehérje koncentracioja gyulladasos
megbetegedésre utalt, és amelyeknél rendellenes
vesefunkcidra volt gyanu, valamint, amelyeknél jelent6s
hematoldgiai vagy biokémiai elvaltozasok mutatkoztak.
Kizartuk tovabba a D. immitis, Ehrlichia canis,
Anaplasma phagocytophylum vagy Borrelia sensu lato
fertzésre gyanus kutyakat. A pyurias vagy haematurias
kutyakat és a pozitiv vizelettenyésztési eredményi

kutyakat szintén kizartuk a vizsgalatbal.

Modositott Knott-tesztet végeztink a D. immitis és a

D. repens microfilariak kimutatasara. A D. immitis
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antigének kimutatasara minden kutyanal két kalonbozé
tesztet alkalmaztunk. A pozitiv Knott-teszttel rendelkez6
kutyak esetében PCR-tesztet végeztink a D. repens és
a D. immitis fert6zés megkulonboztetésére. A kutyakat
akkor tekintetttk ,D. repens-fert6zott”-nek, ha
microfilaraemiasak voltak, és a PCR-tesztjuk pozitiv volt
D. repens fertézeésre, de negativ D. immitis fert6zésre,
tovabba mindkét D. immitis antigéntesztjuk negativ volt.
A microfilaraemiat nem mutatoé és két negativ D. immitis
antigénteszttel rendelkez6 kutyakat a ,kontroll”

csoportba soroltuk.

A vizeletmintdkat cystocentesissel vettiik. Atfogo
vizeletvizsgalatot veégeztunk, beleértve a vizeletlledék
mikroszkopos vizsgalatat, a fehérje/kreatinin arany
(UPC) és az UAC mérését, valamint a vizelet

tenyésztéses vizsgalatat.

Azoknal a kutyaknal, melyeknél a nyomon kovetés
megvaldsithatd volt, megismételtiuk az UAC és az UPC
meéreését egy, vagy ket adag moxidektin spot-on kezelés

utan.

Els6dleges nullhipotézisink az volt, hogy a D.
repens-fertézott  kutyaknal  ugyanolyan  mértéka
proteinuria és albuminuria fordul el6, mint az azonos

korulmények kozott tartott nem fert6zott kutyaknal. A két
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csoport 0sszehasonlitasara a Mann-Whitney U-tesztet
hasznaltuk. A vizsgalatunk masodlagos kimenetelére
vonatkoz6 nullhipotézis az volt, hogy a D. repens
fert6zés megszlntetése utan a proteinuria vagy az
albuminuria nagysaga nem valtozik. E hipotézis
tesztelésére a Wilcoxon-féle el6jeles rang tesztet
végeztuk el. Az egyéb valtozokat, normalis eloszlasu
adatok esetén kétmintas T-prébaval hasonlitottuk 6ssze
a fert6zott és a nem fert6zott kutyak kozott. A Mann-
Whitney U-tesztet alkalmaztuk, ha a valtozok nem

normalis eloszlasuak voltak.
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3. Az értekezes uUj tudomanyos eredményei

1. Tanulmanyunkban elséként hataroztuk meg kutyak

vizelet albumin/kreatinin aranyanak (UAC)

referenciaintervallumat 124 egészséges kutyan, mely

magqabiztos alapul szolgalhat tovabbi kutatasok, illetve

a klinikum szamara:

Kutyak UAC referenciaintervalluma 0 — 19 mg/g. A
human referenciaintervallum valamivel magasabb: 0 —
30 mg/g, de nagyon hasonlé a kutya UAC felsd
hataranak 90%-o0s konfidenciaintervallumahoz (13 —

28 mg/g), amelyet ebben a vizsgalatban talaltunk.

. Sem a fajta, sem az életkor, sem a nem, sem a

testsuly vagy a vizeletgylijtés modja nem befolyasolja

kutyak UAC-értékeit:

Nem talaltunk szignifikans kulonbséget az UAC-
ertékekben a beagle kutyak (n=23), az agarak (n=30)
és a tobbi kutyafajta kozott. Korabbi vizsgalatokkal
ellentétben, az UAC nem mutatott szignifikans
osszefuggeést az allatok életkoraval. Az albuminuria
kimutatasara a klinikusok maguk valaszthatjak meg a
vizeletgy(jtés modjat (cystocentesis vagy felfogott,
spontan Uritett vizelet), az alapjan, hogy melyik a
biztonsagosabb vagy kényelmesebb modszer az

adott egyed esetében.
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3. A D. repens-fert6zott kutyak szignifikansan tobb

albumint uritenek a vizeleten keresztul, mint a nem

fert6zottek:

Albuminuriat (UAC >19 mg/g) a D. repens-szel
fert6zott csoportban a kutyak 35%-anal mutattunk ki,
mig a kontrollcsoportban csak 12%-ban volt jelen. Bar
a fert6zott csoportban tobb volt a jelentésen
proteinurias (UPC >0,5) kutya (23%), mint a
kontrollcsoportban (6%), az UPC-értékek nem
kilonboztek szignifikansan a fert6zott és a
kontrollcsoport kozott. Az albuminuria jelenléte felveti
a D. repens fert6zés okozta korai
glomerulariskarosodas gyanujat, hasonléan a

D.immitis-hez.

4. A D. repens fertbzés megnovekedett eosinophil

granulocytaszamot és vérlemezkeszamot okoz, mig

uqy tlnik, hogy nem okoz azotaemiat vagy csokkent

vizeletslriséget:

Eosinophilia a D. repens-fert6zott kutyak 39%-anal,
thrombocytosis pedig 42%-anal volt jelen (ezzel
szemben a kontrollcsoportban mindkét eltérés
el6fordulasa 12% volt). A fizioldgias szérum kreatinin-
és karbamidértékek, valamint vizeletslriség nem

zarja ki a glomerularis karosodast, mivel a
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glomerularis betegségek gyakran jelentkeznek
elfogadhatd vizeletkoncentral6 képességl, nem

azotaemias kutyaknal is.
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