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1. Absztrakt

A kutydk bdrdaganatainak egyik leggyakoribb tipusa a mastocytoma, amely jelentds
diagnosztikai €s terapias kihivast rejt magaban. A daganatok progndzisanak meghatarozasara
jelenleg a szovettani vizsgalat szamit az arany standard eljarasnak, de egyre nagyobb szerepet
kapnak a proliferacios markerek, példaul az AgNOR festési modszer. Kutatdsunkban 29
mastocytomas kutya szdvettani és citologiai mintdit hasonlitottuk 6ssze az AgNOR modszer
alkalmazasaval. A vizsgalatok sordn a festett mintak képfeldolgozasa az Image] program
segitségével tortént. Az eredmények alapjan a citologiai és szOvettani adatok kozott
szignifikans korreldcio mutatkozott, kiilondsen az AgNOR-szamok ¢és -feliiletek tekintetében.
Ezzel igazolni tudtuk, hogy citologiai mintavétellel esetleg helyettesithetjiik a szovettani
mintavételezést, igy a citologiai mintdk szamitogépes értékelése egy gyorsabb,
koltséghatékonyabb, de olyan megbizhataté modszer lehet, mint a szdvettani vizsgalat.
Eredményeink alapjan az AgNOR festési eljards hasznos kiegészitd eszkozz¢ valhat a

mastocytomak klinikai értékelésében.



2. Abstract

One of the most common types of skin tumors in dogs is mastocytoma, which presents
significant diagnostic and therapeutic challenges. Histopathological examination is currently
considered the gold standard for determining tumor prognosis, but proliferation markers, such
as the AgNOR staining method, are gaining increasing importance. In our study, we compared
histopathological and cytological samples from 29 dogs diagnosed with mastocytoma using the
AgNOR method. The stained samples were analyzed using the Image] software for image
processing. The results revealed a significant correlation between the cytological and
histopathological data, particularly regarding AgNOR counts and areas. This confirms that
cytological sampling could potentially replace histopathological sampling, making the
computerized analysis of cytological samples a faster, more cost-effective, yet reliable method
compared to histopathological examination. Based on our findings, the AgNOR staining
technique could become a valuable supplementary tool in the clinical evaluation of

mastocytomas.
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3. Roviditések jegyzéke

AgNOR: argyrophilic nucleolar organizer region

ANOVA: analysis of variance

AHOK: Allatorvosi Hematoldgiai és Onkologiai Kozpont
bFGF: basic Fibroblast Growth Factor

GU/GII/GIII: grade I/grade 11/grade I11

GNBI1: guaninnukleotid-kotd fehérje béta-1 alegység

H1, H2: hisztamin receptorok

HPF: high power fields (nagy latotér, vagyis 400x-0s nagyitas)
IL: interleukin

ITD: internal tandem duplication (bels6 tandem duplikécio)
LTC4: leukotrién C4

MAP-kinaz: mitogén-aktivalt protein kindz

MCT: mastocytoma

MI: mitotikus index

PGD2: prosztaglandin D2

SC: subcutan

SCF: stem cell factor

TNF-2a: tumor nekrozis faktor alfa

TP53: p53 tumorszuppresszor fehérje

VEGEF: vascular endothelial growth factor

WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet



4. Bevezetés

Napjainkban egyre gyakrabban taldlkozhatunk daganatos megbetegedésekkel mind human,
mind allatorvosi vonalon. Kutyak esetében a harom leggyakrabban el6forduld daganattipus a
lymphoma, a mastocytoma €s az emlétumor. Kutatdsunk kozponti téméja ezek kozil a
mastocytoma, masnéven hizosejtes daganat, amely kutyakban az dsszes bérdaganat 16-21%-at

teszi ki [1-4].

A daganatos megbetegedések szdmanak novekedése megkoveteli a rakgyogyitas és a
kiilonbozo diagnosztikai modszerek folyamatos fejlodését. Ez a tanulmény a rakgyogyitas
kezdeti fazisdban, a prognozis megallapitdsaban jelent ujdonsagot, ugyanis a betegség
lefolyasanak gyors és pontos meghatdrozéasa kulcsfontossagl a hatékony kezelés, és ezéltal a
beteg tulélése szempontjabdl. A jol megvélasztott és idoben elkezdett kezeléssel nemcsak
javithatjuk a beteg életmindségét, és megeldzhetjiik a beteg allapotanak romlasat, de sok

esetben a teljes gyogyulast is elérhetjiik.

A daganatok diagnosztizaldsa citologiai és szOvettani vizsgalattal is lehetséges, ezek koziil
jelenleg a szovettan vizsgalatot tartjdk a gold standard vizsgélati modszernek a bor
mastocytomak esetében. Ez utobbi elénye, hogy a daganatsejtek tobbnyire nagy szamban
vannak jelen a mintdban, és a szovetek struktardja is latszik. Ugyanakkor a metszetkészités
sordn egyes sejtek belsd strukturdja kevésbé figyelhetdé meg. A citologiai vizsgalattal vett
mintdkban nem latszik a szOvetek strukturdja, de a sejtek egyenként, bar ellapitva, teljes
egésziikben vizsgalhatok minden organellumukkal egyiitt. Mindezeken kiviil a szdvettani

vizsgalat koltségesebb €s idoigényesebb a citologiahoz képest.

A citologiai vizsgalat soran fontos elkiiloniteni a daganatos folyamatokat azoktol az esetektdl,
melyeknek a citologiai képe bar hasonld, de més természetliek (pl. reaktiv folyamatok). Ehhez
sziikség lehet olyan egyéb modszerekre, amelyek ilyen kiegészité informaciokkal szolgalnak.
Ilyen példaul az AgNOR-moddszer, amely ezen kiviil a prognoézis meghatirozasdban is

segitséget nyujt.

Kisérletiinkben mastocytomas kutyak daganataibol szarmazo citologiai €s szovettani mintakat
festettik AgNOR-eljarassal, majd egy szamitogépes elemzOprogrammal vizsgaltuk oOket a

progndzis meghatarozasa céljabol.



5. Szakirodalmi attekintés

2.1. A mastocytomak ismertetése

A hizésejtes daganatok olyan vérképzdszervi eredetli tumorok, amelyeket a daganatos
hizésejtek kontrolldlatlan proliferacidja és/vagy felhalmozddasa jellemez a kiilonbozd
szervrendszerekben [5-7]. Klinikai szempontbdl ezek a daganatok a joindulatu, sebészi
kimetszéssel gyogyithatd elvaltozasoktol a potencialisan haldlos, attétképz0 betegségekig

terjedhetnek [8, 9].

Az Egyesiilt Kirdlysagban a legmagasabb kockazatot a boxer, labrador retriever, golden
retriever és staffordshire bullterrier fajtakban talaltak [10], mig az Egyesiilt Allamokban a
boxer, vizsla, rhodesiai ridgeback, boston terrier, weimari vizsla €s kinai shar-pei voltak a
leginkdbb érintett fajtdk [11]. A MCT eldfordulasanak eltérései a kiillonbozé fajtdkban a
foldrajzi teriilettel és a kontrollpopulacio kivalasztasaval hozhatok Osszefiiggésbe [12]. A
weimari vizsla megnétt kockazatat tobb tanulmany is vizsgalta, és megerdsitette a high grade
MCT-k nagyobb aranyu eléfordulasat ebben a fajtaban [12, 13]. A foldrajzi teriilettdl és a
kontrollpopulaciotol fiiggetleniil mindegyik vizsgéalat kimutatta, hogy a Boxer fajtaban
nagyobb az MCT-k kialakuldsédnak kockazata [10, 11, 13—15]. A mopszok és boxerek daganata
altalaban joindulata, szovettanilag alacsony vagy kozepes malignitdst mutat, és kedvezdbb
prognoézissal rendelkezik [1, 16-18]. Ezzel szemben a shar-pei fajtaban, kiilondsen a
fiatalokban, a MCT-k gyakran rosszul differencialtak és biologiailag agresszivak [12, 16, 18,
19]. A labrador retriever fajtdban gyakrabban taldlkozunk low grade MCT-val [12]. Ebben a
fajtdban egy vizsgalat megallapitotta, hogy az alacsony 25-hidroxi-D3-vitamin (kalcidiol) szint
kockézati tényezd lehet a MCT-k kialakuldsaban [20]. A daganatok altaldban soliterek
(magényosan talalhaté egy-egy a borben), bar a kutyak jelentds részének tobbszords (multiplex)
daganata is lehet, és egyes fajtakban, példaul a boxerben és golden retrieverben gyakrabban
alakulnak ki tobbszords (multiplex) bor hizosejtes daganatok [21, 22]. Néhany fajtanal viszont
alacsonyabb a mastocytomak kialakulasanak kockézata, ideértve a német juhaszkutyat, a

csivavat, az uszkart, a yorkshire terriert €s a cocker spanielt [12, 16].

A nemi prediszpoziciot illetben az eredmények ellentmondéasosak, €s eddig nem sikeriilt
megbizhato dsszefiiggést talalni [23]. A legtobb tanulmany megerdsiti, hogy nincs 0sszefliggés
az allat neme és a MCT kialakulasa kozott [13, 19], azonban olyan vizsgalatokat is talalunk,

melyek szerint a ndstény kutyaknal nagyobb a multiplex bér MCT kialakulasanak kockazata,



mint a kanoknal [24, 25]. A prognoézis tekintetében egy kutatdsban a him kutyak tulélési ideje
rovidebbnek bizonyult a ndstényekéhez képest [21]. Ehhez hasonldan, egy korabbi tanulmany
kimutatta, hogy a multiagent kemoterapias protokollal kezelt ndéstény kutydk kedvezdbb
prognoézissal rendelkeztek, mint a kanok [26]. A kutydk MCT-iban taldltak Osztrogén- €s
progeszteronreceptorokat, ami magyarazhatja ezt a kiilonbséget a talélési idoben a nemek
kozott [26, 27]. A nemi hormonok szerepe azonban nem teljesen tisztdzott, és tovabbi
vizsgalatokra van sziikség ennek megértéséhez [12]. Azt tobb tanulmany is megallapitotta, hogy

az ivartalanitas novelheti a MCT kialakuldasanak kockazatat [15, 21, 28].

Az ¢életkort tekintve, hizosejtes daganat leggyakrabban a felndtt és iddsebb allatoknal
(atlagéletkor 7,5-9 év) alakul ki [4, 12], de idOnként 1 évnél fiatalabb kutyaknal is eléfordulhat
[6, 19, 29-31]. Az id6sebb kutydk esetében gyakrabban alakul ki egyszerre tobb MCT, ami
azzal magyarazhato, hogy az ¢életkor novekedésével a kutydk genomikus DNS-ében tobb
mutacid halmozddik fel, igy altalanossagban nagyobb eséllyel alakul ki naluk daganatos
megbetegedés [21]. Logikus feltételezés, hogy ezeknél a kutyaknal egyszerre tobb hizosejt
atalakuldsa kovetkezik be, igy a diagndzis iddpontjaban tobb MCT jelenik meg [21]. Egy
tanulmany szerint az iddsebb kutyakban nagyobb a high grade MCT-k kialakuldsanak
kockézata, és alacsony a low grade daganatok esetében, mig a fiatalabb, 4-6 éves kutydkban a

low grade MCT-k kialakulasanak nagyobb a kockazata [12].

A hizésejtes daganatok biologiai viselkedése rendkiviil valtozo. Klinikailag a kutydk MCT-i
kiilonbozé méretli ¢s megjelenésii elvaltozasokként manifesztalédhatnak [23]. Lehetnek jol
koriilhataroltak, kiemelkedéek, kemények, lagyak, viszketoek, €és erythemads teriileteket is
mutathatnak, subcutan szoveti invazioval, és az esetek akar 30%-aban fekélyesedés is
eléfordulhat [23]. Néhany esetben szabalytalan, kiemelkedd, 1agy tapintast elvaltozasok is
megjelenhetnek, erythema ¢és fekély nélkiil, amelyek makroszkoposan borlipoméaknak
tinhetnek [23]. Az érintett szerv(ek)tdl fiiggden a kutyak MCT-ja cutan hizosejtes daganatokra
(cMCT), subkutan hizosejtes daganatokra (scMCT), nyalkahartya-hizésejtes daganatokra
(mMCT), extracutan/extramucosalis hizdsejtes daganatokra (eMCT), és hizosejtes leukémiara
(MCL) oszthat6 [32]. A bor MCT-kat cutan és subcutan hizosejtes daganatokra osztjak,
amelyeket a dermisben vagy a subcutisban valo elhelyezkedésiik hataroz meg [32]. A cutan és
a subcutan daganatok makroszkoposan hasonloak, €s csak szovettani vizsgalattal kiilonithetok
el [23]. A subcutan MCT-k altaldban kevésbé agresszivak [23, 33]. A nydalkahartyat érintd
hizdsejtes daganatok ritkak, és leggyakrabban a szdjliregben keletkeznek, amiket a bélrendszer

mas helyein kialakult daganatok kdvetnek gyakorisagban [34—39], de subungualis és perianalis



MCT is eléfordulhat [32]. Tobb tanulmany is azt talalta, hogy az oralis és a perioralis MCT-k
esetében nagyobb az attétképzodés kockazata (>50%), mint a bor MCT-k esetében (10% alatt,
de grade-tdl fiiggéen novekvd mértékben) [36, 40, 41]. A mMCT-k agresszivabb bioldgiai
viselkedése miatt gyakori a helyi terjedés [36, 37, 42]. A MCT-hoz kapcsolddo ritka terjedési
formak a mastocytaemia (amikor a periférids vérben hizdsejtek vannak jelen) és a hizosejtes
leukémia (amikor a csontveldben hizdsejtek kontrolldlatlan szaporodasa zajlik), amelyek
leginkabb  eldrehaladott MCT  esetén  fordulhatnak eld [43, 44].  Ritkan
extracutan/extramucosalis MCT-k (eMCT) is kialakulhatnak [34, 45, 46]. Ezek az MCT-k
barmely vaszkularizalt szervben, példaul a nyirokcsomokban, a Iépben, a majban vagy a
méhben is eldfordulhatnak [32]. Nagyon ritka esetekben a csontveld és a vér is érintett lehet,
ami a hizdsejtes leukémia klinikai képéhez vezet [47, 48]. Mind az eMCT-k, mind a hizdsejtes
leukémia (MCL) rendkiviil ritka daganatok, és a bér nem vagy csak a mucocutan atmeneteknél
érintett [32]. A biologiai viselkedésre a klinikai stddiumbesorolas és a szovettani osztalyozas
alapjan lehet kovetkeztetni. [8] Ez alapjan a jol differencialt MCT-k enyhébb viselkedést
mutatnak, mig a kevésbé differencidlt daganatok agresszivabbak [23, 29]. A MCT-k attétképzo
képessége a szOvettani osztalyozastol fligg, jol differencidlt hizosejtes daganatok esetén
kevesebb mint 10%-ban, kozepesen differencialt daganatoknal 5-22%-ban, mig rosszul
differencialt esetekben 55-95%-ban fordulhat eld attét [23]. Metasztazis leginkabb a regionalis
nyirokcsomokban jelenik meg, majd késébb a 1épben, a mdjban és mas szervekben is
kialakulhat [4, 23]. Azok a betegek, akiknek a hizosejtes daganaton kiviil regionalis

nyirokcsomo €rintettségiik is van, altaldban rosszabb prognozissal rendelkeznek [1, 22, 25, 49].

Elhelyezkedésiiket tekintve a kutydk MCT-i koriilbeliil 50%-ban a torzs, a perineum és a
lagyéki-genitalis régiokban alakulnak ki, 40%-ban a végtagokon, 10%-ban pedig a fej és nyak
teriiletén [4]. Az inguinalis, scrotalis ¢és perianalis teriileteken, valamint a mucocutan
atmeneteknél kialakult daganatok rosszabb progndzissal jarnak [6, 9, 31, 50, 51]. Ez annak is
koszonhetd, hogy ezek a teriiletek ki vannak téve a fokozott mechanikai irritdcionak, ami
hozzajarulhat a betegség sulyosabb lefolydsdhoz [12, 52]. A torzson kialakult MCT-k
jellemzden low grade daganatok, a herezacskon €s az orrhaton talalhatok pedig altalaban high
grade MCT-k, és hajlamosabbak a korai attétekre [12, 53]. A végtagokon talalhaté daganatok

rrrrrr

daganatok korabbi felismerésének is koszonhet6 [24, 54].



2.2 A hizésejtek tulajdonsagai

A kutyak hizosejtjei csontveldi eredetii hematopoetikus prekurzorokbol, a canine bone marrow
derived mastocytakbdl (cBMMC) szdrmaznak, amelyek a csontvel6t elhagyva kiilonb6zo
szovetekbe vandorolnak, és ott érett hizdsejtekké differencialédnak [55, 56]. Ezekben a
sejtekben szdmos citoplazmatikus granulum taldlhatd, amelyek bioaktiv anyagokat
tartalmaznak, példaul heparint, hisztamint, tumor nekrozis faktor-alfa-t (TNF-a) és kiillonb6zo
proteazokat [57]. A sejtek Osszetételét, tulajdonsagait nagyban befolyasolja az a
mikrokornyezet, amiben differencialodtak, de novekedési faktorok, és citokinek is hatnak rajuk
[4]. A gyomor-bél traktus hizdsejtjei példaul els6sorban kimazt expresszalnak, mig a borben
talalhato mastocytak kimazt €s triptazt is termelnek [58]. Stimulus hatasara a hizosejtek gyorsan
termelnek proteazokat (példaul kimazt és triptazt), citokineket (TNF-a, IL-6), kemokineket,
novekedési faktorokat (VEGF, bFGF), valamint lipid mediatorokat (PGD2, LTC4), és szamos
biologiai folyamatban részt vesznek, beleértve a sebgyogyuldst, a velesziiletett immunvalasz
kivaltasat és a parazitak elleni védekezést [57, 59]. A sejtek differencidlodésahoz sziikséges a

stem cell factor (SCF), amely a sejtmembranon 1évé KIT-receptorhoz kotodik, és serkenti a

rrrrrrrr

2.3 A mastocytomak besorolasa

A kutyéknal eléforduld bér MCT-kat el6szor Hottendorf és Nielsen osztalyozta 1967-ben [60],
majd ezt tovabbfejlesztve Bostock és munkatarsai 1973-ban készitettek egy 0j rendszert [61].
Patnaik és munkatarsai 1984-ben allitottak fel a ma mar gyakrabban hasznalt haromfokozata
osztalyozasi rendszert, amely jol, kozepesen és rosszul differencialt MCT-kat kiilonboztetett
meg (GI, GII és GIII) [29]. Ez a rendszer kiilonféle szovettani jellemzdk alapjan kategorizalja
a daganatokat, ideértve a sejtslirliséget, a sejtmorfologiat, a mitotikus indexet (MI), a szdveti
érintettség mértékét €s a stromalis reakciot [29]. A mitotikus index (MI) a daganat osztddasi
aktivitasat jelzi, amit a mit6zisok szadma alapjan hataroznak meg nagy nagyitast latbmezonként
(HPF) [29]. A szOveti érintettség mértéke azt mutatja, hogy a daganat mennyire invaziv és
milyen mértékben érinti a kdrnyezd szoveteket [62], a stromalis reakcid pedig a daganatot
koriilvevd kotoszoveti valasz, beleértve a gyulladdsos infiltratumokat és a stromalis kollagént

[29].



1. tablazat: Patnaik grade szerinti osztalyozas

Grade 1

Jol differencialt daganatok. A kerek, monomorf, bdséges citoplazmaval és
intracitoplazmatikus granulumokkal rendelkez6 hizosejtek kis csoportokban az
irhaban ¢és az interfollikularis térben helyezkednek el, érett kollagénrostokkal
elvalasztva. A sejtmagok kerekek, kondenzalt kromatinnal. Mitotikus alakok
nincsenek jelen, az 6déma és a nekrézis minimalis.

Grade 11

Kozepesen differencialt daganatok. Eléfordulhat a bor feliiletes és mélyebb
rétegében is, ¢és infiltralhatjdk a boraljat és az izomszovetet. Mérsékelten vagy
erdsen sejtdiis daganatok, a sejtek pleomorfak, és vékony fibrovaszkuléris vagy
vastag kotdszovetes stromaval rendelkeznek. Egyes sejtek citoplazmaja
homalyos, masokban nagy, hiperkromatikus granulumok talalhatok. A sejtmagok
lehetnek kerekek vagy bemélyedtek, sejtmagvacskak vannak, a mitotikus sejtek
szdma tobb. Odéma és nekrozis is eléfordul.

Grade 111

Rosszul differencidlt, erésen sejtdis daganatok, amelyek a bor alatti és mélyebb
szoveteket érintik. A sejtek pleomorfak, ovalisak vagy ors6 alaktak, szorosan
egymashoz rendezddnek. A citoplazma homadlyos, finom intracitoplazmatikus
granulumokkal. Sok a mitotikus alak. A sejtmagok szabalytalanok, egy vagy tobb
magvacskaval. Gyakoriak a binukledris sejtek, de Oridssejtek és tobbmagvi
sejtek is lathatok. Odéma, vérzés és nekrozis gyakori.

1. kép: Grade I mastocytoma
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2. kép: Grade Il mastocytoma

3. kép: Grade III mastocytoma

A grade I. daganatok rendszerint kedvezd progndzissal jarnak, és altaldban teljes sebészi
kimetszéssel gyodgyithatok is [8]. Ezzel szemben a grade I1I daganatok agresszivabbak, nagyobb

az attétképzodésre és a tavoli metasztazisra valo hajlamuk, €s gyakran igényelnek kemoterapiat
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a sebészi eltavolitds mellett [8]. A grade II MCT-k talreprezentaltak az grade 1 és grade III
daganatokhoz képest, és a viselkedésiik nehezen megjosolhatod [63]. Bar a legtobb grade I MCT
gyogyithatd sebészi kimetszéssel, de 5-22%-uk metasztatizal [9]. Ezenkivil nagy a
megfigyeldk kozotti eltérés (csak 62,1%-o0s egyezés) a Patnaik-féle osztalyozasi kritériumok

alkalmazasakor [62].

Ezen korlatok lekiizdésére 2011-ben Kiupel és munkatarsai egy kétszintli osztalyozasi rendszert
javasoltak, amely low es high grade-ként azonositja a daganatokat [64]. Az osztalyozas
kvantitativ citoldgiai kritériumokon alapul, amelyeket objektiv szempontok szerint hataroznak
meg [62]. High grade daganatként soroljak be azokat az eseteket, amelyekben az alabbi
jellemzdk koziil legalabb egy jelen van: legalabb 7 mitotikus alak 10 nagy nagyitasu
latdmezdben (HPF), legalabb 3 tobbmagvu sejt 10 HPF-ben, legalabb 3 bizarr sejtmag 10 HPF-
ben, illetve a kariomegalia, amely a sejtek 10%-aban legalabb kétszeres eltérést mutat a

sejtmagok atmérdjében [62].

2. tablazat: Kiupel kritériumai a high grade daganatokra

High grade
Mitotikus alakok (db) legalabb 7db/10 HPF
Multinuclearis sejt (db) legalabb 3 db/10 HPF

Rendellenes sejtmag (db) legalabb 3 db/10 HPF

Kariomegalia jelen van

Ha ezek a kritériumok mind hidnyoznak, a daganatot low grade kategériaba soroljak [62]. Bar
egyetlen osztalyozasi rendszer sem rendelkezik 100%-os pontossdggal a bioldgiai viselkedés
elorejelzésében, ez a kétszintli rendszer magas prognosztikai értékkel bir, és minimalis a
megfigyelok kozotti eltérés (akar 96,8%-os egyezés) [63, 64]. Ugyanakkor a low grade
daganatok egy része (15%-a) agresszivabb biologiai viselkedést mutathat, ami esetenként

nehézséget okozhat a prognozis pontos meghatdrozasaban [12].

A klinikai stadium meghatarozasa szintén javasolt a bor hizdsejtes daganatok (MCT-k)
prognézisanak értékelésére [1]. A klinikai stddiumbeosztas magaban foglalja a teljes fizikalis
vizsgalatot, a teljes vérképet és vérbiokémiat, a regionalis nyirokcsomok vékonytli aspiracios
rontgenfelvételt [4, 29, 64, 65]. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) stadiumrendszere a
szervi érintettség €s a betegség terjedése alapjan 4 stddiumba sorolja a daganatokat [66]. A

multiplex tumorokat magasabb klinikai stddiumba osztja, ami rosszabb prognoézist jelent,
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azonban a tobb daganat jelenlétének hatasa a prognodzisra ellentmondasos [4, 66]. Egyes
tanulmanyok szerint nincs kiilonbség a szoliter ¢s a multiplex bér MCT kimenetele kozott [22,

25, 67, 68], mig masok rosszabb prognozist irtak le tobb tumor esetén [21, 69].

3. tablazat: WHO szerinti stadiumbesorolas

Stadium

Egy daganat, amelyet hianyosan tavolitottak el a dermisbdl, szovettanilag
azonositottak, regionalis nyirokcsomo érintettség nélkiil.

a. Szisztémas tunetek nélkil

b. Szisztémas tiinetekkel

Egy daganat, amely a dermisre korlatozodik, regiondlis nyirokcsomod
érintettség nélkiil

a. Szisztémas tunetek nélkil

b. Szisztémas tunetekkel

Egy daganat, amely a dermisre korlatozodik, regionalis nyirokcsomo

¢rintettséggel.
II

a. Szisztémas tunet nélkal

b. Szisztémas tiinetekkel

Tobb nagy, infiltraldo dermalis daganat; regionalis nyirokcsomo érintettséggel

vagy anélkiil.
I

a. Szisztémas tunetek nélkil

b. Szisztémas tunetekkel

v Daganat tavoli attéttel, beleértve a vér vagy csontveld érintettséget.

Fontos megemliteni, hogy a low grade cMCT-k ¢és scMCT-k esetében nem mindig sziikséges
teljes stadiumbeosztast végezni a sebészi eltavolitds utan, mivel ezek jellemzden joindulati
biologiai viselkedést mutatnak [70-73]. Ugyanakkor a sentinel nyirokcsomodk vizsgalata

minden esetben ajanlott, mivel ezek az attétek elsddleges helyei [32].

2.4  Genetika

A KlT-receptor a tirozin-kindz alcsalad Ill-as tipust receptorai koz¢ tartozd transzmembran
fehérje, amelyet a c-kit proto-onkogén kodol. A receptor szerkezete extracellularis,
transzmembran ¢és intracellularis doménre oszthato, az utobbi egy juxtamembran és egy tirozin-

kinaz szakaszt tartalmaz. A KIT-receptor kiilonb6zd sejtek felszinén, példaul mastocytakon,
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melanocytdkon €s hematopoetikus dssejteken talalhaté meg. Ligandja a SCF (stem cell factor),
amely a receptor dimerizacidjat és autofoszforilacigjat idézi eld, aktivalva ezzel olyan

hosszu tava tulélését eredményezik [74—77].

A kutyak bOor-MCT-inak 10-45%-aban taldltak KIT génmutaciokat [78]. A leggyakoribb
mutacids tipus egy belsé tandem duplikacio (ITD), amely éltaldban a 8-as vagy a 1l-es
exonokban fordul el6, ezt pontmutacidk kdvetik a 8-as, 9-es, 11-es és 17-es exonokban [79—
86]. Ezek a mutaciok képesek aktivalni a KIT-receptort SCF hidnyaban is [74, 87, 88]. A KIT
mutaciokat (a 8-as exonban 1évOok kivételével) Osszefiiggésbe hoztdk a MCT-k agressziv

rrrrrrr

fokozott kockazataval [53, 78, 80, 81, 89-91].

Ezenkiviil a GNB1 (a MCT-k 17,3%-4ban), a TP53 (a MCT-k 14,6%-aban), és egyéb mas génen
kialakult mutaciot is kimutattak kutydk bor MCT-iban, de alacsonyabb eléfordulési
gyakorisaggal, mint a KIT mutaciot [90, 92, 93]. A TP53 egy ismert tumorszuppresszor gén,
amely bar szamos emberi ¢s allati daganatban is mutalodott, viszont a kutydk MCT-iban ezek a
mutaciok nem bizonyultak megbizhaté prognosztikai markereknek [90]. A GNB1 egy guanin
nukleotid-kotd fehérje alegységét kodolja. Az emberi leukémidban a GNB1 mutaciokat
kapcsolatba hoztak a MAP-kindzhoz és az anti-apoptotikus utakhoz [87]. Kutydkban egy
tanulmany azonositotta a GNB1 mutéaciokat bor- €s bor alatti MCT-kban a pozitiv prognézissal

Osszefliggésben [90].

2.5 Tiunetek

Az ¢érintett kutydk koriilbeliil felében figyelhetok meg a daganatképzddés mellett a MCT
masodlagos klinikai tiinetei, amelyek a hizdsejt degranulacidja, és a bioaktiv anyagok
felszabaduldsa miatt alakulnak ki [4, 31]. A degranuldci6é hatasai a fizikai vizsgalat soran
észlelhet6k, amikor mechanikai tapintas utan erythema, 6déma és papuldk képzddése figyelhetd
meg az érintett terlileten [23]. Ezt a jelenséget Darier-jelnek nevezik [4]. Ezenkiviil késleltetett
sebgyogyulds, véralvadasi zavarok, ritkdbban pedig hipotenzio és keringési Gsszeomlas is

elofordulhat [4, 9, 31].

Emésztérendszeri szovédmények is megjelenhetnek, elsésorban fekélyekkel, amelyek
leggyakrabban a gyomrot, ritkdbban a duodenumot érintik. Ezek a erdziok altalaban

multiplexek és felszinesek, bar egyes esetekben sulyosabb fekélyek is eléfordulhatnak. Ezek
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megjelenése a magas vérhisztaminszintnek tulajdonithato, ami az H2 receptor stimulélasa révén
a parietalis sejtekben tilzott gyomorsavtermelést és fokozott gyomormotilitast okoz. Ezenkiviil
a hisztamin karositja az arterioldk ¢és venulak falat, és fibrinolizint szabadit fel, ami
intravaszkularis trombozist €s ischémids gyomornyalkahartya-nekrézist eredményezhet [23]. A
heparin ugyan gatolja a hisztamin hatasait, de alacsony koncentraciéban van jelen [9, 31]. Ilyen
esetekben hematemezis, anorexia, hematochezia, meléna, anaemia, hasi fajdalom, stlyos
esetekben pedig bélperforacio, peritonitis és szepszis is kialakulhat [4, 9, 31]. Egy vizsgalat a
MCT-val érintett kutydk 35-83%-aban talalt gyomorfekélyt a boncolas soran [31].

A sebgyogyulds késlekedése és a sebszétvalas gyakran megfigyelhetd a MCT sebészi
eltavolitasa utan. Ez a hizésejtek altal felszabaditott vasoaktiv aminok és proteolitikus enzimek
hatdsaval magyarazhat6, amelyek, ha H1 és H2 receptorokhoz kapcsolddnak, a fibroblaszt
novekedési faktor gatlasdhoz vezethetnek, ezzel csokkentve a fibroplaziat [23, 31]. Ezenkiviil
helyi vérzés is megfigyelhetd a mitéti kimetszés soran, valoszinlileg a heparin okozta
véralvadési zavarok miatt [31]. Ritkan keringési 0sszeomlas is eléfordulhat, kiilondsen akkor,
ha a daganatos sejtekbdl nagy mennyiségili hisztamin szabadul fel, f6ként kiterjedt betegségben
szenvedd allatokban [9, 31]. A hypereosinofilia jelenlétét a MCT-hoz kapcsolddo
paraneoplasztikus szindroma részeként irjak le, aminek megjelenése az eozinofil kemotaktikus

faktorok felszabadulasaval fiigg 6ssze [23, 40, 48, 94].

2.6 Kezelés

A hizésejtes daganatok (MCT) kezelésében a leggyakoribb modszer a sebészi kimetszés, amely
megfeleld kivitelezés esetén akar teljes gyogyulast is eredményezhet grade I-es vagy alacsony
malignitasu grade II-es tumoroknal, ha nincs nyirokcsomo attét vagy csontveldi érintettség [95].
Az ilyen betegek gyogyuldsi aranya 92-100% kozott mozog [95]. A miitéteknél javasolt
legalabb 3 cm-es biztonsagi zonat alkalmazni, és mélyebb rétegekbdl kezdeni a kimetszést. Ha
a daganat ugyanazon a teriileten Gjul ki, nagyobb biztonsagi zonat kell hagyni az ismételt
beavatkozéas soran. Ha a teljes kimetszés nem kivitelezhetd, a sugarterapia lehet a legjobb
alternativa, kiilondsen a labvégeken, bar a hizosejtek degranulédlodasa kockazatot jelenthet [95].
A sebészeti hatékonysagot inkabb a daganat grade-je és proliferacios mutatdi befolyasoljak,
mint a kimetszés teljes volta [96].

A neoadjuvans (miitét eldtti) prednisolon-terapia csokkentheti a tumor méretét, igy ndvelve a

sikeres eltavolitas esélyét [95]. Egy tanulmany kimutatta, hogy mind az 1 mg/ttkg, mind a 2,2

mg/ttkg prednisolon dozis 70%-os sikerrel csokkentette a daganat méretét, €s az alacsonyabb
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dozis is elegenddnek bizonyult [97].

Kemoterapiat elsdsorban akkor alkalmaznak, ha adjuvans (miitét utani) kezelésre van sziikség,
a sebészi beavatkozas nem lehetséges, vagy a sugarterapia hatastalan [95]. Egy tanulmanyban
a vinblastin és prednisolon kombindciojaval 12 héten at kezelt grade Il-es és IlI-as daganattal
rendelkez6 kutydk 90%-anak nem volt lokalis recidivdja 1 éven beliil [98], mig egy masik
vizsgalatban a betegségmentes id6 atlagosan 1305 nap volt [67]. A prednisolon és lomustin
kombinacidja hatékony alternativanak bizonyult a sugérterapidhoz képest, az inkompletten

eltavolitott, nem metasztatizalo grade I1-es daganatok esetében [99].

Az alacsony grade-li daganatok ritkan metasztatizalnak, igy kezeléstik alacsonyabb kockazattal
jar [4]. A grade IlI-as vagy rossz prognodzist grade II-es MCT-k terdpidja viszont kemoterapiat
igényel, példaul vinblastin vagy paclitaxel alkalmazasaval, mig a c-kit mutacioknal a tirozin-
kinaz inhibitorok, példaul masitinib vagy toceranib-foszfat jelenthetnek hatékony megoldast
[95]. A kezeléseket gyomorvédd szerekkel is célszerli kiegésziteni, a gyomorfekély

kialakuldsanak megel6zése érdekében [4, 95].

2.7  AgNOR

A daganat egyik legfontosabb jellemzdje a kontrolldlatlan sejtproliferacid, amelynek mértékét
tobb tanulmany is vizsgalta a prognozis meghatarozasa céljabol [100, 101]. Az allatorvoslasban
az egyik leggyakrabban vizsgalt proliferaciés marker az AgNOR [102-104], amelyrdl
kimutattdk, hogy a sejtciklus iddtartamanak indikatora [105]. A proliferdld sejtekben az
interfazisu AgNOR fehérjék mennyisége a korai G1 fazistol kezdve fokozatosan nd, az S fazis

végére eléri a maximumat, és a kés6i G2 fazisig allando szinten marad [106].

Az AgNOR-ok nukleoléris alstrukturak, amelyek minden sejtmagban megtalalhatok, ¢és a
riboszomalis RNS transzkripciojaban vesznek részt [107, 108]. Citologiai és szdvettani
vizsgalati modszerrel is kimutathatok, és apro fekete nukleoléaris gocokként jelennek meg
az eziist alapt festési modszerrel. Ennek oka, hogy az eziist festi a diszulfidktésekben
gazdag riboszomalis asszocidlt savas karakterli fehérjéket, amelyekhez a NOR-ok
kapcsolddnak [109]. A magonkénti AgNOR-ok szama 0sszefiiggést mutat a sejtproliferacio
sebességével (generacids 1d0) vagy a sejt megduplazodasi idejével in vitro [110-112] és a

tumorndvekedés sebességével in vivo [113, 114].

Crocker és munkatarsai kimutattdk, hogy az egy sejtmagra jut6 AgNOR-ok atlagos szdma

szoros Osszefiiggést mutat kiilonb6z6 emberi daganatok, példaul limfomak [115],

16



emlddaganatok [109] és melanomak [116] szdvettani osztalyozasaval. Mas kutatok pedig azt
allapitottak meg, hogy az AgNOR-ok szama jobban megemelkedett a bél adenokarcinomakban
a hiperplasztikus polipokhoz képest [117]. Kutydk esetében a hizosejtes daganat miatt
bekovetkezo elhullas leggyakrabban az elsé miitéti eltavolitast kdvetd 6 hdnapon beliil torténik,
a hegszovetben kialakuld, sebészileg nem eltavolithatd helyi kigjulds miatt, vagy
nyirokrendszeri attét kovetkeztében [61]. Igy az AgNOR-ok prediktiv értékelése sokkal
hamarabb elvégezhetd kutydk esetében, mint hasonlé emberi daganatoknal, amelyeknél a
nyomonkovetés rendszerint tobb mint 5 évig tart [107]. Embernél azt talaltak, hogy az AgNOR-
ok szama altalaban magasabb, a méretiik pedig kisebb a high grade malignus daganatokban,
mint a low grade-ekben [107]. Kutyak esetében tobb tanulmany is kimutatta, hogy a magasabb
AgNOR szdmu daganatok nagyobb kitjulasi arannyal és rovidebb tulélési iddvel parosultak,
mint az alacsonyabb szamuak [107, 118]. Ezenkiviil az AgNOR-ok atlagos magonkénti szdma
magasabbnak bizonyult a recidivdlo, mint a nem recidivaldo MCT-k esetében [107].
Hasonloképpen, az AgNOR szdmot prognosztikusnak talaltdk a metasztazis kialakulasat
illetéen a cutan MCT-kban szenvedd kutyaknal [118]. Ezzel szemben subcutan MCT esetében
az AgNOR-szamok alacsonyabbak voltak, és nem 4&lltak szignifikdns Osszefliggésben az
attétképzodés megndvekedett kockazataval [71]. Az AgNOR-modszer objektivitdsa nagyban
javithatja az osztalyozast, és pontosabban azonosithatja azokat a kutyakat, akiknél megel6z6
terapidra van sziikség [107]. Tovabbi elénye a technikanak, hogy konnyen alkalmazhato
citologiai készitményeknél is, amelyek hagyomanyos festési modszerekkel nehezebben

osztalyozhatoak [107].
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6. Célkituzések

A tumor gyogyitdsa soran nagyon fontos annak megallapitdsa, hogy a daganatok milyen
malignitasi fokkal rendelkeznek, hogy utdna sebészeti, kemoterapias, sugarterapias vagy

immunterapias modszerrel meg lehessen gyogyitani.

Kutatasunkban arra a problémara kerestiik a vélaszt, hogy miképp lehetne a koltséges ¢€s
meglehetdsen iddigényes szovettani €s citologiai mintdk elemzéseit egy sokkal gyorsabb és
kevésbé koltséges, grafikai modon torténd szamitdgépes elemzéssel helyettesiteni.
Szandékunkban 4llt taldlni egy olyan eljarast, amely gyorsan és nagy pontossaggal képes

diagnosztizalni a daganat malignitasi fokat.

Kutatasunk soran Osszehasonlitd vizsgalatokat végeztiink a sejtek szaporodoképességét
meghataroz6 moddszerrel, amely alkalmazhatd szovettani €s a citologiai mintak esetében
ezlistkolloiddal torténd festése. A modszer nem 1j, a mastocytomaknal is alkalmaztak mar, de
nem ilyen 6sszehasonlitd célzattal [107]. Eldnye, hogy az eziist latvanyosan feketére festi a
sejtek magvacskajat, és azon beliill a NOR-t, és igy szamitogépes képfeldolgozassal (image
analysis) hatékonyan lehet vizsgalni. Ugyanakkor, a mintdkat a hagyomanyosan elfogadott

szovettani [29, 64] és citologiai modszerekkel [8] is vizsgaltuk.
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7. Anyag €s modszer

Kutatasunkban az Allatorvosi Hematolédgiai és Onkologiai Kozpont 2020. jilius 1-je és 2023.
junius 1-je kozott mastocytomaval diagnosztizalt 29 betegét vizsgaltuk. A kutydk adatai,

korlapjai és leletei a klinika betegnyilvantarto rendszerébdl (DokiforVets program) szarmaznak.

Minden daganatbol szovettani és tliaspirdcids citologiai mintat vettiink a betegek gazdainak
beleegyezésével. A mintavételek eldtt a daganatok pontos helyzetét és méretét is feljegyeztiik.
A citologiai mintavételt vékonytli aspiracios technikaval végeztiink boditas nélkiil. Ehhez
el0szor egy steril tlit egy fecskenddre erdsitettiink, majd a fertdtlenitett feliiletli duzzanatba
szurtuk, €és a vakuum segitségével tobb iranyba bevezettiik a tiit, annak kihtizasa nélkiil. Ezutan
a vakuumot el6szor visszaengedve huztuk ki a tiit a duzzanatbdl. Ez azért fontos, mert, ha
vakuum alatt huzzuk ki a tiit, akkor hirtelen nagy erével aramlik be a minta a fecskenddbe, és
ez a sejtek karosodasat okozhatja. Ezt kdvetden levettiik a tiit a fecskenddrdl, amibe levegot
szivtunk, majd visszahelyeztiik a tlire, ¢s a targylemezre fajtuk a ti tartalmat. Ezutan a mintabol
kenetet készitettiink, amelyet festettiink a megfeleld festékkel, majd mikroszkopos vizsgalat
keretében értékeltiik a daganatokat. Amennyiben a citoldgiai vizsgélattal igazolodott a

hizosejtes daganat diagnozisa, a tumorok sebészi eltavolitasra kertiltek.

Amikor a daganatok mitéti kimetszése megtortént, a kimetszett mintabol citoldgiai
feldolgozasra tliaspiracidos mintat vettiink, majd abbol lenyomati készitményt csinaltuk, ezt
kovetden a kimetszett szovetdarab tovabbi feldolgozasra keriilt. A minta egy részét -80 C°-ra
hiitve taroltdk tovabbi molekularis biologiai vizsgdlatokra, a masik részét pedig 4%-os
neutralizalt formaldehid-oldatba tettiik, amit szovettani feldolgozasra kiildtiink. A szdvettani
vizsgalat soran a formalinban torténd fixalds utdn a mintak paraffinba torténd bedgyazasa

kovetkezett, és ezt kovette a metszetkészités, majd a metszetek festése.

A citologiai és a szovettani mintakbol is elvégeztiik a grade meghatarozast és az AgNOR festési
modszert. A kenetek megfestése eldtt a mintakat levegdén megszaritottuk, majd 70%-os etanollal
fixaltuk. A festékoldatot két komponensbdl Aallitottuk Ossze. Az egyik alkotdelem egy
zselatinoldat, amelyet 0.5 g zselatin (Sigma-Aldrich), 0.5 g 88%-o0s hangyasav (Sigma-Aldrich)
¢s 25 ml desztillalt viz elegyitésével készitettiik. A zselatinhoz eldszor a desztillalt vizet adtuk,
nem a hangyasavat (ellenkezd esetben a zselatin nem oldodott fel, hanem nyulos allaga
anyagbol allé csomot alkotott a lombikban). A megfeleld oldodas eldsegitésére a keveréket
tartalmazd lombikot 30 percre 37°C-os vizfiirdobe helyeztiik. A zselatinoldatot mindig frissen

készitettiik. A festékoldat masik komponense 1 g eziist-nitratot (Sigma-Aldrich) és 1 ml
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desztillalt vizet tartalmazo eziist-nitrat oldat. Az oldatot kozvetleniil festés el6tt, a kiilsé fény
mérséklése mellett készitettiik, mert az fényérzékeny. Torekedtiink az eziist-nitrat kristalyok
maximalis feloldodéasara. Ezt kovetéen az oldatot 2:1 ardnyban elegyitettiik a zselatinos
keverékkel, majd 1-2 cseppet a kenetekre cseppentettiink. A festés ideje 40 percet tett ki. Ezutan
a keneteket tokéletesen sotét koriilmények kozé helyeztiik. Miutan végeztiink a mintak
festésével, lefényképeztiik 6ket egy trinokularis mikroszkop segitségével. A felvételek alapjan
hajtottuk végre a szadmitogépes elemzéseket, amelyek soran Osszevetettiink a magonkénti
AgNOR feliiletet ¢és AgNOR szamot, a szaz sejt atlagaban 1évé AgNOR feliilettel és szammal.
A grafikus és a statisztikai elemzéseket az ImageJ nevili programmal végeztiik el. Az értékelés
sordn a szdvettani elemzést €s a citologiai mintdkat is gy elemeztiik, hogy nem tudtuk melyek

az Osszetartozo mintak.

A modszer megbizhatosdganak szamszerii kifejezésére, ill. a parametrikus vs. nem
parametrikus szdmsorok vizsgalatdra statisztikai probakat (Student féle t-proba, Pearson
korrelaciés analizis, ANOVA, regressziés analizis, Mann-Whitney U-test és F-proba)
alkalmaztunk az alabbi szdmitogépes programokkal: Microsoft 365 Excel; DATAtab: Online
Statistics Calculator (URL: https://datatab.net).

4. kép: A bal oldali kép egy citologiai minta, a jobb oldali pedig szovettani.
A fekete foltok jelolik az eziist-nitrattal megfestett NOR-okat.
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5. kép: Imagel programban atalakitott képek. A bal oldali itt is a citologiai, a jobb
pedig a szdvettani minta.
Az el6z6hez hasonloan, itt is az AgNOR-okat a fekete foltok jelolik.
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6. kép: Imagel programban atalakitott képek. A bal oldali kép a citoldgiai, a jobb
pedig a szovettani. A fekete foltok jelolik az AgNOR-okat.
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8. Eredmények

Kutatdsunk soran 29 allat citoldgiai és szovettani mintat hasonlitottunk 6ssze. Az éllatok és a

daganatok alapvetd adatait az 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat: Alapadatok

] Daganat
Fajta E,letkor nagysaga Tumor” ] Patnaik | Kiupel
(év) (legnagyobb | helyezodése | Grade |grade
atm.)
boxer 11,89 7,50 emld 2,00 2,00
keverék 6,20 2,50 comb 3,00 2,00
shar-pei 10,67 3,00 végbélnyilas | 2,00 1,00
keverék 12,36 2,56 nyak 2,00 1,00
keverék 9,98 3,00 szegycsont |2,00 1,00
yorkshire terrier 4,76 2,00 comb 2,00 1,00
yorkshire terrier 6,67 0,30 farokto 2,00 1,00
francia bulldog 13,44 2,00 mellkas 3,00 2,00
keverék 10,28 4,00 comb 2,00 1,00
shar-pei 9,26 2,00 szajszel 1,00 1,00
francia bulldog 15,39 1,50 mellso 1ab 2,00 1,00
berni pasztor 10,52 2,50 mellsé lab 2,00 2,00
beagle 13,45 3,70 mellkas 2,00 1,00
staffordshire-keverék 9,10 1,30 comb 3,00 2,00
malinois 17,87 2,50 comb 2,00 1,00
keverék 13,28 5,50 mellkas 1,00 1,00
berni pasztor 7,34 2,00 horpasz 1,00 1,00
amerikai staffordshire terrier | 12,49 2,00 hatso lab 3,00 2,00
angol szetter 14,47 2,50 comb 2,00 1,00
francia bulldog 2,60 13,00 emld 3,00 2,00
fox terrier jellegli 7,75 3,00 has 2,00 1,00
berni pasztor 7,89 0,40 mellkas 2,00 1,00
keverék 12,0 7,00 fiilté 2,00 1,00
amerikai staffordshire terrier | 6,0 4,40 vall 2,00 1,00
tacsko 7,0 1,50 szemhéj 2,00 1,00
boston terrier 8,2 0,70 végbélnyilas | 1,00 1,00
yorkshire terrier 8,1 4,00 nyak 2,00 1,00
weimari magyar vizsla keverék | 10,3 10,65 vall 2,00 1,00
golden retriever 10,7 0,35 comb 2,00 1,00
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A kutyék életkorara és ivari allapotara vonatkozé adatok az 5. tablazatban talalhatok. Osszesen
13 kan, és 16 szuka vett részt a kutatasban, 17-en koziiliik ivartalanitottak. A kankutyak kozott
6 ivaros, ¢és 7 kasztralt, mig a szukakutyak kozott 10 ivartalanitott €s 6 ivaros allat volt. A kutyak
atlagéletkora 10 ¢év volt, a legfiatalabb 2,6 éves, a legidosebb pedig 17,87 éves volt a

vizsgalatkor.

5. tablazat: A kutyak ivari allapota és életkora

Ivar (kan:1, | Ivartalanitott Kor (év)
szuka:0) (igen: 1, nem: 0)
Atlag 0,45 0,59 10,00
Szoras +0,51 +0,50 +3,40
Osszeg 29 17,00 289,94

A 6. tdblazat tartalmazza az allergias tiineteket, a diétat és hogy részestiltek-e kemoterapiaban.
A 19 allergias tiineteket nem mutatok koziil egyik kutya sem kapott hipoallergén eleséget, mig
a 10 allergias kutya koziil hatan kaptak hipoallergén diétat. A kemoterdpia a prednizolon,

masivet és vinblastin egyidejli, vagy 6nallo alkalmazasat jelenti.

6. tablazat: Tiinetek, diéta, kemoterapia

Allergia
palf;sgzlii Hipoallergén diéta | Kemoterapia
(igen: 1, nem: 0) (igen: 1, nem: 0) (igen: 1, nem: 0)
: 1, :
Atag 0,34 0,21 031
Szoras +0,48 +0,41 1047
Osszeg 10,00 6,00 9,00

A kutyak daganataira vonatkozo6 adatok a 7. tdblazatban talalhatok. A legkisebb daganat 0,30, a
legnagyobb 13 cm volt. Hét kutya esetében recidivalt a daganat a miitét utan, 2 esetben pedig
masodik recidiva is tortént. Tovabba hat esetben tapasztaltuk, hogy a daganat nyirokcsomo
attétet képzett. Ezek koziil ketten a vizsgalataink befejezésének idejére elpusztultak, de rajtuk

kiviil egy nyirokcsomo attétet nem ad6 daganattal rendelkez6 kutya is elpusztult.

Minden daganatot osztalyoztak a Patnaik ¢és a Kiupel féle osztalyozasi rendszer alapjan is. A
Patnaik-féle osztdlyozasi rendszer a legtobb daganatot a grade II osztilyba, a Kiupel-féle
rendszer pedig a low grade osztalyba sorolta. Ot esetben volt mindkét osztalyozasi rendszer

szerint high grade (grade 3) daganat.
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Az altalunk vizsgalt daganatok koziil a bor masztocitoma (cutan mastocytoma) volt a
gyakoribb. A subcutan mastocytoma pedig, amely a bor alatti kotdészovetben fejlodik, és

klinikailag jelentdsen jobbindulatunak szamit, Osszesen 11 esetben jelentkezett.

7. tablazat: Tumorra vonatkozo adatok

Nagysag Recidivalt Nyirokcsomo | Patnaik | Kiupel
eleve ere (s Cutan |SC
(legnagyobb | . attét (igen: 1, | grade (1, | grade (1,
. (igen: 1, MCT |MCT
atm.) nem: 0) 2,3) 2)
nem: ()
Atlag 3,36 0,24 0,21 2,03 1,24 0,62 0,38
Szoéras |+2,94 +0,44 +0,41 +0,57 +0,44 +0,49 |+0,49
Osszeg|97,36 7,00 6,00 59,00 36,00 18,00 |11,00

Az AgNOR festéses vizsgalatok adatait, amelyeket a citologiai és a szdvettani mintak

elemzésével nyertiink az 8. tdblazat tartalmazza.

8. tablazat: AgNOR-mérésre vonatkozé adatok

Citologiai | Citologiai | Citologiai |Szovettani |Szovettani |Szovettani
AgNOR AgNOR AgNOR AgNOR AgNOR AgNOR
area/ szam/ area/ area/ szam/ area/
sejtmagok |sejtmagok |AgNOR sejtmagok |sejtmagok |AgNOR
szama szama szam szama szama szam
Atlag |15,32 1,76 8,82 7,87 1,77 6,30
Szoras |+£7,21 +0,48 +3,72 +5,04 +0,39 +2,24
Osszeg | 444,14 51,13 255,74 220,45 49,68 176,33

A korrelacios analizis eredményeit a 9. tablazat tartalmazza. A citologiai magonkénti AgNOR
szam és az AgNOR feliilet egymassal korreldlnak, és ez a kapcsolat statisztikailag szignifikans
(p=0,004) is (1. abra). Ez azt jelenti, hogy min¢l nagyobb a citoldégiai magonkénti AgNOR
szam, annal nagyobb az AgNOR feliilet. Ezzel egylitt a szovettani magonkénti AgNOR szam
és a szovettani AgNOR feliilet kozott forditott korrelacio figyelhetd meg, de ez az Gsszefliggés

is szignifikans (p=0,037) (2. &bra).
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9. tablazat: Az AgNOR festések elemzéseinek dsszehasonlitasa citoldgiai és szovettani

mintakon
R-érték L
Valtozé 1 Viltozé 2 (korreliciés 2;“Ifikﬁkancia)
koefficiens) g
Citologiai magonkénti | Citologiai magonkénti
AgNOR szam AgNOR feliilet 0.51 0.004
(Citologiai AgNOR (Citologiai AgNOR ’ ’
szam/sejtmagok szdma) | area/sejtmagok szama)
Citologiai magonkénti | Szévettani magonkénti
AgNOR feliilet AgNOR feliilet 0.11 0.561
(Citologiai AgNOR (Szdvettani AgNOR ’ ’
area/sejtmagok szama) area/sejtmagok szama)
Citologiai magonkénti | Szovettani magonkénti
AgNOR szam AgNOR szam
(Citologiai AgNOR (Szovettani AgNOR 0,72 <0,001
szam/sejtmagok szdma) | szam/sejtmagok szdma)
Szovettani magonkénti | Szovettani magonkénti
AgNOR szam AgNOR feliilet 0.39 0.037
(Szovettani AgNOR (Szdvettani AGNOR ’ ’
szam/sejtmagok szdma) | area/sejtmagok szama)
Citologiai magonkénti
- AgNOR szam
Eletkor (Citologiai AeNOR 0,4 0,032
szam/sejtmagok szdma)
Szovettani magonkénti
. AgNOR szam
Nagysag (Szdvettani AgNOR 0,36 0,058

szam/sejtmagok szdma)
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AgNOR szam/sejtmag citolégia
o

5 10 15 20 25 30

AgNOR area/sejtmag citoloégia 1 pm2=19050,33

1. abra: A citologiai magonkénti AgNOR szam ¢s a citologiai magonkénti AgNOR feliilet
Osszehasonlitasa
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2. abra: A szdvettani magonkénti AgNOR szam Oszevetése a szovettani magonkénti AgNOR
feliilettel
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A szdvettani és a citologiai AgNOR-szdmok jol korrelaltak egymassal, és ez az Osszefiiggés
szignifikans is (p<0,001) (3. abra), de az AgNOR-feliileti értékek a két minta esetében nem

mutattak korrelaciot (9. tablazat).
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3. abra: A szovettani magonkénti AgNOR szam Gszevetése a citoldogiai magonkénti AgNOR-
szdmmal

Az ¢életkor és a citologiai magonkénti AgNOR szam kozott statisztikailag szignifikans
korrelacio all fenn, ami arra utalhat, hogy az idésebb sejtekben magasabb proliferacios aktivitas
lehet (4. abra). A daganat nagysaga ¢és a szovettani magonkénti AgNOR szam egymassal
korreldl, de ez nem éri el a statisztikai szignifikancia szintjét. A tobbi valtoz6é kozott a

korrelacios egyiitthatok alacsonyak, és a p-értékek sem utalnak statisztikai szignifikanciara.
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4. abra: Az ¢letkor ¢€s a citologiai magonkénti AgNOR szam Gsszefliggése

A 10-12 tablazat tartalmazza a Student t-proba eredményeit, illetve az eltérd AgNOR értékeket
a kiilonb6z6 osztalyozési rendszerek, és nyirokcsomo érintettség szempontjabol. A t-probas
statisztikai vizsgalatok nem igazoltak szignifikans kiilonbségeket. Az AgNOR-értékek
magasabbnak bizonyultak nyirokcsom6 metasztazis esetén, de a szorasaik hasonloak voltak, és
ezek a kiilonbségek sem voltak statisztikailag szignifikansak. A szdvettani magonkénti AgNOR
feliilet értékei a grade I és 11 daganatok kozott jelentdsebb kiilonbséget mutatnak (0,06), de nem

szignifikansak.

10. tablazat: AgNOR értékek 0sszehasonlitasa a nyirokcsomo metasztazis €s a t-proba

szemponjtabol
AgNOR AgNOR
AgNOR area/AgNOR AgNOR area/AgNOR
area/sejtmag . area/sejtmag .
o szam .. szam
citologia o1 szovettan N
citologia szovettan
nincs Szoras 6,74 3,33 2,59 2,12
Nyes metasztazis | Atlag 19,05 10,72 12,82 7,69
ACL Szoras 7,11 4,19 2,59 1,89
P-érték 0,22 0,27 0,06 0,10
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A Patnaik grade esetében a citologiai magonkénti AgNOR szam és AgNOR feliilet értékei
ndvekvo tendenciat mutatnak a grade-ek elérehaladtaval, de a kiilonbségek nem szignifikansak.
A szdvettani magonkénti AgNOR értékek esetében is megfigyelhetd ez a ndvekvo tendencia,

de kevésbé kifejezett.

11. tablazat: Patnaik grade-ek Osszehasonlitdsa az AgNOR értékek szempontjabol, t-

prébavall
AgNOR | AgNOR | A8NOR 1 s NOR | AgNoR | ABNOR
. . area/ . area/
Patnaik szam/ area/ szam/ area/
- . . AgNOR . . AgNOR
Grade sejtmag sejtmag , sejtmag sejtmag ,
oS SO szam g . szam
citologia | citologia o e szOvettan | szOvettan N
citologia szOvettan
Atlag 1,57 14,73 9,38 1,71 10,53 6,19
Grade I
Szoras | 0,06 4,21 2,66 0,20 0,84 0,67
Atlag | 1,73 14,12 8,28 1,79 10,70 6,39
Grade 11
Szoras | 0,46 6,79 3,41 0,39 3,37 2,52
Grade | Atlag |2,04 20,56 10,52 1,75 9,95 6,02
1 Szors | 0,57 7,66 4,57 0,44 1,07 1,52
P-érték
Grade I vs Grade | 0,16 0,84 0,55 0,61 0,85 0,78
11
P-érték
Grade I vs Grade | 0,18 0,24 0,69 0,88 0,45 0,85
111
P-érték
Grade II vs Grade | 0,36 0,18 0,40 0,87 0,44 0,71
111
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A Kiupel grade esetében a Grade II. csoportban magasabb a citoldgiai magonkénti AgNOR

szam ¢és AgNOR feliilet, de ezek a kiilonbségek nem szignifikansak. A szovettani AgNOR

mutatok kozotti kiilonbségek minimalisak.

12. tablazat: Kiupel grade-ek 0sszehasonlitasa az AgNOR értékek szempontjabol, t-proba

segitségével
AgNOR | AgNOR | ABNOR 1\ \NOR | AgNOR | A8NOR
. . area/ > area/
Kiupel szam/ area/ szam/ area/
. . AgNOR . . AgNOR
Grade sejtmag sejtmag . sejtmag sejtmag .
S SO szam : A szam
citologia | citologia e szOvettan | szOvettan N
citologia szovettan
Atlag 1,70 14,47 8,66 1,78 10,64 6,36
Grade I
Szoras | 0,44 6,34 3,25 0,37 3,22 2,38
Atlag | 1,96 17,97 9,31 1,77 10,25 6,12
Grade 11
Széras | 0,50 8,50 4,69 0,41 1,07 1,51
P-érték 0,29 0,38 0,76 0,96 0,65 0,78

A parametrikus szamsorok esetében elvégzett Student-féle t-proba esetében az eredmények a
11-12. tdblazatban lathatok a Patnaik és Kiupel osztalyozasi rendszerekre. A Patnaik rendszer 3
grade-je kozott a citoldgiai €s szovettani AgNOR értékek sem mutatnak statisztikailag
szignifikans eltéréseket. A citologiai AgNOR szam/sejtmag értékek nem parametrikus
szamsokrokat mutattak. Itt a Kruskal-Wallis Teszt-tel végeztiik az elemzést €s a p-érték 0,491-
nek adodott. Csakiigy, mint a szovettani AGNOR area/sejtmag esetében, ahol a p-érték 0,814

volt.

A kétfokozati Kiupel rendszer esetében a daganat nagysagaban figyelheté meg jelentdsebb
eltérés a low grade (1) (atlag: 2,93 £2,4 cm) és high grade (2) (4,69 +4,17 cm) daganatok kozott,
¢s ez a kiilonbség kozel szignifikans (5. abra) (p=0,074). A szdvettani sejtmagonkénti AgNOR
feliilet (nem parametrikus Mann-Whitney U-Test-tel) és a szovettani AgNOR szdmonkénti

AgNOR feliilet sem mutat szignifikans eltérést a két osztaly kozott (12. tablazat).
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5. abra: A daganat nagysaga ¢és a Kiupel grade dsszehasonlitasa

Tovabbi tapasztalat volt, hogy az allergias tiinetekkel kapcsoloédd mastocytomas esetekben a
daganat nagysaga és malignitasi foka a Patnaik és a Kiupel grade rendszerekben nem mutatott
Osszefliggést. A nem allergiasak koziil a citologiai AGNOR szam/sejtmag értékek magasabbak
voltak (atlag: 1,82 +0,53), mint az allergiasoké (atlag: 1,66 £0,30) (p=0,343). A szOvettani
AgNOR szam/sejtmag ¢€s a citologiai valamint a szovettani AGNOR area/sejtmag értékek nem

ezt a tendenciat mutattak, tehat a nem allergiasok értékei voltak kisebbek (13. tablazat).

13. tablazat: Allergias tiineteket mutato és nem mutat6 kutydk AgNOR-értékeinek
Osszehasonlitasa t-proba segitségével

AgNOR AgNOR AgNOR AgNOR
szam/ . szam/ .
. area/sejtmag | . area/sejtmag
sejtmag e 1 . sejtmag ..
cp aroe citologia 2. szovettan
citologia szovettan
Nem Atlag 1,82 14,66 1,77 10,40
allergias
n=19 Széras |0,53 6,66 0,42 3,26
Alllergis |Atlag | 1,66 16,56 1,78 10,79
(m=10)  |Szoras 0,30 7,67 0,29 1,87
P-érték 0,343 0,536 0,967 0,700
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9. Megbesz¢lés

A kutyafajtakat illetden a boxerek, az amerikai staffordshire terrierek, a francia bulldogok, a
labrador €s golden retrieverek, a staffordshire bullterrierek, a weimari vizslak, a magyar ¢és
német vizslak, a shar-pei-ek, a rodéziai ridgeback-ek, és a boston terrierek esetében alakul ki
leggyakrabban hizésejtes daganat [10-12]. A mi kutatdsunkban ezek koziil a labrador
retrieveren és a rodéziai ridgebacken kiviil az sszes fajta megtalalhato, de ezeken kiviil a
beagle, malinois, angol szetter és tacsko fajtakbol is 1-1 allat vizsgalatra keriilt. A kutydk 28%-
a keveré¢k volt, a yorkshire terrier, francia bulldog €s berni pasztor fajtak pedig 3-3 egyeddel
szintén nagyobb aranyban fordultak el6. Ez arra utalhat, hogy ezekben a fajtakban nagyobb
lehet a MCT kialakuldsédnak kockazata. Itt kiilon kiemelendd a yorkshire terrier fajta, amelynél
a mi eredményeink ellentétben alltak az eldzetes kutatdsokkal, miszerint ebben a fajtaban
alacsonyabb a kialakulas kockazata [12, 16]. Ezeken kiviil még kettd egyed keriilt vizsgalatra
a shar-pei ¢és staffordshire terrier fajtakbol. A korabbi tanulmanyokkal megegyezden, itt is azt
tapasztaltuk, hogy golden retrieverben nagyobb a multiplex MCT kialakuldsdnak kockazata
[21, 22]

Az ivararanyt tekintve a mastocytoma valamivel gyakrabban fordult elé szukdkban, mint
kanokban [12], és ezt a mi eredményeink is megerdsitik, mert 16 szuka (55%) és 13 kan (45%)
keriilt vizsgalatra. A mi eseteink arra utalnak, hogy az ivartalanitds novelheti a hizosejtes
daganat kialakuldsadnak kockéazatat, mert a kutyak 59%-a ivartalanitott volt. Ezt az 0sszefiiggést

tobb kordbbi tanulmany is megallapitotta [15, 21, 28].

Az életkor vonatkozasaban a mastocytoma a feln6tt €s idésebb allatoknal gyakoribb [4, 12], és
ezt a mi kutatasunkban is tapasztaltuk, az atlagéletkor 10 év volt. A 7-12 éves korosztalyba 16
beteg kertilt (gyakorisag: 55%), 12 évnél id6sebb allat pedig 8 db volt (gyakorisag: 28%). 4
kutya volt 4-7 éves kor kozott (gyakorisag: 14%), 1 kutya pedig 4 évnél fiatalabb volt. A
legfiatalabb egyedet kivéve mindenhol a low grade daganat volt gyakoribb, szemben a
szakirodalommal, amely szerint az id6ésebbekben a high grade MCT-k gyakrabban fordulnak
el6 [12]. Elézetes kutatasokkal megegyezden az idésebb korosztalyban gyakrabban alakultak
ki multiplex daganatok [21]. A mi vizsgalatunkban az életkor ¢és a citolégiai magonkénti
AgNOR szam kozott szignifikans 0sszefiiggést talaltunk, ezért kijelenthetjiik, hogy az életkor

novekedésével nagyobb a malignusabb MCT-k kialakul4sanak a kockazata.

A daganatok elhelyezkedését tekintve a kapott eredményeink nagyjabdl aldtdmasztjadk a

szakirodalmi adatokat, miszerint leggyakrabban a torzs, a perineum ¢és a lagyéki-genitalis
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régiokban (50%), majd a végtagokon (40%), és ritkdbban a fej-nyak teriiletén (10%) alakulnak
ki hizosejtes tumorok [4]. A mi kutatasunkban a torzsi teriileteken és a végtagokon is 41%-ban
fordult eld6 MCT, a fej-nyaki régioban pedig az esetek 12%-ban lattunk daganatot. Cutan
masctocytoma 18 esetben, subcutan pedig 11 esetben alakult ki. A szakirodalomban leirt
kevésbé agressziv subcutan MCT-k jelen tanulmanyban nem voltak ennyire egyértelmuek [23,

33], mert cutan és subcutan esetben is tobb volt a low grade daganat, mint a high grade.

A tumorméretek a szakirodalomban is nagyon valtozatosak, és a tolomércével mérve a
daganatot 1, 2 vagy 3 atmér6t adnak meg. A mi kutatasunkban a legnagyobb atmérét adtuk meg,
amelynek mérete 0,3 cm-tdl 13 cm-ig valtozott. A legtobb daganat nagysaga 1-3 cm kozott volt
(55%), 1 cm-nél kisebb, illetve 3-5 cm kozotti daganatbol 4-4 db volt, 5 cm felett pedig 5 db
tumor volt a vizsgalatban. A tanulmdnyunkban Gsszefliggést talaltunk a daganat mérete és
malignitdsa kozott (minél nagyobb a tumor, anndl malignusabb), azonban statisztikai
modszerrel ezek az eredmények nem szignifikansak. Egy publikacioban arrdl szamoltak be,
hogy a multiplex MCT-k 1/3-4nak a mérete < 3 cm [24]. A mi kutatdsunkban a multiplex
daganatok 50%-a volt 3 cm alatti.

A multiplex tumorok gyakoriak a kutyak mastocytomai esetén. A WHO jelenlegi stadium
meghatarozasi sémdja szerint a multiplex megjelenés III. stddiumu betegség, és rosszabb
prognozist jelent, mint a soliter tipusok [21]. Ugyanakkor mas szerzOk szerint a multiplex
megjelenésnek nincs hatdsa a talélésre [24]. A mi vizsgalataink azt mutatjék, hogy a daganatok
multiplex volta forditott ardnyossagban van a malignitasi fokkal, 60%-uk low grade volt, ami
utalhat arra, hogy az egyszerre tobb helyen valdo megjelenés inkabb a kevésbé malignus
daganatokra jellemzd. Ez persze nem jelenti azt, hogy ez a tény biztosan jobb korjoslatot is

jelent.

A citologiai grade [8] €és a szoOvettani grade [32] egyezése kiilondsebben nem tér el a
szakirodalmi adatokban leirtakhoz képest. Ha a szovettani grading-et vessziik alapul, ,,arany
sztandard”-nak, akkor a citologiai grading pontossaga (,,accuracy’) 94% (szenzitivitasa 84.6%;
specificitasa 97.3%) [119]. A daganatok hozzévetdleg egyharmada (31,8%) volt fals pozitiv
(azaz citologiailag magas fokozat, de szdvettanilag alacsony fokozat), mig nagyon kevés
(1,6%) volt fals negativ (azaz citoldgiailag alacsony, de szdvettanilag magas fokozatu) [8]. A
citologusok kozotti konzisztencia 75,5% volt, a 129-bdl 95 (73,6%) alacsony grade daganat €s
a 22-bol 18 (81,8%) magas grade daganat esetében van egyetértés [119].

A nyirokcsomd metasztazis rossz prognozist jelent mastocytoma esetén is [1, 22, 25, 49].
Nyirokcsomo attétes betegbdl 6sszesen 6 db kertilt vizsgalatra. Mar eleve recidivalt, korabban
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mar mitott eset 7 volt, ezek koziil 2 nyirokcsomo metasztazissal is rendelkezett. A vizsgalat 6ta
3 beteg elhullasardl van informacionk, ezek koziil az egyiknek nyirokcsomo-attéte volt, a masik
recidivalt és nyirokcsom6 metaztazissal is rendelkezett, a harmadiknal pedig egyiket sem
allapitottdk meg. Kutatasunkban nyirokcsomo metasztazis esetén a magonkénti €¢s az AgNOR
szamonkénti AgNOR feliilet értékek magasabbnak bizonyultak a citologiai és szovettani
mintakban egyarant. Ez a kapcsolat azonban nem volt szignifikans, de arra utalhat, hogy a

metasztazissal érintett sejtek fokozott proliferaciot vagy metabolikus aktivitast mutathatnak.

A daganatok kialakulasdnak hatterében a hizdsejtes gocok kialakulasdnal egyidejt, ill.
egyszerre jelentkezd folyamatok (pl. allergia) allhatnak. Ezt a megfigyelésiinket alatdmasztja
mas kutatas is, amely leirja, hogy a multiplex daganatokkal rendelkez6 kutydkban tobb a kis

malignitast daganat, és gyakori az allergias hattér [24].

Az AgNOR értékeket tekintve azt talaltuk, hogy az allergias tiineteket mutatd betegeknek a
szovettani AgNOR szam/sejtmag ¢és AgNOR area/sejtmag, illetve a citologiai AgNOR
area/sejtmag értékeik magasabbak voltak, mint az allergids tiineteket nem mutat6 allatoknal. Ez
az allergids gyulladas ¢s a sejtek fokozott metabolikus aktivitdsa miatt lehet. Ennek tudatdban
az lenne varhato, ha a citologiai magonkénti AgNOR szam is néne allergia esetén. Azonban a
mi kutatasunkban ez az érték alacsonyabb volt az allergids allatoknal. Ennek az eltérésnek lehet
az az oka, hogy a szovettani el6készités megvaltoztathatta a struktirdkat, a NOR fehérjék
karosodhattak a formalinban és a paraffinban, és ez befolyasolta az AgNOR szamot. De az is
egy magyarazat, hogy az allergids folyamatok soran a sejtekben a nukleolaris régiok mérete

(AgNOR area) nohet anélkiil, hogy tobb kiilonallo régio (AgNOR szam) jelenne meg.

A Patnaik grade esetében azt talaltuk, hogy a grade novekedésével ndttek az AgNOR értékek
is, jelezve a magasabb malignitasi daganatok fokozott proliferacios aktivitasat. A Kiupel grade
vizsgalatakor azonban ez a novekvd tendencia csak a citologiai AgNOR értékeknél figyelhetd
meg. A kiilonbség oka lehet, hogy a Patnaik grade részletesebb osztalyozast nyujt (3 grade), igy
a finomabb kiilonbségeket is ki tudja mutatni, mig a Kiupel rendszer egyszeriibb, kevesebb
kategoriaval (2 grade), és igy a szovettani AgNOR értékek kisebb valtozasai elmosodhatnak a

statisztikai elemzésben, mig a citologiai AgNOR értékek jobban tiikrézik az aktivitast.

A citoldgiai magonkénti AgNOR szam ¢és feliilet kozott statisztikailag igazolt Gsszefiiggést
talaltunk, tehat ha egy sejtmagban tobb NOR van jelen, azok egyenként is nagyobb méretliek
lesznek. Ez a citologiai mintdkban megjelend proliferacios aktivitas intenzitdsara utalhat,
hiszen a magasabb NOR-szdm és -méret a sejtek fokozott riboszoma-szintézisét és metabolikus
aktivitasat jelezheti. A szovettani magonkénti AgNOR értékek kozott is szignifikans az
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Osszefliggés, azonban ezek kozott forditott korrelacid van, tehat minél tobb NOR van a
sejtmagban, azok annal kisebb méretiieck lesznek. Ez a kordbban mar emlitett feltevésre utalhat,

miszerint a szovettani feldolgozas sordn a NOR-ok karosodhattak.

Az AgNOR paraméterek AgNOR feliiletet érintd 0sszefiiggései csak a szovettani €s a citoldgiai
mintakon beliili AgNOR paraméterek kozott bizonyultak szignifikansnak, de a citologia és a
szovettan kozott nem. Ezzel szemben a magonkénti AgNOR szam a citoldgiai és a szovettani
mintak kozott is statisztikailag szignifikdns korrelaciot mutat (r=0,72; p<0,001). Ez a
kutatasunk legfontosabb 0Osszefiiggése. Ez alapjan igazolni tudtuk, hogy van értelme az
Osszehasonlitasoknak, ¢és citologiai mintavétellel esetleg helyettesithetjiik a szdvettani
mintavételezést. gy a szovettani értékelés helyett, amely 2-3 napba is beletelhet, a citologiai

mintak szamitogépes értékelése 2 ordra csokkentheti a vizsgalatok idejét.
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10. Osszefoglalas

Kutatdsunkban kutydk mastocytomainak diagnosztikai és prognosztikai értékelésével
foglalkoztam, kiilonos tekintettel az AgNOR festési mddszer alkalmazisara. A daganatok
diagnosztizalasara jelenleg a szovettani vizsgalat szamit arany standardnak, de a citologiai
mintavétel kevésbé invaziv alternativaként szintén fontos szerepet jatszik. A szdvettani és
citologiai vizsgalatok kiegészitésére az AgNOR festési mddszer egy objektiv és gyorsan
kivitelezhetd technika, amely a sejtproliferaciot méri a nukleolaris szervezd régiok szamanak
¢s méretének meghatarozasaval. Kutatasunkban az AgNOR modszert alkalmaztuk 29
mastocytomas kutya szovettani €s citologiai mintdin, hogy Osszehasonlitsuk a kétféle minta
eredményeit, ¢s meghatarozzuk a moédszer alkalmazhatdsdgat a daganatok prognoézisanak

megitélésében.

A vizsgalatban az AgNOR-értékek novekvd tendenciat mutattak a daganatok Patnaik grade-
jének emelkedésével, mig a Kiupel grade esetében ez a tendencia csak a citoldgiai mintdkban
volt megfigyelhetd. Bar ezek az eltérések nem minden esetben bizonyultak statisztikailag
szignifikansnak, a kiilonbségek jelzik a daganatok progresszidjaval Osszefiiggd proliferacios
aktivitast. A citologiai és szdvettani mintdk AgNOR szadmai kozott erds korrelacid (r=0,72;
p<0,001) figyelhet6 meg, ami alatdmasztja a citolégiai mintdk megbizhatosagat ¢&s

alkalmazhatosagat.

Fontos megfigyelés, hogy a citologiai mintdkban a magonkénti AGNOR szam ¢és feliilet pozitiv
korrelaciot mutatott, azaz tobb nukleolaris régidval nagyobb méret is tarsult. Ezzel szemben a
szovettani mintakban forditott korrelacid volt tapasztalhato: a tobb AgNOR kisebb méretekkel

parosult. Ez az eltérés a két mintavételi modszer eltérd technikaira utalhat.

Az ¢életkor és az AgNOR-értékek kozott szignifikans Osszefiiggés volt kimutathatd, ami az
1d6sebb allatokban fokozott proliferacios aktivitasra utalhat. Az eredmények alapjan az AgNOR
festési modszer hasznos kiegészitd eszkoz lehet a mastocytomak prognosztikai értékelésében,
kiilondsen a kevésbé invaziv citologiai mintak esetében. Ez a technika gyors és koltséghatékony
alternativat nyujthat a hagyomanyos szOvettani modszerekkel szemben, hozzdjarulva a

daganatok pontosabb diagnosztikajahoz €s a kezelési stratégiak tervezéséhez.
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