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1. Bevezetés és célkituzések

A tiidofibrozis egy ritka, kronikus lefolydsu tiidobetegség, amely soran az érintett
tiidészovet folyamatosan hegesedik, megvastagszik, merevvé valik, ezaltal a tiidéfunkcio
romlasahoz, igy 1€gzési nehézségekhez vezet. A betegség diagnosztizalasa viszonylag késoi
szakban, akar honapokkal vagy évekkel késobb lehetséges a betegség kezdetéhez képest, mivel
a betegségre jellemzo tiinetek kezdetben enyhék vagy nagyon hasonlitanak mas tiidébetegségek
tiineteire, és maig nem léteznek olyan kevésbé invaziv diagnosztikai modszerek vagy eszkdzok,
amelyek az IPF korai diagnosztikajat lehetové tennék.

A tiidoéfibrozis barmilyen okbodl bekdvetkezd tiiddsériilésre adott reakcioként vagy
korképe megegyezik a szokasos intersticialis tiidogyulladas (UIP) szovettani jellemzdivel - ez
jellemz6 human esetekben is -, melyek a kovetkezok:
intersticialis fibrézis, a fibroblasztok és myofibroblasztok proliferacioja, kiemelkedé hammal
szegélyezett, megnagyobbodott 1égterek (gynevezett méhsejt alakzat, haldzatos mintazat) és
viszonylag enyhe gyulladasos elvaltozasok [3,4].

Azonosithato ok nélkiili, vagyis idiopatikus tiidofibrozist (IPF) - amelyrdl feltételezik,
hogy human vonatkozasban hasonld a CIPF-hez - kutyakban és macskakban is észleltek. Az
idiopatikus tiid6fibrézis az emberek és kutydk korében egyarant ismeretlen eredetii, progressziv
lefolyésu tiidobetegség [1,2].

A human IPF-ben a paciensek 85%-aban fordul eld pulmonalis hypertensio (PH) a
betegség sulyossagatol, a leletek értékelésétol, az alkalmazott modszer és a diagnosztikai
kritériumoktdl fiiggden [17,18]. A PH jelenlétét human IPF betegben Osszefliggésbe hoztak a
rosszabb ¢€letmindséggel, a csokkent kardiopulmonalis funkcidval €s a rovidebb tulélési idovel
[19].

Fontos tudni, hogy a tiidobiopszidval észlelt fibrozis nem elegendd az idiopatikus
tiidofibrozis diagnosztizalasdhoz, ehelyett egy komplex megkozelités sziikséges, amely a
kezel6 allatorvos, valamint a képalkotasban és a korszovettani vizsgalatokban jartas kollegak

Osszehangolt munkdjat kivanja [3].



Kutyakban nagyon erds a fajta prediszpozicid IPF-re, a betegség tobbségében kdzépkoru
¢s idos West Highland White terrierekben fordul el6 [5,6,7,8]. Ez hatarozottan a rendellenesség
genetikai dsszetevojére utal, de jelolt gént még nem azonositottak. Valdsziniinek tartjak, hogy
a genetikai fogékonysagban érintett kutyak rendellenesen reagéalnak az ismétlddé alveolaris
sériilésekre [5,6,7].

A feltételezetten familidris IPF-ben szenvedd kutydk 1ézidiban megtalalhatéak az UIP
néhany hisztopatologiai jellemz6i, de még inkabb a human intersticialis tiidogyulladas egy
masik gyakori tipusanal ismertek ezek az elvaltozasok, amely ,nem specifius
tiildogyulladasként” ismert [5].

Az elmult években tobb tanulmany is késziilt kutydk familiaris IPF (CIPF) genetikai
hatterének, kivalté okainak és rendellenes gyulladasos/reparativ valaszainak azonositasara,
azonban a betegség egyel6re idiopatikus [5,6,7,8,9,10,11].

A West Highland White terrier mellett idonként hasonl6 fibrotikus tiidobetegséget irtak
le mas terrierfejtakban is, mint a staffordshire bullterrier, a bullterrier, a cairn terrier és a skot
terrier, de nem ismert, hogy ezen CIPF-ek familiaris eredetiick-e [5,12].

Kutatdsunk célja, hogy a CIPF diagnosztikai céljara kifejlesztett ®8Ga-izotoppal jelzett
hidrazid radiofarmakon segitségével igazoljuk a fibrozis jelenlétét a tiidészovetben €16 allaton,
¢s kvantifikaljuk a betegség sulyossagat anélkiil, hogy tiidobiopsziat vennénk korszovettani
vizsgalatra, illetve gydgykezelés esetén lehetdvé tegyiik a progresszido nyomon kovetését is.

A Ga-68-HYD radiofarmakont folyadék form4jaban intravéndsan adtuk be a klinikai
tiinetek, a RTG-lelet és az endoszkopos lelet alapjan nagy valdszintiséggel idiopatikus
tiidéfibrozisban szenvedd kutyaknak, amelyek szervezetben valo eloszlasat PET-CT képalkoto
diagnosztikai modszer segitségével kovettem végig. A kapott felvételeket a VivoQuant 1.22
nevi pre-klinikai szoftverrel elemeztem.

Dolgozatomban részletesen kifejtem az elvégzett kisérleteket €és bemutatom a kapott

eredményeket.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A tiidéfibrozis kutyaban

A tiid6 azon kevés szerv egyike, amelyek kozvetleniil érintkeznek a kiilsé kdrnyezettel.
Ebben az értelemben a 1égiti hamsejtek egy rétege folyamatosan ki van téve potencialis
mérgezd anyagoknak és korokozoknak, igy a nyalkahartya immunitas folyamatos aktivitasa
figyelhetd meg. Emiatt muszaj gyorsan ¢és hatékonyan reagalni a sejtkarosodas helyreallitasara
vagyis az interakcio az epithelium és a tobbi sejttipus kozott dontd fontossagh [21].

A pulmonalis intersticium a tiidé alveolusai kozott elhelyezkedé tér, amely
kotdszovetbdl, fibroblasztokbol és  makrofagokbol 4ll, valamint tartalmazza a
tiildokapillarisokat és a nyirokereket is, azonban nem része az alveolusokat bélelé ham [20].

A tiidd intersticiumat szamos koros folyamat érinti, kutyaban a leginkabb ismert ILD-
korképek az eozinofilias tiiddinfiltracid vagy eozinofilsejtes bronchopneumopatia és az
idiopatikus tiid6fibrozis.

A tiid6fibrozis definidlhaté a tiiddfibroblasztok myofibroblasztokkd vald rendellenes
aktivalodasaként ¢s differencidlodasaként, allandé alveolaris gyulladasként, az extracellularis
matrix dasulasaként, lerakodasaként vagy helytelen javitdsaként, ami idovel a légzéstfunkciok
progressziv csokkenéséhez és halalhoz vezet [21].

Ahhoz, hogy megértsik a komplex sejtosszetételt - nemcsak a differencialt
myofibroblasztokat, hanem a fibroblasztokat, endothelialis és epithelialis sejteket - és az ECM
OsszetevOit, mint a kollagén ¢és fibronektin, fontos megérteni a kiilonb6z6 fibrotikus
folyamatokat, amik végbemehetnek. A kiilonb6zo sejtek koziil a makrofagok - mivel
myofibroblaszt aktivalo hatdsukat kimutattdk - az ECM {6 forrasai fibrotikus betegségekben
[21].

Els6ként Hamman ¢és Rich (1935) irta le huméan péciensekben a haldlos kimenetell
intersticialis fibrozist. Bevezették az IIP kifejezést, és az IPF-et az IIP rendellenességek kozé
soroltdk hisztopatoldgiai vizsgalatok alapjan. Az American Thoracic Society és a European
Respiratory Society legfrissebb besorolasa szerint hét f6 I1P-t, két ritka IIP-t és mas egyéb, nem
klasszifikalhato eseteket kiilonboztet meg [20].

Az idiopatikus tiid6fibrozis (IPF) egy kronikus, progressziv, fibrozus, ismeretlen eredetli
intersticialis tiidégyulladas, amely els6sorban idésebb korban fordul eld, a tiidére korlatozodik,

és a szokasos intersticialis korkép szovettani és/vagy radiologiai mintazataval tarsul.



A CIPF els6sorban a West Highland White terriereket érinti, de mas fajtaju kutyak, foleg
terrierek lehetnek érintettek. Az dallatorvosi szakirodalomban CIPF-rél a staffordshire
bullterriereknél, a cairn terriereknél és a bullterriereknél is beszdmoltak, azonban nem vilagos,
hogy a fibrotikus ILD ezeknél a fajtaknal hasonlo-e, mint a West Highland White terrierek
esetében [30]. A humdén esetekben egyértelmiien Osszefiiggésbe hoztak szamos genetikai
mutaciot az IPF fokozott kockazataval [31].

Az allatorvoslasban nincs konszenzus a CIPF diagnézisarol vagy kezelésérél. A CIPF
nem az egyetlen kifejezés, amelyet a betegség leirasara hasznalnak; mas elnevezései: kronikus
IPF, kronikus tiid6fibrozis, kutyaknal el6fordulo tiid6fibrozis, illetve West Highland White
terrierek kronikus tiidobetegsége [32].

A human IPF-hez hasonléan a CIPF patofiziologiaja tovabbra is ismeretlen, és szamos
mechanizmust kell még megismerni, hogy 1j terapias célpontokat lehessen azonositani. Mivel
a betegség elsdésorban a West Highland White terrierekben fordul eld, erds a gyanu, hogy
genetikai hajlam all a hattérben, azonban nem minden idés West Highland White terrier érintett
CIPF-ben, ami arra utal, hogy a betegség kialakulasaban mas tényezok is szerepet jatszanak
[33].

Az IPF esetében ma mar széles korben feltételezik, hogy az ismétlddd alveoldris sériilések
az arra fogékony egyedeknél (id6s, specidlis genetikai hajlamua €s kornyezeti expozicidnak
kitett) a koros sebgyogyuldsi folyamat els6 mozgatorugdjaként miikddnek, ami végil a
tiid6fibrozis kialakulasahoz €s fenntartasahoz vezet [33, 34].

A hamsériilések kovetkeztében a tliidéhamsejtek aberrans regenerativ viselkedést
mutatnak €s nagy mennyiségii gyulladasos €s fibrogén citokint és ndvekedeési faktort, pédaul
TNF-a, transzformalo novekedési faktor-B1 (TGF- B1), trombocita eredeti ndvekedési faktort
(PDGF), fibroblaszt novkedési faktort (FGF), vaszkularis endothel névekedési faktort (VEGF)
¢s CCL2-t termelnek és szekretalnak [34].

Ezek a molekulak olyan kornyezetet hoznak Iétre, amely tAmogatja a fibroblasztok talzott
migraciojat, proliferaciojat ¢€s myofibroblasztokka valo differencialodasat, amelyek
hozzajarulnak a tulzott ECM és kollagén lerakodéasahoz, igy karositva a normal tiidészerkezetet.

Az IPF-ben szerepet jatszo pro-fibrotikus molekulak koziil ma mar jol ismert, hogy a
TGF- B1 a betegséget kivalto kulcsmolekula. F6 szerepe az IPF kialakuldséban az epitelsejtek
novekedési faktorok és profibrotikus és proangiogén mediatorok termelése, a fibrocitak
toborzasa, valamint a fibroblasztok aktivéalasa, proliferacidja és myofibroblasztokka torténd

differencialodasa [35].
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A kozelmultban felmeriilt a gyanu, hogy a tiidé baktérium floraja és az immunsejtek
kozotti kapesolat szerepet jatszik az IPF patogenezisében. Valdjdban az IPF-ben talalt, az
immunvalaszban szerepet jatszé gének mutaciéi csokkent bakteridlis clearnce-hez ¢és
megvaltozott immunvalaszhoz vezetnek. A specifikus baktériumok jelenléte ¢és a
megnovekedett bakterialis terhelés az IPF rosszabb kimenetelével és a betegség gyorsabb
progressziojaval jart, ami aldtdmasztja a baktériumok szerepét az IPF patogenezisében [36, 37].

IPF-ben olyan citokineket, mint a TNF-a, IL-1 és IL-6 termeld pro-inflammatorikus
makrofagokat is leirtak, amelyek feltehetden az alveolaris epithelium karosodéasat okozzak, és
fenntartjak a szoveti gyulladast [38].

A tiidobe vonzott monocytak szintén szerepet jatszanak az IPF-ben azéltal, hogy pro-
inflammatorikus  citokineket termelnek, amelyek eldsegitik a myofibroblasztok
differencidlodasat. A tiidében a monocytdk fokozatosan makrofdgokka vagy fibrocitakka

differencialodnak, amelyek képesek eldsegiteni a fibrozist [38].

e

L. . 3 r
Abra 1 - Bronchoszkopos felvételek CIPF-beteg West Highland White terrierekrél
forras: Dr. Psader Roland gytiijteményébdl
bal oldali kép: mérsékelt bronchialis nyalkahartya egyenetlenség
jobb oldali kép: kis mennyiségili nyalka a ductus nasopharyngeusban

2.2. Klinikai tiinetek

Fizikalis vizsgalat soran CIPF esetében kronikus és fokozatosan sulyosbodd nem
specifikus tiineteket latunk, amelyek altalaban kozépkorti vagy idds korban jelentkeznek

el6szor.
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A tiidofibrozis tlinetei az aldbbiak: légszomj, dyspnoe, orthopnoe, faradékonysag,
feliiletes 1égzés, tachypnoe, tartds, szaraz kohogés, gyengeség, syncope, mellkasi diszkomfort
érzet, oklendezés, 1égzési zavar, zihdlds, étvagytalansag és stlyvesztés. Stlyosan érintett
kutyaknal gyakran el6fordul cyanosis, 1€gzési elégtelenség és abdominalis 1égzés [40].

A betegeknél gyakori tiinet a kohogés €s a mozgés intolerancia kombinacidja, de nem
minden kutyanal figyeltek meg kohogést. Néhany kutydnal a betegséghez kapcsolddod
masodlagos szovédmények alakulnak ki, mint példaul 1éguti fertéz¢és vagy artérias pulmonalis
hypertensio, ami miatt tricuspidalis reflux, ennek kovetkeztében pedig a tricuspidalis szajadék
felett alkalmanként gyengén hallhatoé szisztolés szivzorej detektalhato. Gyakori fizikalis
vizsgalati lelet szapora feliiletes légzés, valamint az egész mellkas felett belégzéskor
fonendoszkoppal hallhaté sercegés-pattogas, mely sulyosan elérehaladott esetekben szabad

fiillel, fonendoszkop nélkiil is felismerhetd, amikor a beteg nyitott szajjal 1¢legzik [5,6].

2.3. Diagnosztika

A CIPF diagnozisa a klinikai leleteken, a képalkotd diagnosztikdn és a CIPF klinikai
tiineteihez hasonld egyéb sziv- és 1égzdszervi betegségek kizarasan alapul. A betegség erds
gyanja az anamnézis felvételét, a fizikalis vizsgalatot, a vérlabor vizsgalatot, a 6 perces
jarasprobat (6MWT), az echokardiografiat, a mellkasi képalkoté vizsgalatokat, a
bronchoszkopiat és a BALF-elemzést kdvetden feltételezhetd, de a biztos diagndzist csak a
tiidobiopszia korszovettani vizsgalata utdn lehet kimondani [5,6].

Az IPF diagnosztikdja azonban kihivast jelent, mivel el kell kiiloniteni mas kotdszoveti
tiidobetegségektol, amelyek masodlagosan alakulnak ki immunrendszeri rendellenességek,
kronikus hiperszenzitiv tiidégyulladas (HP) és familiaris tiid6fibrozis kovetkeztében [40].

Jarulékos 1égzési zorejeket altalaban azonositanak IPF-ben szenvedé allatokban.
Kutyaknal jellemz6 a belégzési szakban a sercegés-pattogas, mely a kis mennyiségii valadékot
is tartalmaz6 bronchiolusok aszinkron modon torténd megnyildsanak tulajdonithatd. A
pulzoximetria, az artérids vérgaz analizis és a 6 perces gyaloglasi teszt eredményei gyakran
koérosak, de nem specifikusak az IPF-re, csak tovabb erdsitik ennek a gyanujat [5,6].

A nem invaziv és minimal invaziv diagnosztikai eljarasok egylittesen tehat az elkiilonitd

korjelzés soran szoba jovo betegségek kizarasara szolgdlnak, de nem erdsitik meg az IPF-et
[5.6].
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2.3.1. 6 perces gyaloglasi teszt (6MWT)

A 6MWT a kutya altal 6 perc alatt megtett tdvolsag értékelésébdl all. Ez egy konnyen
kivitelezhetd, nem invaziv technika, amelyet a terhelés intolerancidjanak értékelésére
hasznalnak. A 6MWT az artérias vérgazok vizsgalataval egyiitt a CIPF-ben szenvedd West
Highland White terriereknél végzett két kardiopulmonalis funkcidvizsgélat egyike [5,6].

A 6 perces gyaloglasi tavolsag (60MWD) korrelal az artérids oxigén parcialis nyomassal
(Pa0z2). Szamos vizsgalatban végezték el a tesztet, és a CIPF-ben érintett West Highland White
terrierek esetében szignifikansan csokkent tavolsagrol szamoltak be az egészséges
fajtatarsaikhoz képest [26].

Ezenkivil a 6MWT ismétlodo értékelése felhasznalhaté a CIPF-ben szenvedd West
Highland White terrierek mozgasintolerancia valtozasainak, ezaltal a betegség

progresszidjanak nyomon kovetésére is [27, 28, 29].

2.3.2. Artérias vérgaz analizis

Az artérias vérgaz elemzés egy masik klasszikus kardiopulmondlis funkciovizsgalat,
amelyet a betegségben szenvedé West Highland White terrierekben alkalmaznak, és az
oxigénellatas és a ventillacid értékelés arany standard vizsgalatanak tekinthetd, illetve ismételt

CIPF-ben szenvedd kutyak tobb, mint 90 %-anal kozepes (80-60 mmHg) vagy sulyos
(<60 mmHg) hipoxaemidrél ¢és megndvekedett alveoléris arterialis oxigéngradiensrol
szamoltak be, mig a szén-dioxid artérias parcidlis nyomas valtozasat nem észlelték [5, 6, 14,

39].

2.3.3. Vérvizsgalat

A hematologiai és biokémiai elemzések az IPF-ben szenvedd West Highland White
terrierek esetében nem jellegzetesek, ezért altalaban mas betegségek kizarasara végzik el dket
[5,6].

A human esetekhez hasonldan, kutydban a policitémia nem jar egyiitt a betegséggel a
kronikus hypoxaemia gyakori jelenléte ellenére, egyediil az alkalikus foszfataz (ALP)

szérumkoncentracidja és a vérlemezkeszdm lehet magasabb a betegség késobbi szakaszaban,
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azonban gyanitjak, hogy ez fajtajelleg, mivel ezek az értékek nem kiilonboztek az egészséges

¢s a beteg WHW terrierek kozott [6,7].

2.3.4. Bronchoszkopia és BALF analizis

CIPF-ban szenvedd West Highland White terriereknél leirt bronchoszkdpos eredmények
nem specifikusak, mivel a vizsgalathoz altalanos anesztézia sziikséges, ami sulyos esetekben
bonyolult lehet, igy a vizsgalat elvégzését a haszon-kockazat elv alapjan kell megvitatni.
Bronchoszkopiat kiilonosen akkor kell végezni, amikor a klinikai adatok és a mellkasi HRCT
leletek kozott eltérés van, vagy fert6zés, esetleg mas betegség gyanuja mertil fel [5,6].

Beteg kutyaknal megfigyeltek 1€gcsékollapszust, a horgd nyalkahartya vastagsaganak
szabalytalansagat, enyhe vagy kdzepes mennyiségli horgényalka képzddést, dinamikus l1éguti
Osszeesést, bronchiectasist és bronchomalaciat. A horgdnyalkahdrtya szabalytalansagat ¢és a
1égcsdkollapszust azobna egészséges WHW terriereknél is leirtak, ezek a korral 6sszefiiggd
valtozasoknak tulajdonitottak [41].

A BALF elemzései altaladban a makrofagok, neutrofil granulocytdk és hizosejtek
szamanak novekedésével a teljes sejtszam (TCC) emelkedését jelzik, a bakteriologia vizsgalat
ritkan pozitiv [41].

Tekintettel azonban a sejtek aranyanak széles skalajara, valamint IPF-ben €s mas fibrozus
ILD-ben szenvedd betegek BALF citologiai eredményeit Osszehasonlitd vizsgalatokban
szerepld tanulmanyokra és a betegek alacsony szamara, e diagnosztikai modszer hasznossaga
az ILD-k megkiilonboztetésére onmagaban nem alkalmas. Emellett az anesztézia miatt az
endoszkopia és a BAL mintavétel invaziv, szovodmény veszéllyel jar, ezért az elényok

szempontjabol hasznalatat mérlegelni kell [42].

2.3.5. Képalkoto diagnosztikai eljarasok

A képalkotd vizsgalatok tamogathatjadk, mint a latero-lateradlis RTG-felvétel nem
specifikus és nem szenzitiv modszere a tiid6fibrézis miatti elvaltozasok diagnosztikdja esetén.
Az IPF-ben beteg kutydk gyakran broncho-intersticidlis beszlirédést ¢és jobb oldali
szivmegnagyobbodast mutatnak, ami tovabb erdsiti a betegség gyanujat. Az alveolaris rajzolat
hidnya ¢és a mellkas feletti hallgatézas kozben hangos sercegéssel-pattogassal jard 1€gzés is

tiidéfibrozisra utalhat [4, 5, 6].
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Embereknél a mellkasi CT-n kapott jellegzetes leletek Ilehetévé teszik az IPF
diagnosztizalasat tiidobiopszia nélkiil, azonban kisallatoknal a leletek nem specifikusak.
Kisallatokban a tiidészovet vizsgalata kotelezd a fibrozis igazolésara, de csak a leletek

Osszessége eredményezheti az IPF diagnozisat [13, 15].

2.3.5.1. Echokardiografia

Az echokardiografia elengedhetetlen elsdsorban szivbetegségek kizarasasa céljabol,
melynek tlinetei a sercegés-pattogas és a dyspnoe, cyanosis miatt a CIPF klinikai tiineteihez
hasonloak. Az IPF kovetkeztében kialakulo masodlagos PH/cor pulmonale kizarasra is
alkalmas, amely a beteg West Highland White terrierek akar 60 %-at is érintheti a diagnozis
felallitasakor. A PH prevalencidja az IPF betegek korében is magas, €és a betegség
sulyosbodasaval egyiitt nd, a haldlozds kockazatanak novekedésével és az életmindség
csOkkenésével jar. CIPF-ben a PH kimutatasa fontos a terapias dontések meghozatalahoz, mivel
a kezelés javithatja a kutydk klinikai tiineteit és életmindségét [5, 6, 19].

Az echokardiografids vizsgélat sordn kutydknal a PH-t a tricuspidalis regurgitacio
csucssebességének mérésével értékelik. Mas echokardiografids mérések is segithetik a PH
értékelését, mint a jobb kamra €s jobb pitvar falvastagsag mérése, az interventricularis septum
szisztolés ellaposodésa, a tiidéartéria atmérdjének aorta atméréhdz viszonyitott ardnya, a
tiiddartéria aramlasi sebessége, a vena cava caudalis mérete, a tiiddartéria dramlés gyorsulasi
idejének és kilovodési idejének aranya, a jobb oldali tiiddartéria tagulasi indexe és a jobb oldali

tiidévéna-tiiddartéria a&tmérdjének aranya [19, 43].

2.3.5.2. Mellkas radiografia

A mellkasi rontgenfelvétel se nem specifikus, se nem érzékeny a CIPF diagnosztizalasra,
ehelyett mas tiidObetegségek kizardsa alkalmazzak, illetve a betegség progresszidjanak
megallapitasra sem alkalmas [6].

A CIPF-ben szenved6 West Highland White terriereknél a leggyakoribb radiologiai lelet
a mérsékelt vagy sulyos, generalizalt broncho-interstitialis mintazat, ami a kontroll kutyaknal
is kimutathat6, bar kevésbé sulyos aranyban. Maésodlagos PH esetén a tlidOartéria
megnagyobbodasa €és a jobb oldali cardiomegalia is lathat6. Az intersticialis besziirédéseken
kiviil bronchialis mintazat és elmosddott szEli, foltos alveolaris opacitast is megfigyeltek [32,

39, 41].
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Abra 2 - CIPF beteg West Highland White terrierrdl késziilt reprezentativ mellkasi rontgen
felvételek [44]. (A) Jobb oldals6 nézet; (B) Ventrodorzalis nézet

Mindkét felvételen diffuz, stlyos intersticidlis mintdzat, mérsékelt bronchialis ¢és
peribronchialis mintazat, valamint kis mellkasi térfogat figyelhetd meg, ami a beteg fajtajat
figyelembe véve megfelel a tiidéfibrozisnak. A jobb szivfél €s a maj megnagyobbodott, a légcsd
nyaki szakaszanak dorzalis részén egy hosszanti, beemelkedd lagyszoveti sav helyezkedik el

(fekete nyil), ami a 1égcs6 kollapszusara utal [44].

2.3.5.3.  Nagy felbontasi mellkasi komputertomografia (HRCT)

A mellkasi HRCT-t alapvet6 fontossaglinak tartjak mind emberekben, mind kisallatokban
az IPF diagnoézisahoz, mivel lehetové teszi a tiido jobb térbeli felbontast vizsgalatat, mint a
radiografia, tovabba CIPF esetében pozitiv és negativ korrelaciordl szadmoltak be a pulmonalis
HRCT-leletek sulyossaga és a klinikai tlinetek, illetve a diagnézist kovetd talélési id6 kozott.
Ezek az eredmények alatdmasztjak a mellkasi HRCT eldnyeit a betegség jellemzésére és

prognodzisara vonatkozo informaciok nyujtasaban [14,39,40,41].
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Abra 3 - HRCT reprezentativ keresztiranyt képe belégzési fazisban CIPF-beteg
West Highland White terrierben [44].

A képen diffuz csiszolt liveg opacitas figyelhetd meg. A kornyezd parenchymahoz képest tobb,
jol koriilhatarolt alacsony denzitasu teriilet van jelen (fekete csillagok), foleg a jobb oldali
tiid6lebenyekben, ami mozaikos denzitdsi mintdzatot hatdroz meg. Trakcids bronchiectasis

lathat6 a jobb oldali caudalis tiidélebeny ventralis részén (fekete nyil) [44].

CIPF-beteg kutyaknal a mellkasi HRCT-leleteket tobb tanulméanyban is leirtdk; a
betegségben érintett 6sszes WHW terriernél kdzepesen sulyos vagy sulyos csiszolt iiveghez
hasonld opacitast mintazatot (GGO) irtak le, amelyet homalyos, fokozott elhalvanyuldsként
hataroztak meg a horgé- és érszegélyek megdrzése mellett. Ez a mintazat a betegség minden
stadiumaban megtalalhato, azonban a betegség klinikai stddiumanak sulyosbodaséaval egyre
diffuzabba valik. A betegség kdzepes és stulyos stadiumaihoz a parenchymas savok és az eltérd
denzitasu régidk foltjai, az igynevezett mozaikos denzitdsu mintazat, subpleuralis vonalak,
subpleuralis és peribronchovascularis intersticialis megvastagodas, konszolidaciok és csomok

is tarsulnak.
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A HRCT magas prediktiv értékkel bir az UIP mintazat diagnézisiban. Emberben
kiilonboz6 mintakat irtak le azzal a céllal, hogy segitsék a betegség jobb diagnozisat, az UIP
mintat pedig az IPF jellegzetes képalkotd mintajanak tekintik. Az UIP-mintazatot 1épesméz
meéhsejtképzodés jellemzi trakcids bronchiectasissal és bronchiolectasissal vagy ezek nélkiil. A
GGO jelenléte az UIP mintazatban ritka ¢s altaldban egymasra helyezett retikularis mintazat
kiséri. Az UIP mintazat klasszikus lokalizacidja IPF-ben subpleuralisan, leginkdbb a bazalis
oldal felél van. Mig a CIPF-beteg kutydknal észlelt méhsejtesedés (hdlozatos mintazat) és
trakcios bronchiectasis az UIP-mintazat mellett szl a kiterjedt GGO mintazat inkabb mas ILD-
re utal [40, 29].

Az egyetlen probléma HRCT alkalmazéasaval kapcsolatban beteg kisallatok esetében az,
hogy altalanos anesztéziat igényel, ami sulyosan érintett kutyak esetében nem feltétleniil
lehetséges, mivel fokozott kockéazat all fenn, kiillondsen a jelentds hypoxaemiaval rendelkezd
WHW terrierek esetében [41].

A mellkasi HRCT alternativait altalanos anesztéziaban 1évo kutyakon két vizsgalatban
értékelték, amelyekben mellkasi HRCT-t végeztek éber kutydkon szedéacioval vagy anélkiil.
Egyes elvaltozasok, mint példaul a GGO mintazata ilyen koriilmények kozott eltérd mértéki és
sulyossagu lehet, ami modosithatja a CIPF azonositasat. Ezenkiviil az, hogy bizonyos 1€gzési
fazisokban nem lehet képeket késziteni, masodlagos artefakt valtozasokat okozhat, mint példaul
kilégzés alatti konszolidacid €s mozgasi artefaktok, amelyek befolydsolhatjdk a parenchymalis

elvaltozasok értékelését. Ha az anesztézia ellenjavallt, ezeket a kiilonbségeket figyelembe kell
venni [14, 45].

2.3.5.4. Hisztopatologiai jellemzék

A tiid6 korszovettani vizsgalatat az eljaras invazivitasa miatt altaldban az allat halala utan
végzik el, ezért a diagnodzist gyakran a boncolas sordn erdsitik meg. A tiidobiopszia elvégzése
megfontolandd, ha a HRCT lelet nem egyértelmii az UIP mintazatara vagy ha a klinikai
jellemzdk az IPF helyett alternativ diagnézisra utalnak [5, 27, 42].

A kutydkban leirt elvaltozasok az emberben leggyakrabban eléforduld két ILD, az IPF-
ben klasszikusan megtalalhato UIP mintdzat és a nem specifikus intersticidlis pneumoénia
(NSIP) mintazat jellemzéit mutatjdk (Abra 4). A CIPF-ben szenvedé kutyak tiidejét az
interstitium enyhe vagy mérsékelt, diffuz, érett fibrozisa jellemzi, ami hasonlit az emberi NSIP
mintazathoz (5. dbra). Emellett a legtobb kutyaban sulyosabb ¢€s a sejtes fibrozis multifokalis

teriiletei is megtalalhatoak, ami inkabb a human UIP mintdzatara jellemzd (5. dbra).
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Azokon a teriileteken, ahol éretlen fibrozis, méhsejtesedés (halozatos mintazat), mély
alveolaris hamelvaltozasok (pl. PCII hyperplasia tobbmagva PCII-k), myofibroblasztok diffuz
jelenléte az alveolaris intersticiumban, az alveolaris ham bronchialis metaplasiaja (vagyis
epithelialis pseudostratificatio és lapham metaplasia és alveolaris elvaltozasok (az alveolaris
architektara torzuldsa, akut alveolaris kéarosodas hialinmembran képzdodéssel ¢és
emphysematosus elvaltozasokkal) is jelen lehetnek. Kutydknal a fibroblasztikus fokuszok -

amelyek kifejezetten az UIP mintazatban talalhatoak - nincsenek leirva [22, 39, 41].
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Abra 4 - Példa kutyak idiopatikus tiidéfibrozisaban szenvedé West Highland White terrierek
hisztopatolégiai jellemzdire. Atmenet az enyhe diffuz fibrézisbél (bal oldal) a sulyos
intersticialis fibrozissal jaré betegség fokuszaba (jobb oldal).

H.E. festés, 200 um, II-es tipusu pneumocytak hyperplasiaja €s az alveolaris epithelium

squamosus metaplaziaja [22]
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Kritériumok CIPF NSIP
VP WHW terrierben (fibrozis)
mintazat foltos, subpleuralis = diffaz, féleg viszonylag
vagy paraseptalis subpleuralis vagy diffaz
peribronchialis
intersticialis jelolt, potlo enyhe vagy valtozd
fibrozis alveolaris szovet kifejezett, az mértékben
alveolaris
architecturat nem
tlinteti el
méhsejtképzoédés  van van nem jellemz6
fibroblasztikus van nincs hianyzik vagy
gocok nem feltling
intersticialis minimalis, enyhe enyhe vagy enyhe vagy
gyulladas mérsékelt mérsékelt
simaizom van van nem jellemz6
hypeplazia
I1-es tipusu hyperplasia hyperplasia, hyperplasia a
pneumocyta atypia gyulladasos
tertileteken
bronchiolaris az alveolaris ham  az alveolaris ham nem jegyezték
epithelium bronchialis bronchialis fel
metapldzidja metaplaziaja

Abra 5 - A human UIP vagy NSIP minta fobb szovettani kritériumok dsszehasonlitasa

a CIPF-beteg WHW terrierek megallapitasaival [22]

2.4. Biomarkerek és hidrazin-radiofarmakon

A biomarkerek olyan jelz6éanyagok, amelyeket objektiven mérve egy fiziologias vagy

patologias folyamatban jelenlétiik felhasznalhato bizonyos betegségek kimutatasara vagy egy

betegség prognozisanak vizsgalatara.
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Kutyaknal kiilonboz6é vizsgalati modszereket alkalmaznak potencidlis biomarkerek
azonositasara és a CIPF patomechanizmusdnak megismerésére, mint a CCL2 vagy mas néven
monocyta kemoattraktans fehérje 1, CXCLS, ET-1, PIIINP, TGF- B1, aktivin B, MMP -2, -7, -
9, KL-6, szerotonin (5-HT), VEGF.

A vizsgalataink soran hasznalt radiofarmakon a %8Ga-hidrazin radiofarmakon volt,
aminek elénye, hogy kicsi molekula, lipofil és kdnnyen funkciondlhatd, a felhalmozodasi
régidba emiatt konnyen el tud jutni, ami az elasztaz enzim aktiv centruma, azaz PET-ben a
szabadon 1év0 elasztaz enzim aktivitasat jelzi ki a radiofarmakon izotép felhalmozodasi jele.

Az altalunk hasznalt %Ga-hidrazin radiofarmakon egy kelator szerepet betdlté DOTA-
GA anhidrid centralis részbél 4ll, amihez koordinativ kotéssel kapcsolodik a sugarzo *8Ga
izotop, mint ligandum - igy kialakitva egy komplexet - illetve savamid kotéssel a hidrazin. A
hidrazin az elasztdz enzimhez kotédik, amely enzim aktivitasa ott nagyobb, ahol a fibrozis
korfolyamata zajlik, igy a ®®Ga-hidrazin farmakon alkalmas a tiidéfibrozis diagnosztikajara

tiildébiopszia mintavétel nélkiill PET-CT segitségével.
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Abra 6 - A %8Ga-hidrazin radiofarmakon kémiai szerkezete,

piros szinnel jeldlve a hidrazin rész

A PET mérés alapelve a markeranyag felhalmozddasaban rejlik, mivel a kritikus
teriileteken nagyobb siiriiséggel van jelen és a benne 16v6, esetiinkben ®Ga izotop bomlasakor
keletkezd pozitron egy elektronnal talalkozva annihilalodik és két ellentétes iranyt y-foton jon
létre, amelyeket detektalva és a detektalasi pontokat 6sszekotd vonalak stirlisége alapjan az

aktivitas stirisége meghatarozhat6 [23].
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2.5. Gyogykezelés

A mai napig nincs hatékony kezelés CIPF-re. A humén IPF-ben két antifibrotikus
gyogyszert, a nintedanibot és a pirfenidont hagytak jova a betegség kezelésére. Mindkét
tulélését, emellett egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a pirfenidon vagy a nintedanib
alkalmazasa csokkenti a tiidofunkcido akut romlasanak kockazatat és javitja a varhato
¢lettartamot. Ezeket a gyogyszereket azonban nem dokumentaltak CIPF-beteg kutyaknal, ezért
a beteg kutydk kezelése elsdsorban tiineti kezelés, amely magaban foglalja a
kohogéscsillapitast, PH esetén a szivmiikodés tdmogatasat és amennyiben jelen van, a
masodlagos fert6zés ¢és gyulladds ellendrzését a klinikai tlinetek ¢és a madasodlagos
szovodmények sulyossdganak csokkentése és az észlelt ¢életmindség javitdsanak érdekében
[5,6,34,46,47].

Az oralis vagy inhalacids kortikoszteroidok a legtobb kutyanal enyhitik a kohogést,
kiilonosen, ha egyidejileg horgdelvaltozasokrol szdmolnak be, valamint kdhogéscsillapito
gyogyszerek is szoba johetnek. A human IPF-hez hasonléan a szildenafil - ami egy
foszfodiészteraz-5 inhibitor - alkalmazasa egyidejlileg fennallo PH esetén is javitja a klinikai
tiineteket és az életmindséget. IPF-ben a protonpumpa-gatlok vagy a hisztamin H2-receptor-
blokkolok alkalmazasa a mikroaspiraciok kezelésére tovabbra is ajanlott az alacsony kdltségek
és a terapia kéros hatdsainak kockazata miatt, még akkor is, ha talélésre gyakorolt hatasrdl nincs
bizonyiték. Hasznalatuk CIPF beteg kutyaknal is eldnyds lehet, amit a West Highland White
terrierekben a mikroaspiraciok aranyanak novekedése is alatimaszt. Végiil a 1égzéstfunkcid akut
romlasanak okait, mint példaul a bakterialis tiidogyulladast, meg kell vizsgalni és megfeleléen

kell kezelni [5, 6, 16, 29, 31, 34, 42].

2.6. Korjoéslat

A betegség progndzisa rossz. Lilja-Maula és munkatarsai (2014) a klinikai tiinetek
megjelenésétdl szamitott 32 honapos (2-51 honap) median tulélési idérdl szamoltak be és 7
West Highland White terrier vizsgalataban 11 honap (0-40 honap) talélési idével a diagnozistol
szamitva, amelyek CIPF-ben hullottak el. Egy masik, 16 CIPF West Highland White terrierrel
foglalkoz6 tanulmanyban a diagnozist koveté median talélési id6 255 nap (1-1375 nap) volt
[29,31].

22



r1r o+ .

kimenetelét is nehéz megjosolni, mivel a betegség klinikai lefolydsa nagyon heterogén a
betegek kozott: vannak olyan betegek, akik viszonylag stabilak maradnak, akut
allapotromlassal jar6 epizddokkal €s vannak olyanok, akiknél a klinikai lefolyas lassu, de
progressziv és vannak olyanok, akiknél a lefolyds gyorsan 1égzési elégtelenséghez, majd

halalhoz vezet [29,31].

3. Anyag és modszer

3.1. Megvizsgalt betegek

Vizsgalataink sordn az Allatorvostudomanyi Egyetem Kisallatklinika Endoszkop
Laboratoriumaba kronikus 1égzdszervi panaszokkal érkezett kutydkbol valogattunk 2022.
aprilisatol 2023. oktoberéig terjedd iddszakban.

Mivel a tiidofibrozis ritka betegség, ezért 3 beteg West Highland White terriert sikeriilt a
vizsgalatokba bevonni. A betegek kora 8 és 13 év kozott oszlott el, az atlagéletkor 10 év 8
hénap volt, koziilik kettd him és egy ndstény.

A bevalogatas alapja az anamnesis, a fizikalis vizsgalati lelet és a bronchoszkopos lelet
volt, amelyek alapjan a tiidéfibrozis alapos gyanuja meriilt fel. A betegek kronikus, fokoz6do
nehezitett 1égzés, feliiletes, szapora légzés, vagyis restriktiv tipusi nehezitett 1égzés,
faradékonysag, olykor eléforduld szaraz, ismétlodo, nem csattand kohoges jeleit mutattak.

Fonendoszkoppal végzett hallgatozasos vizsgalattal a betegek mellkasa felett diffuzan
sercegés-pattogas volt hallhatd. A bronchoszkdpia és a bronchoalveolaris lavage folyadék
citologiai és mikrobiologiai lelet alapjan specifikus eltérés (idegentest, bakteridlis fert6zés,
parazitozis, eozinophil sejtes gyulladas) nem volt igazolhat6, a 1égcsd pars membranacedja
prominens, olykor a légcsd a mellkasi szakaszon kissé ellapul, a horgdk nyalkahartyaja
esetenként egyenetleniil duzzadt volt vagy kis mennyiségli savos-nyalkas valadékkal fedett

volt.
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3.2. Bronchoszkdpia

A bronchoszképos vizsgalatokat flexibilis endoszkoppal végeztiikk, minden esetben
altatott allapotban diagnosztikai céllal, citologiai és mikrobioldgiai mintavételek mellett. A
vizsgalatokra minden esetben ¢éhgyomorra, 12 6ras koplaltatas utan kertiilt sor.

A vizsgalatok soran 20 G atmérdji vénakaniilt helyeztink be a vena cephalica
antebrachiiba, ezen keresztiil adagoltuk altalanos anesztézia soran a premedikéciot biztosito 1
ml Seduxen injekciot (Richter Gedeon Co. Ltd., Budapest, Hungary), 0,1 ml Dexdomitor
A.U.V. injekciot (Orion Pharma Co., Espoo, Finland) és a fenntartdshoz Propofol 1%
MCT/LCT injekciot 1 ml-es bolusokban (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg
v.d.H., Németorszag) alkalmaztunk (6sszesen 1-4 ml-t). [24].

A Seduxen injekci6 hatéanyaga diazepam, amelyet 0,5 mg/ttkg do6zisban adagoltunk, a
Dexdomitor A.U.V. injekcié hatdanyaga dexmedetomidin, amelyet 0,05 mg/10 ttkg d6zisban
alkalmaztunk, a Propofol 1% MCT/LCT injekcié hatéanyaga propofol, amelyet 4 mg/ttkg
dozisban adagoltunk. Az anesztézia alatt Ringer infaziot (TEVA Co. Ltd., G6doll6, Hungary)
adtunk tartdés cseppinfuzidban. A beavatkozas végeztével 0,1 ml Antisedan injekciot
hasznaltunk, amelynek hatdéanyaga atipamezol és 0,5 mg/10 ttkg ddzisban alkalmazva
felfliggeszti a dexmedetomidin hatasat [24, 25].

A bronchoszkopos vizsgalathoz Karl Storz 11900 BP tipusu (Karl Storz Company,
Tuttlingen, Németorszag) flexibilis videdendoszkopot hasznaltunk.

A bronchoszkopos vizsgalat soran sternalis fektetésben szajon at vezetve a gége, illetve a
hangszalagok mozgasanak megitélése soran a horgdrendszer teljes vizsgélata kovetkezik. A
gége ¢s a hangszalagok megtekintése utan az endoszkopot 6vatosan atvezetjiik a hangrésen at

a légesdbe, majd a bifurkacioig, innen a fé6horgdkon at a lebenyhorgokig.
3.3. PET-CT vizsgalatok
3.3.1. Anesztézia protokoll
12 6ra koplaltatds utan a kutyak jobb alkar vénajaba (v.cephalica antebrachii) vénakaniilt
helyeztiink, amelyen keresztiil adagoltuk a narkozis bevezetése soran a 0,5 mg/ttkg diazepamot

(Seduxen injekcid, Richter Gedeon Co. Ltd., Budapest, Hungary), a 0,05 mg/10 ttkg

dexmedetomidint (Dexdomitor A.U.V. injekcid, Orion Pharma Co., Espoo, Finland),
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majd a 4 mg/ttkg propofolt (Propofol 1% MCT/LCT injekcid, Fresenius Kabi Deutschland
GmbH, Bad Homburg v.d.H., Németorszag) [24].

A kutyakat mandzsettds endotrachealis tubussal intubaltuk, és az éltaldnos anesztézia
elérése ¢s fenntartasa érdekében a kutyakkal 3,5 V/V % isofluran-oxigén elegyet 1¢legeztettiink.
Az anesztézia alatt Ringer infuziét (TEVA Co. Ltd., G6dolld, Hungary) adtunk tartds
cseppinfuzioban [24].

3.3.2. PET-CT és VivoQuant 1.22 pre-klinikai szoftver

A betegekrdl a Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugarbiologiai Intézet Mediso
AnyScan® TRIO SPECT/CT/PET késziilékével készitettiink statikus PET és CT felvételeket.
Az AnyScan® TRIO SPECT/CT/PET egyediilall6 megoldas a harmas modalitasti képalkotd
rendszer integralasara, amely alkalmas klinikai kérnyezetbe és kutatasi alkalmazasra is egyben.
A késziilék alkalmas SPECT/CT és PET/CT vizsgalatra egyetlen kozos diagnosztikai CT
modszerrel.

A vizsgalt betegek mellkasi régiojarol eldszor sternalis fekvésben kis dozisa CT
felvételeket készitettiink 120 kV-on, 50-150 mAs-on intravénas kontrasztanyag beadasa nélkiil,
amely képfelvételek elkészitése atlagosan 13 masodpercet vett igénybe, mig a PET paraméterek
ugyanebben a régioban a kovetkezOk voltak: 128 szelet, 0,14 mp/1épés, atlagos vizsgalati 1do:
18 mp a radiofarmakon intravénas beadasa utan. A %®Ga-hidrazin radiofarmakon kalibracios
érteke 2,720 MBq volt.

Meghataroztuk az allatok CT-vel kiszegmentalt tiidoszovetében mérhetd PET radio-
diagnosztikum halmozodast, a ,,standardised uptake value” kiszdmolasaval. A ,,standardized
uptake value” (SUV) a nuklearis medicindban, elsdsorban PET képalkotasban alkalmazott
fogalom, a szovet radiofarmakon/radiodiagnosztikum halmozasanak szemikvantitativ
jellemzésére. Az emelkedett - 0,1-nél magasabb - SUV értékek megnovekedett enzim aktivitast
jelolnek, igy a PET radioizotoppal jelzett molekula (hidrazid) felhalmozodésanak szoveti okara
utalhatnak, azaz a fibrozissal egyiitt jar6 kollagén keresztkotések szamanak novekedésével. A
SUV képalkotasi adatokbol kinyert cimg radio-gyogyszer koncentracié (kBq/kg) és az

egésztestben felhalmozott cinj radioaktivitas-koncentracié (kBq/kg) hanyadosa.
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A felvételek értelmezését és feldolgozasat a VivoQuant 1.22 pre-klinikai szoftverrel
végeztik el. A VivoQuant™ SPECT, CT, PET, MR, optikai és autoradiografias
képfeldolgozasi utofeldolgozé szoftver, amelyhez DICOM, valamint szdmos mas formatumu
képfajl importalhato a képalkotd berendezésekbdl. A VivoQuant egyesiti az alapvetd
megtekintési funkciokat és tobbféle megjelenitési modot kinal, igy lehetové téve a felhasznalok
szamara, hogy az informacidkat optimalisan tekinthessék meg, illetve a beépitett eszkdozok

segitségével informaciok nyerhetdek a vizsgalt beteg mintaibol.

3.3.3. Hidrazin radiofarmakon

A vizsgalataink soran hasznalt radiofarmakon a %8Ga-hidrazin radiofarmakon volt,
aminek elénye, hogy kicsi molekula, lipofil és konnyen funkcionalhato, a felhalmozdodasi
régioba emiatt konnyen el tud jutni, ami az elasztaz enzim aktiv centruma, azaz PET-ben a
szabadon levd elasztdz enzim aktivitasat jelzi ki a radiofarmakon izotop felhalmozddasi jele.

Az altalunk haszndlt ®Ga-hidrazin radiofarmakon egy kelator szerepet betdltd DOTA-
GA anhidrid centralis részbdl all, amihez koordinativ kétéssel kapcsolodik a sugarzo %8Ga
izotop, mint ligandum - igy kialakitva egy komplexet - illetve savamid kotéssel a hidrazin. A
hidrazid az elasztaz enzimhez kotédik, amely enzim aktivitdsa ott nagyobb, ahol a fibrézis
korfolyamata zajlik, igy a ®®Ga-hidrazin farmakon alkalmas a tiidéfibrozis diagnosztikajara
tiildébiopszia mintavétel nélkiil PET-CT segitségével.

A hidrazin kémiailag az oxidalt kollagén rostok egyes aldehidjeivel reagal el, elsésorban
az oxidalt lizin aminocsoportokhoz kotddik, ezeket allizin aldehideknek nevezziik. A kollagén
keresztkotes, vagyis fibrotikus hegszovet képzdés - amihez sziikséges a lizin-oxidaz enzim -
aldehiddé oxidalja a lizin végén levdé aminocsoportot, ide kot be a hidrazid és viszi magaval a
kelatorhoz kétott sugarzé #Ga-izotopot.

A hidrazid molekuldk a kollagént keresztk6td lizin-oxiddz enzim végtermékéhez, az

allizinhez kémiailag reverzibilis kondenzacidval kotddnek.
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Abra 7 - HRCT felvétel az egyik betegrol

A felvételt a VivoQuant 1.22 pre-klinikai szoftverrel valo munka soran készitettem.

Abra 8 - A 8Ga-hidrazin radiofarmakon eloszlasi képe PET-CT felvételen

3.3.4. Kiértékelés menete

A felvételek elemzését a VivoQuant 1.22 pre-klinikai szoftverrel (tovabbiakban: szoftver)
dolgoztuk fel. A nativ CT felvételeket referencia felvételként a szoftverbe integraltam, majd
ezen felvételekre toltottem be a PET-CT felvételeket ligyelve a megfeleld szamu metszetek

egyezOségére.
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A CT ¢és PET felvételek nagy méretti fajlok, amelyeken sok felesleges adat szerepelhet,
amik lassitjak a képfeldolgozéas menetét, emiatt a nem sziikséges adatokat (pl. fekete periférids
részeket, hastiregi régiokat) kruppolni sziikséges, vagyis digitdlisan le kell vagni ezeket a
tertileteket, hogy a képfelvételek méretét és a feldolgozas idejét is csokkentsiik.

Mivel a kisérletek soran a betegeket anesztéziaban vizsgaltuk és nem azonos fazisu
légvételkor késziiltek a felvételek, ezért a CT és PET felvételek kozott minimalis eltérések
lehetnek azonos metszeteken beliil, igy a referenciafelvételeket és a PET-CT felvételeket
reorientalni sziikséges, vagyis finom mozdultokkal manudlisan a nativ felvételekre kell
illeszteni a PET-CT felvételeket, hogy a késébbi ROI alkalmaval megfelel6 3D-s képeket
kapjunk a tiid6rdl.

A szoftver haszndlatakor célunk az, hogy 3 dimenzidban dbrazolni tudjuk a vizsgalni
kivant szervet, ami esetlinkben a tiid6. Ehhez utolsé 1épésként mind a harom sikban kortil kell
vagni a célszervet, vagyis ROI-zni sziikséges.

Els6 1épésként 1étre kell hozni egy ROI-t, ahol meg kell adni az dbrdzolando szerv leendd
nevét és szinét (pl.: tido €s vilagos barna — 9. 4dbra), majd a referencia felvételt alapul véve a
bal egérgombbal a tiidobe kattintva a szoftver kijelzi a kiiszobértékeket, amelyek szovetenként
eltéré intervallumokba sorolhatéak. A ,,connected thresholding” fiil alatt a minimum ¢és
maximum kiiszobértékeket megadva a szoftver 3D-s alakzatot készit és kiszamolja a tiidoszovet
teljes térfogatat.

Mivel a korfolyamat elérehaladésat, a tiidéfibrozis stlyossagat szeretnénk tudni, ezért
szintén létre kell hozni egy ROI-t, ahol meg kell adni az 4brazolando szervrészlet nevét és szinét
(pl.: fibrozis és zold — 10. abra), majd a PET-CT felvételt alapul véve a bal egérgombbal a
tiidébe kattintva a szoftver kijelzi a kiiszobértékeket, amelyeket esetiinkben csak a tiidoben
vannak jelen, hiszen a %8Ga-izotoppal jelzett hidrazin radiofarmakon a fibrézis helyén oszlik
meg. A ,,connected thresholding” fiil alatt a minimum €és maximum kiiszobértékeket megadva
a szoftver 3D-ban az el6zdleg abrazolt szervre illeszti a fibrotikus teriileteket és kiszamolja a
nem fibrotikus tiidétérfogatokat €s a fibrotikus tiidétérfogatokat, igy ki tudjuk szdmolni, hogy

mekkora mértéki a tiid6fibrozis:

[fibrotikus tiid6térfogat / (fibrotikus tiidotérfogat + nem fibrotikus tiidétérfogat)] x 100
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Abra 10 - A tiid6fibrozis 3D-s képe
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4. Eredmények

A vizsgalt kutydk West Highland White terrierek voltak, amelyek kronikus 1égzdszervi
panaszokkal érkeztek az Allatorvostudoméanyi Egyetem Kisallatklinika Endoszkop
Laboratoriumaba.

Retrospektiv tanulmanyunk soran az endoszkopos vizsgéalatok alapjan mind a harom
allatnal a leletek és a korlefolyds alapjan tiid6fibrozis gyantja mertilt fel, amely igazolasa
tiildobiopszia korszovettani vizsgalataval vagy mellkasi CT/PET-CT vizsgalattal lehetséges,
azonban célunk az volt, hogy az IPF tiiddbetegségre gyantis West Highland White terrier
kutyaknak tiid6fibrozis diagnosztikai céljara kifejlesztett Ga-68-HYD radiofarmakon
segitségével képesek legyiink a tlid6fibrozis jelenlétét megerdsiteni, diagnosztizalni biopszia
mintavétel nélkiil.

A CT/PET-CT vizsgalatok alapjan tiidéfibrozisra utald elvaltozasok voltak igazolhatdak
az idllt bronchitisre jellemz6, bullosus emphysemaval kisért CT elvaltozasok mellett. A

tiidofibrozis gydgyitasa nem lehetséges.

Abra 11 - HRCT reprezentativ koronalis iranyt képe CIPF-beteg
West Highland White terrierben
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Az els6 beteget 2022. majusaban vizsgaltuk képalkotd diagnosztika segitségével. A tiido
térfogata 599361 mm?® volt, amelybél 155347 mm?® volt fibrotikus térfogat, igy
155347/599361=0,2592, vagyis 25,92 %-os volt a tiid6fibrozis mértéke. Annak ellenére, hogy
a tiidofibrozis gyogyitasa nem lehetséges, az allatot valtozé allapot mellett a vizsgalat utan egy
évig kezeltiik, de sajnos elpusztult, post mortem korszovettani mintavételezés és vizsgalat nem
tortént.

A masodik beteget 2022. novemberében vizsgaltuk képalkotd diagnosztika segitségével.
A tiidé térfogata 955293 mm® volt, amelybdl 142061 mm?® volt a fibrotikus térfogat, igy
142061/955293=0,1487, vagyis 14,87 %-os volt a tiid6fibrozis mértéke. A vizsgalat utan fél
évvel, 2023. aprilisaban a beteg elpusztult, post mortem korszovettani mintavételezéshez a
tulajdonosok nem jarultak hozza, igy kérszovettani vizsgalat sem tortént.

A harmadik beteget 2023. szeptemberében vizsgaltuk képalkoté diagnosztika
segitségével. A tiid6 térfogata 909951 mm? volt, amelybdl 174156 mm? volt fibrotikus térfogat,
igy 174156/909951=0,1914, vagyis 19,14 %-os volt a tiidofibrézis mértéke. A vizsgalat utdn

fél évvel, 2024. marciusaban elpusztult, post mortem korszovettani mintavételezés és -vizsgalat

nem tortént.
SUVmax SUVmear SD
Alex / DOG1_PET 4,00 2,40 0,30
Kékusz / DOG2_PET 2,90 1,70 0,30
Nokedli / DOG3_PET 6,20 3,40 0,50

Tablazat 1 - A tiid6 atlagos (SUVmean) és a tiiddben mérhetd legnagyobb mértékii (SUVmax)

%8Ga-DOTA-hidrazid radiofarmakon felvételeinek dsszehasonlitasa Standardized Uptake
Value (SUV) értékkel allatonként.

Abra 12 - Kékusz laterolateralis iranya PET/CT felvétele, a ®®Ga-hidrazin radiofarmakon

eloszlasa tidoben
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Abra 13 - Alex PET/CT és CT felvétele, a képeken a tiidé mediastinalis, perihilaris régidiban

azonosithatd PET és CT képen a fibrosis eldrehaladasa

Abra 14 - Nokedli PET/CT és CT felvétele, a nyilak a fibrotikus tiidSteriileteket mutatjak.
Harom sikt metszeti képek, a zold szinskala a PET, a sziirke skdla a CT modalitast mutatja

be.
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5. Diszkusszio

A tiidofibrozis egy ritka, kronikus lefolyasu tiidobetegség, amely stlyos 1égzdszervi
tiinetegylittes megjelenésével jar, diagnosztikdja és menedzselése kihivast jelent a klinikai
allatorvosi gyakorlatban.

A tiid6fibrozis gyogyitdsa nem lehetséges, a betegséget feltételezve, illetve CT és PET-
CT felvételek alapjan tiidéfibrozisra utald elvaltozasok igazolhatoak. A mddszer eldnye, hogy
nem csak morfologiai, hanem funkciondlis informaciét is nyuajthat a tiidok allapotarol, igy
lehetévé teszi gyulladasos folyamatok és a szdveti metabolizmus alaposabb vizsgalatat. A
betegség progrediald jellege miatt gyogyszeres kezeléssel onmagaban nem sziintetjiik meg a
problémat, a menedzselés csak tiineti kezelést jelent, valamint lassulhat a betegség
elérehaladasa.

Szakirodalmi adatok alapjan felmeriil az off-label, human gyogyaszatban hasznalt
pirfenidone alkalmazéasa, azonban egyértelmli adatok nem 4llnak rendelkezésre ennek
hatékonysagara, a gyogyszer dozisara és az adagolas idétartamara vonatkozdan.

Kutatasunk sordn megallapithatjuk, hogy a PET-CT altal kapott képek lehetdvé teszik a
tiiddszovetek részletes feltérképezését, ami segit kiilonbozd tiidobetegségek differencial
diagnozisaban, igy a tiidofibrozis elkiilonitésében is, ezért javasolt tovabbi vizsgalatokat
elvégezni nagyobb esetszamon €s a non-invaziv modszer validacidja céljabol tiidobiopszias
kontroll vizsgélatra, valamint post mortem korszovettani laborvizsgélatra is sziikség lesz.

Osszességében, kutydk tiidéfibrozisanak diagnosztikdjaban a PET-CT egy igéretes
eszkoz, javithatja a diagnozis pontossagat és kezelési lehetSségeit. Erdemes lenne tovabbi
kutatasokban vizsgalni, hogy a PET-CT alkalmazisa hogyan befolyasolja a betegség

menedzselését és a kutatasi eredmények hogyan tudjak ezt segiteni.
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6. Osszefoglalo

Az idiopatikus tiid6fibrézis (IPF) az emberek ¢és kutyak (CIPF) korében egyarant
ismeretlen eredetli betegség, amely az intersticialis tiidébetegségek heterogén csoportjaba
tartozik. Kutyakban jellemz0 ré a fajta prediszpozicio, a betegség dontd hanyadban kdzépkora
¢s id6s West Highland White terrierekben (WHW terrier) fordul eld, de a genetikai hatterét még
nem azonositottak. A restriktiv 1égzési nehezitettség progredialo jellege, a jellegzetes CT-lelet
(tejiiveg-homaly, mozaikszerli attenuacid, halézatos mintdzat), valamint a tiidészovet
korszovettani vizsgalata egyiittesen sziikséges a CIPF diagnozisahoz.

Kutatasunk célja az volt, hogy a CIPF diagnosztikai céljara kifejlesztett ®3Ga-izotoppal
jelzett hidrazid radiofarmakon segitségével igazoljuk a fibrdzis jelenlétét a tiidészovetben €16
allaton ¢és kvantifikdljuk a betegség sulyossagat anélkiil, hogy tiidébiopsziat vennénk
kérszovettani vizsgalatra. Vizsgalataink az oxidalt kollagén jelenlétét €s a teljes tiido-térfogaton
mérhetd aranyat céloztak. A hidrazid molekuldk a kollagént keresztkotd lizil-oxiddz enzim
végtermékéhez, az allizinhez kémiailag kotddnek (reverzibilis kondenzéacioval). A vizsgélatba
a klinikai kép, korlefolyds és a bronchoszkopos vizsgalat alapjan harom WHW terriert
valogattunk be az Allatorvostudomanyi Egyetem Endoszkoép Laboratériuméanak
beteganyagabol. A betegekrdl a Semmelweis Egyetem Biofizikai €s Sugérbiologiai Intézet
Mediso AnyScan® TRIO SPECT/CT/PET késziilékével készitettiink statikus PET és CT
felvételeket. A tlid6 oxidalt kollagén-tartalmat jellemz6é PET térfogati adatokat a VivoQuant
1.22 pre-klinikai szoftverrel elemeztiik. A radiofarmakont kordbban patkanykisérletekben
validaltuk.

Mindhérom allatnal a vart normal tiidéeloszlastol eltéréen, a patologias fibrdzis miatt
bekovetkezd nagy aranyu hidrazid-felvétel volt abrazolhaté a PET képeken. A CT képeken a
tiidéallomanyban észlelt patologias elvaltozasok helyzete megfelelt a PET képeken legjobban
halmoz¢ teriiletekkel. A klinikai képpel megegyezden a tiido térfogataban nagyobb aranyban
volt észlelhet6 a radiofarmakon-felvétel a stilyosabban karosodott tiidejii, erds tiineteket mutato
allatokban.

Kisérletiink eredményei alapjan megallapithatjuk, hogy a vizsgalt radiofarmakon
kotddott mindharom beteg fibrotikus tlidoszoveteihez. Az oxidalt kollagén PET mérése
alkalmas lehet a CIPF diagnosztikéjara, fontos szerepet jatszhat a kiilonb6z6 terapias stratégiak
nyomonkovetésére. Igy tovabbi vizsgalatokat kell végezni nagyobb esetszamon és a non-

invaziv modszer validacioja céljabol tiidobiopszids kontroll vizsgélatra is sziikség lesz.
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7. Summary

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a disease of unknown origin in both humans and
dogs (CIPF) and belongs to a heterogeneous group of interstitial lung diseases. It has a breed
predisposition in dogs, and is predominantly found in middle-aged and elderly West Highland
White terriers (WHW terriers), but its genetic background has not yet been identified. The
progressive nature of restrictive dyspnoea, the characteristic CT findings (milk-glass opacity,
mosaic attenuation, reticular pattern) and the histopathological examination of lung tissue are
required for the diagnosis of CIPF.

The aim of our study was to confirm the presence of fibrosis in lung tissue of a living
animal using a ®Ga isotope-labelled hydrazide radiopharmaceutical developed for CIPF
diagnostic purposes and to qualify the severity of the disease without taking a lung biopsy for
histopathological examination. Our assays were aimed at the presence of oxidized collagen and
its measurable ratio in total lung volume. Hydrazide molecules are chemically bound (by
reversible condensation) to allysine, the end product of the collagen cross-linking enzyme lysyl
oxidase. Based on clinical presentation, pathological course and bronchoscopic examination,
three WHW terriers were selected for the study from the patient material of the Endoscopy
Laboratory of the University of Veterinary Medicine. Static PET and CT scans of the patients
were obtained with the Mediso AnyScan® TRIO SPECT/CT/PET machine of the Institute of
Biophysics and Radiobiology, Semmelweis University. PET volume data characterizing the
oxidized collagen content of the lungs were analyzed using VivoQuant 1.22 pre-clinical
software. The radiopharmaceutical was previously validated in rat experiments.

In all three animals, in contrast to the expected normal lung distribution, a high uptake of
hydrazide due to pathological fibrosis was depicted on PET images. The location of the
pathological lesions in the lung tissue on CT images corresponded with the areas that were most
accumulative on PET images. Consistent with the clinical image, a higher proportion of
radiopharmaceutical uptake in lung volumes was detected in animals with more severely
impaired lungs and severe symptoms.

Based on the results of our experiment, we can conclude that the tested
radiopharmaceuticals were associated with fibrotic lung tumours in all three patients. The
measurement of oxidized collagen PET may be useful for the diagnosis of CIPF and may play
an important role in monitoring different therapeutic strategies. Thus, further studies in a larger
number of cases and a lung biopsy control study will be needed to validate the non-invasive

method.
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