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2. Roviditések jegyzéke

+SSRNS: pozitiv iranyultsagu szimplaszala
ribonukleinsav

AAFP: American Association of Feline
Practicioners

bp: bazispar

CBC: complete blood count

db: darab

DNS: dezoxiribonukleinsav
DNaz: deoxiribonukleaz

dNTP: deoxinukleotid

EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav

ELISA: enzyme linked immunosorbent
assay

enFeLV: endogenous Feline leukemia
virus

env: envelope
FA: free antigen
FAE: FeLV-asszocialt enteritis

FAIDS: macskak szerzett immunhidnyos
szindromédja, FeLV-AIDS

FCV: Feline calicivirus

FeLIX: FeLV infectivity X-essory protein
FeLV: Feline leukemia virus

FeSV: Feline sarcoma virus

FHV: Feline herpesvirus

FIV: Feline immunodeficiency virus

FOCMA: feline oncornavirus-associated
cell membrane antigen

FPLS: Feline Panleukopenia-like Syndrome

FPV: Feline panleukopenia virus
gag: group-specific antigen

Ht: hematokrit

ISS: injection site-associated sarcoma
LTR: long terminal repeat

MDS: myelodysplasias szindroma
MuLV: Murine leukemia virus
myc: sejtoncogén

NPV: negativ prediktiv érték

PCR: polimeraz lancreakcid

Pitl: phosphate transporter protein-1
pol: reverz transzkriptaz

PPV: pozitiv prediktiv értek

PRCA: pure red cell aplasia
RD-114-virus: D-type retrovirus
RNaz: ribonukleaz

RNS: ribonukleinsav

RT-PCR: reverz transzkripcios polimeraz
lancreakcid

sec: szekundum

spec: specificitas

szenz: szenzitivitas

TBE: tris-borat-EDTA

TNF-a: tumor nekrozisfaktor-o
tp: valodi prevalencia

un: agynevezett



3. Bevezetés

A macskak leukaemia virusa (Feline leukemia virus — FeLV) vilagszerte elterjedt a hazi,
illetve vadon €16 macskak korében. Korabban a FeLV-fertdzéshez kothetd betegségek okoztak
a hazi macskak korében a legtobb elhullast (3, 4, 11). Méra ez a szam, a megfeleld szlirési és
vakcinazasi protokolloknak kdszonhetden, csdkkent (9, 10, 36). A virus elterjedtsége a macskak
immunhianyos korképét okozo virusatol (Feline immunodeficiency virus — FIV) eltéréen a
kiilonb6z6 orszagokat tekintve csaknem azonos (1-8%). Kivételt képezhetnek azok az
orszagok, amelyekben a kobormacska-populacié nagyobb (pl. Spanyolorszag, Olaszorszag) (3,
32).

A FeLV a Retroviridae csalad Orthoretrovirinae alcsaladjaba tartozé y-retrovirus,
amely a macskaféléket betegiti meg. Fehérje magja egy burokkal korbevett pozitiv irdnyultsaga
szimplaszalia ribonukleinsavat (+ssRNS) tartalmaz (1, 4). A virus tobb szovettipusban is képes
replikdlodni, mint példaul a csontveld, a nyalmirigyek és a 1égzO6hdm. Ha nincs megfeleld
immunvalasz a fert6zés kezdetén, a virus eljut a csontvelébe, és megfertézi a hematopoietikus
prekurzorsejteket. A szimplaszalt RNS genom reverz transzkriptdz segitségével
dezoxiribonukleinsavvd (DNS) alakul, ami aztdn véletlenszerlien integralodik a gazdasejt
genomjaba (ez az Un. provirus) (1, 4, 16). A sejt retrovirussal valo fertézédése nem feltétlentil
jelenti a sejt halalat. Ha a vér- és immunsejtek fert6zddnek, a virus eliminacidja lehetetlenné

valik a szervezet szdmara (1).

Kutatasunk célja az volt, hogy felderitsiik Magyarorszag FeLV-fert6zottségi statuszat,
valamint 6sszehasonlitsuk a klinikumban hasznélatos egyik gyorsteszt (Witness FIV-FelLV,
Zoetis®) érzékenységét és specificitasat a klasszikus end-point polimeraz lancreakcidval (PCR).
Erre a célra 184 vérmintat gyiijtottiink az orszag kiilonbozo teriileteirdl. Ezen kiviil vizsgaltuk,
hogy van-e szignifikans 6sszefliggés a tesztek pozitivitasa és a kiilonbozo valtozok tekintetében

(nem, a kor és a tartasi koriilmények).



4. Irodalmi attekintés

4.1. A betegség torténete

A virust eldszor 1964-ben William Jarret és munkatarsai irtdk le, amikor
viruspartikuldkat  sikeriilt = kimutatniuk  lymphoma  malignus  lymphoblastjainak
sejtmembranjahoz rogziilve (1, 4). A felfedezés utdn minden hematopoietikus daganatot FeLV-
indukaltnak itéltek attol fiiggetleniil, hogy fertézott volt-e az allat. Késobb megallapitottak,
hogy a tumoros megbetegedések csupan egyharmada FeLV-indukalt, és a fertézott macskak
tobbsége anaemidban ¢és a legyengiilt immunrendszer miatt fellépd masodlagos
megbetegedésekben hullanak el. Jelenleg elfogadott tény, hogy féleg id6sebb allatok esetében
a FeLV-tdl eltérd, mas tumoros folyamatokat kivaltd tényezok nagyobb szerepet jatszanak a

daganatos megbetegedésekben (1).

4.2. Koroktan

A nukleotidszekvenciak hasonlosaga alapjan valoszinii, hogy a FeLV a patkany 6sének
egy virusabol fejlédott ki, koriilbeliil 10 millio évvel ezel6tt Eszak-Afrikaban (1, 16). A virus a
macskédkra az emésztérendszeren keresztiil, valamint harapas 4ltal terjedt. Bizonyos endogén,
nem patogén retrovirusok (pl. endogenous Feline leukemia virus [enFeLV], D-type retrovirus
[RD-114-virus], MAC-1-virus) gyakran kimutathatok a macskak genomjabol, és 6roklodéssel
is terjednek. Az enFeLV valoszinlileg 100.000 évvel ezel6tt alakult ki az egér
leukaemiavirusabol (Murine leukemia virus, MulL'V) azaltal, hogy a macskak fert6zott egeret
ejtettek el, és a virus képes volt a ragadozo sejtjeibe is beférkdzni. A MuLV ezutadn atjutott, €s

adaptalodott a macskafélék utodjaira is (1).
4.2.1. A FeLLV genomja és szerkezete

A genom ugynevezett long terminal repeat (LTR) szekvencidkat tartalmaz (3, 16),
amelyeknek a tobbi viralis génre nézve expresszioszabalyozo funkcidja van. Az 5° és a 3° vég
kozotti szakaszok az LTR-gag-pol-env-LTR (1. tablazat) (1, 16). Az LTR régi6 nagy szerepet

jatszik a célsejttropizmus €s patogenitas meghatarozasaban (3).



1. tablazat: A FeLV génszakaszainak elhelyezddése és funkcioja

Gén Helyezé6dés | Tipus | Funkcié

gag (group- | mag pl5c | matrix protein

specific P12 | nem ismert

antigen) p27 capsid protein, antigénkimutatashoz hasznaljak

p10 | nucleocapsid protein

pol (reverse | mag RT viralis reverz transzkripcid

transcriptase)

env burok gp70 | kiilso feliileti egység, ez alapjan FeLV altipusok
(envelope) meghatarozasa
neutralizacios és védo ellenanyagok képzddését

befolyésolja

pl5e | transzmembran protein, immunszuppresszioban jatszik

szerepet

4.2.2. FeLLV altipusok

A FeLV szamos altipusat ismerjiik, amelyek a gazdasejt tipusa alapjan lettek
meghatarozva. A harom legfontosabb altipus a FeLV-A, FeLV-B és FeLV-C, amelyek
immunologiailag mind kozel allnak egymashoz (1, 4, 3, 16). Mas, kevésbé fontos altipusokat is
azonositottak, mint példaul a T-altipust, ami erdsen cytolyticus hatast a T-lymphocytakra, és
immunszuppresszios hatdsa is van (1). Csak a FeLV-A képes a természetben horizontéalisan
terjedni (3, 4). A tobbi altipus FeLV-A-val fert6zott macskakban mutéacioval alakul ki. A B-
altipus a FeLV-A gazdaszervezet génjeivel vagy endogén retrovirussal (enFeLV-vel) valo
rekombinacidjabol szarmazik, mig a FeLV-C az env gén mutacidjabol alakul ki, de ez a tipus
kevésbé gyakori (3, 16). Ennek a két altipusnak (B és C) a replikaciojahoz sziikség van a FeLV-
A jelenlétére, mivel csak ebben van meg a megfeleld génszakasz. A B- és C-altipus patogenitasa
FeLV-A-val torténd rekombinacid esetén joval nagyobb, mint kizarolagos FeLV-A-
fert6zottség esetén. A FeLV-C csontveldre gyakorolt immunszuppressziv hatdsa jelentds, mig
a FeLV-B jelenléte foleg rosszindulatu daganatos elvaltozasokhoz kothetd (1, 4). Ez a feltevés
kisérleti fertdzések soran 1is bizonyossdgot nyert (kimutattdk, hogy a FeLV-B
kolyokmacskakban egy év alatt kdzel 100%-ban okozott lymphomat, mig a FeLV-C nem

regenerativ anaemiat) (1). Egy masik betegség, a FAIDS (macskék szerzett immunhidnyos
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szindromaja, FeLV-AIDS) kialakuldsaban a FeLV-A és erdsen patogén varidnsai jatszanak
szerepet, megtamadva a CD4+ és CD8+ lymphocytdkat, a B-lymphocytdkat, valamint a
myeloid sejteket. Ez a forma végzetes immunszuppresszidt okoz (ilyen jellegl fert6zés esetén
100%-os a letalitas), valamint ez a széleskorii replikacios képessége erdsen karositja a szervezet

immunvalaszat mas behatasokkal szemben is (1, 4, 16, 46).
4.3. Jarvanytan

4.3.1. Gazdaspektrum

A természetben a FeLV bizonyitottan féleg hazimacskakat (Felis catus) fert6z, bar a
vadmacskafélék kozott is vannak fogékonyak (1, 25, 41). In vitro koriilmények kozott a FeLV
képes nem macska eredetii sejtekben is replikalodni (1, 3). Példaul FeLV-B szaporodhat
macska, kutya, szarvasmarha, sertés, horcsdg, majom ¢és emberi sejtekben, mig a FeLV-C
macska, kutya, tengerimalac és emberi sejtekben. A FeLV-A is képes megfertézni mas alltafaj
sejtjeit, viszont azokban nem képes elvaltozasok kialakitasara. A virus egyes vadmacska fajokat
is képes megfertézni, mint példaul vadmacska (Felis silvestris), eurazsiai hitz (Lynx lynx) és
ibériai hiuz (Lynx pardinus), floridai puma (Puma concolor coryi), namibiai gepard (Acinonyx
jubatus) (25, 41).

4.3.2. Prevalencia

A FeLV vilagszerte elterjedt virus. Egyediil a Grenada-szigeteki, a kelet-indiai, az
Izabella-szigeteki és a Galapagos-szigeteki macskak esetében mutattak ki teljes FeLV-
mentességet (1). A FeLV elterjedésére nagyobb esély van olyan helyeken, ahol a macskak
szabadon mozognak a kornyezetben, mivel a virus 4tadasahoz kozvetlen érintkezésre van
szlikség. A fertdzottség nem mutatott szignifikans kiilonbséget a nemek kozott, bar a kandurok
esetében kissé nagyobb ez az arany. Nem lehet biztosan megmondani, hogy van-e olyan
macskafajta, amely érzékenyebb lenne a fertézésre, mivel a fajtatiszta, dragabb allatokat
altalaban lakasban tartjak, igy a fert6z0dés esélye minimalis (1, 42). A sziiréseknek,
vakcindzasoknak koszonhetéen a FeLV elterjedtsége szignifikdnsan csokkent az elmult
években (11, 36). Azonban ezek az eredmények nem tekinthetdk teljesen bizonyosnak, mivel a
gyorstesztek csak a FeL'V p27 antigénjének jelenlétét mutatjak ki. Szabad p27 antigén kizarolag
produktiv viraemia esetén van jelen. Regressziv fert6zottség soran a vérbdl csak a provirus

mutathato ki, maga a virus csak a csontveldben talalhaté meg (1, 3, 10).



4.3.3. Terjedés

A FeLV horizontalisan, kdzvetlen érintkezés utjan terjed a macskak kozott (1, 4, 16). A
viruspartikulak legnagyobb koncentracidoban a nyalban taldlhatok meg (35). A macskék (féleg
kandurok) agressziv magatartasa, mint szocialis viselkedés, az étel megosztasa, egymas apolasa
a leggyakoribb modjai a virus terjedésének (3, 4, 34). latrogén fert6z¢&s is szoba keriilhet egymas
utan tobbszOr ugyanazon tli hasznalata, nem megfeleléen tisztitott eszkozok, vagy
vératomlesztés esetén (1).

A FeLV vertikalis uton (anyardl kolyokre) vald terjedése gyakori viraemids ndstények
esetében. Az 0jsziilott macskéak fertézodhetnek az ellés alatt, valamint akkor, mikor az anyjuk
tisztitani és gondozni kezdi Oket. Transzplacentaris fertdzddés esetén a legtobbszor még a
méhen beliil megtorténik a magzatok elhulldsa, csupan az esetek 20%-ban sziiletnek meg a
kolykok, amik aztan 1-2 héten belill elpusztulnak, vagy perzisztensen fertdzott felndttek

lesznek (3, 4, 16).

4.4. Korfejlodés

A FeLV-fert6zottség megjelenési formaja valtozatos. Nagymértékben fligg a macska
immunstatuszatdl és koratdl a fertdzédés idépontjaban, de befolyasolja a virus patogenitasa, a
bejutd virus mennyisége, a fertdzottség mértéke, valamint mind a virus, mind pedig a

gazdaszervezet genetikai variancigja (1, 3).

A tartos fert6zottség kialakuldsahoz hat szakasz kothetd:

1. szakasz: 2—4 nap, a virus replikalodik a mandulakban és a garattajéki nyirokcsomokban
(4).

2. szakasz: 1-14 nap, a FeLV megfert6z néhany, a vérben keringé lymphocytat és monocytat.

3. .szakasz: 3—12 nap, a virus eljut a Iépbe, nyirokcsomodkba és az emésztd rendszerhez tartozo
lymphoid szdvetekbe.

4. szakasz: 7-21 nap, a FeLV eljut a csontvelébe, megtamadja a neutrophil granulocytakat,
vérlemezke-prekurzorokat valamint a bélnyalkahartya kriptait.

5. szakasz: 14-28 nap, a FeLV a csontvel6 fert6zése utan viraemiat okoz.

6. szakasz: 28-36 nap, a virus tobb szovet hamrétegébe bejut (oropharynx, nyalmirigy) és
megjelenik a nyalban, vizeletben (1, 2, 35).

A szakaszok kozott természetesen van idobeni atfedés, nem lehet Oket hatarozottan elvalasztani

egymastol.



4.4.1. A fertozés tipusai

e Regressziv fertozés

Regressziv fertdzés esetén a viraemia csupan hetekig vagy honapokig tart (a legtobb
macskaban 3—6 hét). Ezalatt a periodus alatt az allat {iriti a virust, és fertdzhet, valamint a szabad
FeLV p27 antigének kimutathatok a vérbol. A viraemia tiinetei lehetnek levertség, laz,
nyirokcsomd-megnagyobbodas. Néhany macskdban a virus 3 hétnél tovabb perzisztal, igy a
csontveld sejtjei is fert6zOdhetnek, emiatt ezek a vérképzd prekurzor sejtek fertézott
granulocytékat és vérlemezkéket kezdenek termelni. Ha a viraemia megsziinik, de a csontveld
fertdzddott, akkor a virus jelenléte megmarad, bar a vérbdl nem lehet kimutatni, és klinikai
tiinetek sem jelentkeznek. Ilyenkor csontvel6-biopszia vételével lehet kimutatni ezt a kordbban
latens fertézottségnek nevezett format (1, 16). Az allat ilyenkor nem iiriti a virust, és mas
allatokat sem fertéz. A regressziv fert6zés reaktivalodhat barmiféle immuszuppressziv (pl.
vemhesség, illetve barmilyen més immungyengité tényezd, igy gliikokortikoidok adésa,
stressz) hatasra (1, 4). Regressziv FeLV-fert6zés magyarazza, hogy miként lehet egy allatban
FeLV-indukalta myeloszuppresszio és vérképzési zavar annak ellenére, hogy a diagnosztikai

tesztek negativ eredményt mutatnak (1).

e Progressziv fert6zés

Progressziv korforma esetén az immunvalasz nem elég erds fertdzddéskor, ezért a
viraemia 16 hétnél is tovabb tart, igy az allat viraemias és fert6z6képes marad hosszll id6n at.
A legtobb progressziven fert6zott macskaban a kevés neutralizalo ellenanyag jelenléte miatt
hamar kialakulnak a FeLV-asszocialt betegségek, valamint masodlagos fert6zések (4, 11).

Nagy szédzalékuk a fert6zést kovetd 3 évben elhullik (3).

e Abortiv fertozés

Bizonyos erds immunrendszerrel rendelkezd macskak esetében a virus osztodasat
megallitja a humordlis és cellularis immunvalasz, ezek az éallatok nem vélnak viraemidssa,
mivel képesek a virus gp70 glikoproteinje ellen virusneutralizal6 antitestek termelésére. Ezek
az ellenanyagok a colostrum tutjan tovabb adhatéak a kolykoknek is (4, 8). Ezen allatok
vizsgalata soran az ellenanyag-kimutatason kiviil az Gsszes diagnosztikai teszt eredménye
negativ. Ez azt jelenti, hogy sem FeLV-antigén, sem pedig DNS-provirus nem jelenik meg a

vériikben (1, 3). Az abortiv fert6zottség kialakulasanak oka valdszintlileg az alacsony fert6z6



virus koncentracio. Ez a jellegli immunitas nem terjed ki az allat egész életére, igy ezen allatok

virusiirité macskaval valo egyiitt tartdsa a késobbiekben esetleg viraemiat idézhet el6 (1).

o Fokalis/atipikus fertozés

Az atipikus fert6zés ritka természetes fert6z6dés esetén. A virusreplikacio ilyenkor csak
bizonyos szovetekre korlatozodik, mint példaul az emldémirigy, a 1€p, a vékonybél, egyes
nyirokcsomok. Ez okozhatja a p27 antigén idOszakos, illetve alacsonyabb szintii jelenlétét, igy
a tesztek gyenge pozitivitasat, valamint negativ €s pozitiv eredmények valtakozasat egy allat
tObbszori tesztelése esetén. Az anyaallatok, amelyek emldmirigyében a virus jelen van, negativ

teszt eredmény mellett is képesek a tej Gtjan utdédaiknak atadni a virust (16, 37).

4.5. Klinikai tiinetek

A FeLV-fertézés klinikai tiinetei nem specifikusak, nagyban fliggnek a virus, illetve a

gazda tulajdonsagaitol (1).

4.5.1. Daganatok

A FeLV genomja a gazdasejt genomjaba olvad, kozel a sejtoncogénhez (myc), ezzel
annak aktivalodasat és talmiikodését okozza (1, 33). Ezek a hatdsok a sejt kontrollalhatatlan

osztddasdhoz, tumorképzddéshez vezetnek (4, 16).

e Lymphoma és leukaemia

A leggyakoribb FeLV okozta elvéltozasok a haematopoieticus sejt eredetli daganatok,

azok koziil is a lymphoma. A FeLLV-asszocialt lymphomék dontéen T-sejt eredetiiek (4, 18, 38).

Mediastinalis vagy thymus eredetii lymphoma gyakran tarsul FeLV-fert6zéshez, féleg
3 év alatti macskékban. Dontden T-sejtes formaja. (2) A tumor a thymus kdrnyékérdl ered, és
mellkasi folyadékgyiilem felhalmozodasaval jarhat. A folyadék magvassejtszdma gyakran
8000/ul-nél is nagyobb, a tobbségiik nagy, éretlen lymphocyta (17). A leggyakoribb tiinet a
dyspnoe, de néha a nyomasfokoz6das miatt nyeldcsdi regurgitacid, vagy a sympaticus ideget
ért nyomas miatt Horner-szindroma alakul ki (1, 16).

Alimentaris vagy abdominalis lymphoma elsédlegesen idésebb macskakban alakul ki.
(2) Tiinetei: hanyas vagy hasmenés, anorexia és sulycsokkenés (1). A tumor a gyomorban és
belekben fokalisan vagy diffizan lehet jelen, valamint altalaban a mesenterialis nyirokcsomok

is érintettek. (1. abra)
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1. abra: FeLV indukalta alimentaris lymphoma

A korbonctani kép egy FeLV-fert6zott macska lymphoma kdvetkeztében megvastagodott

vékonybél szakaszat mutatja

A multicentrikus lymphoma esetében tobb primer dagantkdzpont is kialakul. Foként 4
¢év koriili macskakban jelentkezik (2). Ez esetben a csontveld koriilbeliil 70% is érintett, annak
ellenére, hogy a teljes vérsejtszam (complete blood count, CBC) nem mutat eltérést (1, 4).

A leukaemia leggyakrabban a lymphoid sejteket érinti, bar kiterjedhet mas véralkotokra
is (16). Heveny leukaemia vagy MDS (myelodysplasids szindroma) esetén a csontvelében nagy
szamban van éretlen blastsejt, és a normal vérképzés jelentds zavart szenved (38). Tiinetei kozé
tartozik az anaemia okozta faradtsag, szepszis jelei neutropeniaval, valamint vérzések a
thrombocytopenia miatt. Majmegnagyobbodas, icterus és lépmegnagyobbodas is gyakran
kimutathat6 az extramedullaris vérképzés miatt (2. abra). A diagndzis csontvel-biopsziaval és

vérlabor-vizsgélattal torténik (1, 2).
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2. abra: Hepatomegalia, splenomegalia ¢€s icterus FeLV fertdzés kovetkezményeként

A képeken jol lathato a szdjnyalkahartya (A), az inhartya (B) és a fiil borének (C) sarga
elszinezddése (icterus). A D képen kék nyilak jelolik a megnagyobbodott méj lekerekedett

sz¢leit, valamint zold nyil a megnagyobbodott 1épet

o Fibrosarcoma
A FeLV indukalta fibrosarcomat valdjaban a Feline sarcoma virus (FeSV) okozza, ami
a FeLV-A a gazdasejt celluldris onkogénjével 1étrehozott rekombinansa (3). A FeSV gyorsan
atalakulo virus, ami polyclonalis elvaltozasokat okoz multifokalis tumorképzddéssel, melyek
hajlamosak a gyors ndvekedésre és attétképzddésre. A FeSV kivaltotta fibrosarcoma
leggyakrabban fiatal macskakban alakul ki. Nem szabad Osszetéveszteni az ugynevezett
»injection site-associated sarcomaval” (ISS), amely kevésbé invaziv, €s lassabban képez attétet.

Kialakuldsanak oka a vivOanyagot tartalmazo vakcindk helyén létrejové granulomatosus

gyulladas (1, 3).

e Egyéb daganatos elvaltozasok
A boron kialakuld kindvések a keratinocytdk joindulatu hyperplasidja kdvetkeztében
johetnek 1étre FeLV-fert6zott macskdkban. Ide sorolhaté még az olfaktorikus neuroblastoma
is, amelyet szintén FeLV-pozitiv allatokban diagnosztizaltak gyakrabban (3, 45), valamint a
multiplex osteochondroma (porcos kindvés a lapos csontokon), amely foként a csigolydkon

12



alakul ki, ezzel nyomast gyakorolva a kdrnyez6 idegekre (1). Ezen tumorok korfejlédése még

nem teljesen tisztazott.

4.5.2. Hematologiai rendellenességek

Vérképzési  zavarok, kiilondsen a cytopénidk hatterében, leggyakrabban
csontveldelégtelenség all, ami FeL V-fert6zott macskakban nagyon jellemzd. Sulyos esetekben
a csont teljes belsé allomanya karosodott. Ilyenkor a diagnozis felallitasdhoz nem elegendd a
vékonytliaspirdcid, hanem csontveld-biopszia sziikséges (1).

A FeLV-fertézés egyik f6, nem daganatos jellegli kovetkezménye az anaemia, aminek
tobb formdja is eléfordul. A legtobb FeLV-indukalta anaemia nem regenerativ jellegii a
myelosuppressio miatt (3. abra). Kialakulhat masodlagos fertézés kovetkeztében
(heamolyticus anaemia), a megjelend idegen antigének vorosvérsejtekhez valo kotddése miatt
(immunmedialt hemolyticus anaemia), a csontveld vagy a vérlemezkék miikddésbeli zavara
miatt (vérvesztéses anaemia). Teljes vorosvérsejthiany (pure red cell aplasia, PRCA) altalaban
FeLV-C fert6zéshez tarsithato. A sejtek feliiletén megjelend FeLV-C gatolja az erythroid sejtek
differencialodasat (1, 3).

3. abra: FeLV fert6zés kovetkeztében kialakult anaemia

A korbonctani képen 1athat6 a fert6zott egyed kotShartyajanak porcelanfehér szine

Immunmedialt thrombocytopenia alakulhat ki a csontveld szuppresszidja vagy
leukaemids besziirddése miatt. A thrombocytopathia oka a virus replikacidja a vérlemezkékben,

amellyel miikodési rendellenességeket és csokkent élethosszt okoz a sejteknek (1, 16). FeLV
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indukalta lymphopenia esetén a sejtekben szaporodd virus hatdsara a lypmhocytak
elpusztulnak. Mikor a virus daganatkeltd hatdsa megjelenik az erythrocytak, granulocytak és
vérlemezkék eldalakjaiban is, myeloproliferativ korképrél beszélink (1, 38). A
myeloblastopenia vagy Feline Panleukopenia-like Syndrome (FPLS), masnéven FeLV-
asszocialt enteritis (FAE) esetében altaldban a FeLV-fert6zottség mellett egyéb virusos
megbetegedés, mint példaul macska panleukopenia virus (Feline panleukopenia virus, FPV) is

jelen van (46, 47).

4.5.3. Immunszuppresszio

FeLV-vel fert6zott macskdk hajlamosabbak a madasodlagos megbetegedésekre/
fertézésekre az immunrendszer csokkent miikodése miatt (ez az immunszuppressziv jelleg
erdsebb, mint FIV esetén) (3). Ez a korkép nagyon hasonlé az emberi HIV-fert6zés esetén
kialakul6 masodlagos fertdzésekhez. A pontos mechanizmus, amellyel a virus kérositja az
immunrendszert, nem igazan ismert, mivel a legtobb allat masként reagal a fertézésekre.
Feltételezik, hogy ezen szuppresszioért a virus pl5e burokfehérjéje felelds, amelyet nagy
szamban termelnek az elpusztult sejtek, valamint egy patogén altipus, a FeLV-T szerepe is
felmeriil, ami a T-lymphocytakat tdmadja meg egy membranreceptor molekula (phosphate
transporter protein-1, Pitl) és egy koreceptor fehérje (FeLV infectivity X-essory protein,
FeLIX) kozremukodésével (3, 4).

Leggyakrabban ezen allatok vérének megndvekedik a tumor nekrézis faktor alfa (TNF-
o) tartalma, illetve kevesebb T-helper sejt (CD4+) képzddik, ezzel eltolva a CD4/CDS aranyt.
A fert6zés kezdeti stadiumaban a cytotoxikus T-sejt (CD8+) szam is csokkenhet, de ez id6vel
rendezddik (4). Annak ellenére, hogy a jelenlévé T-sejtek meglehetésen kevesebb B-sejt
stimulalo faktort termelnek, mint az egészséges macskakban, a B-sejt-aktivitas FeLV-fert6zott

macskakban csupan enyhén kéarosodott (1, 4).

4.5.4. Immunmedialt korképek

Mivel a kronikusan fert6zott allatokban a B-sejtek miikodése és az ellenanyagtermelés
viszonylag normalis, nagy mennyiségben termelddnek ellenanyagok a virus ellen is. Ezek az
ellenanyagok a virionokkal vagy oldhaté fehérjékkel kombinaléodva immunkomplexeket
képeznek (1, 4). Az immunkomplexképzédeés és -lerakodds miatt glomerulonephritis,
polyarthritis és uveitis alakulhat ki (39). Ezen feliil a viralis antigének képesek a vorosvérsejtek

megkotésére is, ezzel immunhaemolyticus anaemiat okozva (4).

14



4.5.5. Egyéb szindromak

FeLV-fertdzott ndstény macskak tovabb tudjak adni a virust transzplacentarisan is. Ez
leggyakrabban a magzatok felszivodasahoz, ujsziilottkori elhulldsdhoz vezet (1). A
neutropenias allatokban kialakulhat bakterialis méhgyulladas is (3).

Azok a kolykok, amelyek fert6zott anyatdl sziiletnek, nem csak transzplacentdrisan
vannak kitéve a fertdzésnek, ez bekovetkezhet a sziiletés sordn, illetve a gondozéskor is. Ezek
az allatok rendszerint életiik els6 két hetében elpusztulnak kiszaradas, kihiilés, thymussorvadas
kovetkeztében. Ez az igynevezett ,,fading kitten syndrome” (40).

A legtobb idegrendszeri tiinetet FeLV-fertdzottség esetén a lymphoma ¢€s annak agy- és
gerincveldbe vald besziirddése okozza. A morfologiai elvaltozasok nélkiil Iétrejovo neuropathia
oka a FeLV kivaltotta neurotoxicitds (31, 43). Tiinetei: ataxia, anisocoria, mydriasis,
nystagmus, hyperaesthesia, paresis, centralis eredetli vaksag, Horner-szindroma, inkontinencia
(43). Korszovettanilag a fehérallomany degeneréacioja, az axonok duzzadésa az agy- és a
gerincveldben, a myelinhiivelyek kitdgulasa figyelhetd meg. Immunhisztokémiai vizsgalatok
soran lathaté a p27 antigén jelenléte az ideg-, endothel- és gliasejtekben (3). A virus
glikoproteinjei feltehetdleg képesek a sejten beliili szabad kalciumion-tartalom megndvelésére,
ezzel az emberi HIV-fertézéshez hasonléan neuronelhalast idézve el6 (1, 31).

A fert6zott macskdk hajlamosabbak bakterialis, virusos, gombds és parazitas
megbetegedésekre, illetve ezek kezelése is nehezebb az esetiikben. Kozvetetten néhany mas
betegség kialakuldsat is befolyasolja a FeLV. Ilyen példaul szamos gyulladasos és degenerativ
elvaltozassal jar6 majbetegség, ma4jlipidosis, az immunszuppresszid0 miatt csokkent
ellenalloképességli nyalkahartyak €s a bor elvaltozasai. A sériilések sokkal nehezebben

gyogyulnak, igy fokozottan ki vannak téve a fertézéseknek (1, 11, 16).

4.6. Diagnozis

A FeLV-fert6zottség korjelzése altalaban a p27 antigén kimutatasaval torténik (23). Az
egyik legkézenfekvobb teszt erre a rendelében egy csepp vérbdl is elvégezhetd rapid
immunomigracion alapulé gyorsteszt elvégzése (SNAP FIV/FeLV Combo® [IDEXX], Witness
FeLV/FIV® [Zoetis], Anigen Rapid FIV/FeLV® [Bionote]) (19, 20, 21). Ennek elénye, hogy
igy a maternalis immunités, valamint a véddoltas nem befolyasoljak a vizsgalat eredményét,
hiszen antigén-kimutatas torténik (1). Hatranyai kozott szerepel viszont, hogy csak a viraemids
allapotban 1évé macskakat tudjuk kisziirni (19, 23). A fertézott macskak diagnosztizaldsa a

legfontosabb szempontok kozott szerepel a FeLV terjedésének megakadalyozasaban. A
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klinikumban az ELISA-alapu (enzyme linked immunosorbent assay) modszerek alkalmazasa
ajanlott. Kétféle ELISA-teszttipus van forgalomban: a tobb minta vizsgalatara alkalmas
polisztirollemezen végezhetd, in. microwell-technikdn alapuld tesztek sorozatvizsgalatokra, €s
az un. migracios tesztek, amelyek egyedi vizsgalatokra (monotesztek) alkalmasak (2). A
modositott ELISA-teszt soran egy kis edény aljara (microwell) adszorbealt, tormaperoxidazzal
jelzett specifikus ellenanyagok a mintdban 1évé p27 antigént megkotik. Ha az antigén-
ellenanyag komplexképzddés végbe ment, szinreakcidt latunk. Vér, plazma vagy szérum
vizsgalata soran a pozitiv eredmény az allat viraemias allapotat jelenti. Ezek a tesztek mar a
korai iddszakban, akar egy héttel a fertdz¢s utan, még a csontveld érintettsége eldtt pozitivitast
mutatnak. A teljes vérbol végzett vizsgalatok esetében a fals pozitiv eredmény a hemolizis miatt
gyakoribb. Igy a fals eredmények elkeriilése érdekében a standard ELISA teszteket célszerti
vérplazmabol vagy szérumbol elvégezni (4, 16). Fals pozitiv eredményt adhatnak azok a tesztek
is, amelyek egérbdl szarmazo reagenseket hasznalnak. Ennek oka, hogy a macskak 1-2%-nak
szervezetében Ugynevezett ,anti-egér antitestek™ lehetnek jelen, amelyek reagélva az egér
sejtekbol szarmazo egyes fehérjékkel, befolyasolhatjdk a vizsgalat eredményét (1, 2). A
legujabb tesztek a probléma kikiiszobolésére kontroll 1épcsdket tartalmaznak (1). A vizsgalatok
elvégezhetdk nyal- vagy konnymintabdl is, de ezekben az esetekben joval nagyobb a technikai
fals eredmény esélye (20, 22, 24).

A szabad antigén immunfluoreszcens direkt vizsgadlatat vér, illetve csontveld kenetek
felhasznalasaval végzik. Lényege, hogy a kenetben a fertézott thrombocytakbol és
fehérvérsejtekbdl FeLV eredetli (sejtasszocialt p27) antigént vagy FOCMA-t (feline
oncornavirus-associated cell membrane antigen) mutatnak ki (2). Elvégzéshez specialis
feldolgozas ¢€s fluoreszcens mikroszkop sziikséges, illetve csak az arra kvalifikalt
laboratoriumok végezhetik. Ezen vizsgalat legkorabban a csontveld fert6zodése utan (legalabb
3 hét viraemia) mutat pozitivitast (pedig az allat mar fert6z6képes mas macskakra nézve), igy
szlir6vizsgéalatként nem ajanlott (1).

A FelLV fertézottség felderitésében a legérzékenyebb diagnosztikai eljaras a PCR
(polimeraz lancreakcio), mellyel a virus egyes nukleinsavszekvenciait mutatjuk ki (proviralis
[sejt asszocialt] DNS, vagy viralis RNS). Megbizhatosdga miatt gyakran alkalmazzak a nem
egyértelmi teszteredmények értelmezésében és feliilvizsgalatdban (19, 26). A vizsgalt minta
lehet vér, szovet, vagy akar csontveld (regressziv fertdzés esetén ez a legjobb) is (1, 28). A PCR
in vitro nukleinsav amplifikalas. Az amplikonok vizualis megjelenitése agardzgél
elektroforézissel torténik (3, 26). A PCR technikat az ,,Anyag és moddszertan” fejezetben

targyalom részletesebben.
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A virusizolalas klinikumban valdé haszndlata nem praktikus, mivel bonyolult és
iddigényes eljaras, valamint specidlis felszerelést igényel (1, 24).

FeLV hatasara termel6dott ellenanyagok vizsgalata nem gyakori a klinikumban, mivel
sok FeLV-re immunizalddott macska rendelkezik antitestekkel, illetve progressziv fertézottség
esetén sincs kimutathatd antitest az allat szervezetében (29). Vakcinadzas, regressziv-, vagy
abortiv fert6zés esetén is termelddnek ellenanyagok, amelyeket a tesztek nem tudnak
elkiiloniteni egymastol. A fenti okok miatt FeLV fertdzottség esetén az antitest vizsgalat nem

megbizhaté modszer (1, 23, 24).

4.7. Kezelés

Altaldnos iranyelvként elmondhato, hogy tobb macskas haztartasok esetén a fertdzott
egyedet izolaltan kell tartani. A virus liritése a nyalmirigyen keresztiil torténik, igy akar egymas
tisztogatasaval, tdplalkozas Utjan (taplalék megosztasaval, kozds tal hasznalataval), valamint
verekedés kozben is fertdzheti a tobbieket (1, 10). A haztartas tobbi macskajat is le kell tesztelni
FeLV-re.

A fertdzott allatot szigoruan lakésban kell tartani (11), ezzel megelézve mas macskakkal
valo érintkezésiiket, valamint igy csokkentve a masodlagos fert6zések kialakuldsanak esélyét.
Taplalasuk nagy odafigyelést igényel. Keriilend6 a nyers hus, tojas, pasztorizalatlan tej, mivel
ezek adasa a taplalék eredetli bakterialis €s parazitds megbetegedések kockazatat jelentdsen
noveli (1).

Ajanlott félévente ellatogatni az allatorvoshoz ellendrzd vizsgéalatok céljabol. Az ivaros
macskdkat célszerll ivartalanitani ezzel csokkentve az ivarzasi iddszakban jelentkezd stresszt,
valamint koborlasi hajlamot. Sziikséges az oltasok (FPV, FHV [Feline herpesvirus], és FCV
[Feline calicivirus]) gyakoribb ismétlése is, mert az immuszuppressziv allapot miatt az allat
nem képes adekvat immunvalasz kialakitasara (1, 10, 11). E18, attenualt vakcinakkal valé oltas
veszélyes lehet, mivel a fertdzott macskdkban ezek a vakcindk nagy eséllyel visszanyerhetik
patogenitasukat (11).

A FeLV-pozitiv macskaknal a masodlagos korképek kezelésekor intenzivebb és
hosszabb terdpia sziikséges. Szamos aspektust figyelembe kell venniink, akar leukaemiakrol,
akdr sarcoma megjelenésérdl, anaemiardl vagy neutropeniarol beszéliink, azonban a dolgozat

keretei tilmutatnak a gyogykezelés részletes targyaldsan, igy erre csak igen roviden tériink ki.
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4.8. Megel6zés

4.8.1. A fertozés megelozése

A FeLV a progressziv fertézott macskak testvaladékaival iiriil (legnagyobb
mennyiségben a nyallal). Ezeket az éllatokat el kell kiiloniteni a tobbi macskatol és azok
kornyezetétol. Az allatkorhdzakban a FeLV-iirité macskak lehetnek egy teremben a tobbivel,
de szigortian kiilon ketrecben tartva, nagy elévigyazatossaggal. A virus nagyon érzékeny, a
kornyezetben csupan percekig marad fert6zoképes, valamint minden ferttlenité szer (a
szappant is beleértve) képes inaktivalni, igy a kérhazon beliili terjedése a megfeleld higiénias
szabalyok betartasaval megakadalyozhatdo (44). A fogaszati és sebészeti kellékek,
endotrachealis tubusok ¢és egyéb miiszerek kontaminalodhatnak testvaladékokkal, igy ezek
fert6tlenitése, tisztantartasa kifejezetten fontos. Minden véradé macskat le kell tesztelni mind

FeLV-, mind pedig FIV-fertézottségre tobbek kozott (4, 44).

4.8.2. Vakcinazas

Az els6 FeL'V elleni vakcinat 1985-ben engedélyezték (1). Azdta ez az eredeti vakcina
tobb modositason ment keresztiil, és tobb masik termék is megjelent. Harom féle vakcina
talalhatdo meg a piacon. Az egyik tipus inaktivalt teljes virust tartalmaz altalaban erds
adjuvanssal. Egy masik tipus FeLV-vel perzisztensen fert6zott sejtvonalbdl készitett feliiluszot
tartalmaz, melyben megtalalhatdak a virus fobb fehérjéi. A harmadik vakcinatipus canarypox
eredetli rekombinans vakcina, mely nem igényel adjuvanst (4, 7, 30). Az ajanlott alkalmazas 2
dozis bor ald adva a kezdeti védettség eléréséhez (2—3 hét idokdzzel), majd évente vagy 3 évente
emlékeztetd oltas (ez a vakcina tipusatol fiigg) (8, 9). Nem minden macska reagal egyforman,
azok példaul, amelyek immunszuppresszaltak, sok esetben nem tudnak megfeleld immunitast
kialakitani az oltas utan. fgy példaul FIV-pozitiv statusz allatokban a vakcina nem véd
megfeleléen a FeLV fertdzéstdl. Az oltasok hatasossagaval kapcsolatos informaciok

meglehetdsen ellentmondasosak (5, 7).

e Injection site-associated sarcoma

Bizonyitott 6sszefliggés van a FeLV elleni vivOanyagot tartalmazo6 vakcina (ugyanigy a
veszettség elleni oltas is) és késObb, az oltas helyén jelentkezd lagyszoveti sarcoma kialakuldsa
kozott (1, 18). Jellegét tekintve tulnyomo tébbségben fibrosarcoma képzddik, de a leirasokban
eléfordultak mar kevésbé differencialt sarcoma, rhabdomyosarcoma, chondrosarcoma,

osteosarcoma tipusok is. A tumor a szlras helyén kialakuld granulomatosus gyulladasbol
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fejlodik ki (18). Minden csomot, ami 3 honapnal tovabb jelen van az oltas helyén, nagy
kimetszési széllel el kell tavolitani, valamint szdvettanilag megvizsgalni. Az AAFP (American
Association of Feline Practitioners) kidolgozott egy modszert e vakcindk biztonsagosabb és
felligyelhetobb alkalmazasara. A FeLV elleni oltas helye a bal hatulso 1ab distalis vége, mig a
veszettség elleni a jobb hatulso 1ab distalis vége (,,left for leukemia, right for rabies™). Ez a
megoldas nagy segitséget nyujt az esetlegesen kialakuldé daganatos elvaltozas gyogyitasaban.
Tovabbi ajanlas az oltas helyére (a nehezen miithet nyak-valltajék elkeriilésére) a test oldala

vagy a farok, szintén a konnyebb plasztikai vagy amputécios lehetdségek miatt (1, 18).
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5. Anyag és modszer
5.1. Mintagytijtés

Kutatdsunk sordn a mintavételre 13 klinikat jeloltiink ki az orszag egész teriiletérdl. A
kozremiikdodé rendeldket ¢és allatorvosokat tajékoztattuk arrél, hogy munkank célja
Magyarorszag FeLV-fert6zottségének felmérése ¢és annak vizsgéalata, hogy mennyire
megbizhato a klinikumban hasznalt gyorstesztek diagnosztikai céli alkalmazésa. Erre a célra
megkértilk oOket, hogy teszteljenek le tiineteket nem mutatd, fizikalisan egészségesnek
mondhato, valamint a FeLV-fertdzésre gyanus tiineteket mutat6 allatot rapid immunomigracion
alapuld gyorsteszttel (WITNESS® FeLV-FIV, Zoetis), majd kiildjék be az ezen allatokbol vett
EDTA-val (etilén-diamin-tetraccetsav) alvadasban gatolt vérmintat a Patologiai Tanszékre,
ahol a mintdkat PCR-modszerrel is vizsgaltuk. A vizsgalat elvégzését egy altalunk kiildott
kérdoiv kitoltéséhez kotottiik, melyben az allat fébb adataira (név, kor, ivar, sziiletési év,
ivartalanitasi statusz, korel6zmény, tiinetek), illetve vakcinazasi statuszara voltunk kivancsiak.
Felhivasunkra 184 db vérminta érkezett az orszag kiilonbozd teriileteirdl. A mintak orszagos

eloszlasa az alabbi abran lathato (4. abra).

4. abra: Mintagylijtési pontok Magyarorszagon

A felhivasunkra az orszag kiilonb6zo pontjairdl érkezett 184 minta gytijtépontjainak eloszlasa

Magyarorszagon
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5.2. Witness-gyorsteszt

A kolorimetrias ELISA-alapu diagnosztikai mddszerek a legelterjedtebbek, de a szabad
antigének vizsgalata (free antigen, FA test) is maig hasznalatos a klinikumban. Mindkét
teszttipus a FeLV p27 magfehérjéjét ismeri fel, ami minden fertdzott allatban nagyszamban
megtalalhat6. Az ELISA-tesztek nagyobb érzékenységgel rendelkeznek, és kevesebb szabad
oldhaté FeLV p27 antigén elég a szérumbdl vagy plazmabol a kimutathatosaghoz (24, 27).
Hogy eldonthessiik, progressziv vagy regressziv fertézottségrol van szo, 6 héttel az utolso
pozitiv eredményl teszt utan Gjra kell vizsgalni az allatot. Ha akkor is pozitiv, akkor 10 hét
elteltével egy ujabb vérvizsgalat sziikséges (1). Ha az allat vértesztje ilyenkor is pozitiv, akkor
progressziv fertdézottségrol beszéliink, és a FeLV-vizsgalat eredménye a macska élete végéig
pozitiv lesz.

A Witness gyorsteszt a FeLV p27 antigén vérbdl vald kimutatdsdra alkalmas. A
vizsgalat soran a gyarto utasitasai szerint egy csepp alvadéasban gatolt vért hasznalunk, amelyet
a tesztcsikra cseppentiink. Ezek utan két csepp puffert (antigén-specifikus ellenanyag) tesziink
r4, majd varunk 10 percet. Pozitiv eredmény esetén két piros csik lathat6 a teszten. Az egyik
csik jelzi, ha a mintaban FeLV antigének vannak jelen, amelyek kapcsolodva az ellenanyaggal,
majd ratapadva az aljzatra, szinreakciot adnak. A kontroll csik mindig lathatd, ez jelzi, hogy a
teszt megfelelden milkddik. Ha ez a csik nem jelenik meg, akkor értékelhetetlennek kell

nyilvanitani a tesztet, és meg kell ismételni azt.

5.3. PCR

A kiils6 klinikakrol beérkezett mintakat klasszikus end-point RT-PCR (reverz
transzkripcids polimeraz lancreakcid) vizsgalatnak vetettiik ald. A tanszékre valo beérkezés
id6pontjaig a mintak tarolasa hiitében (+4°C) vagy mélyhiitében (—20°C) tortént.

A PCR-vizsgalat soran a mintabol a FeLV-re jellemzé nukleinsav-szekvenciat mutatjuk
ki. Ennek els6 1épése a mintabdl a nukleinsav kivondsa. A nukleinsav extrakciot QiaCube
(Qiagen®) automataval végeztikk a gyartd utasitdsai szerint QiAamp Viral RNA Mini Kit
(Qiagen®) reagensekkel. Ennek soran a vérmintahoz AVL puffer keriil, 10 perces inkubacioval
ezaltal a sejtes alkotoelemek szétesnek, feltarjuk a sejteket. 96%-0s etil-alkohol hozzaadasaval
a sejtmembranok tovabbi roncsolasa torténik, ami altal a sejtmagbo6l kiszabaduld nukleinsavat
specialis szeparal6 oszlop szilika membranjara tudjuk kotni. A mosasi fazis soran AW1 és AW?2

mosooldatokkal tisztitiuk a membranhoz kotott nukleinsavat, végiil egy elicios puffer
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hozzaadasaval a nukleinsavat egy eppendorfcsébe oldjuk. Ezt a nukleinsavat tartalmazo elegyet
felhasznélasig —80°C-on taroljuk.

Ezutan a kivont nukleinsavval valo reakcioelegy készitése kovetkezik, amelyhez One
Step RT-PCR Kitet (Qiagen®) alkalmazunk. Az elegy tartalmaz DN4z (deoxiribonukledz) és
RNaz (ribonukledz) mentes tisztitott vizet, 5x puffert, dNTP-t (deoxinukleotid),
RNazinhibitort, polimerdz enzim mixet, a forward €s reverse primereket, valamint 1,5 pl-t a
templatunkbol. A végtérfogat 10,5 ul egy-egy reakcidelegy esetén. A folyamat egy, a primerek
altal meghatarozott, tobblépcsds protokoll alapjan zajlik ezutdn, amelyet Thermal Cycler
(Tianlong®) PCR-automataban futtattunk. A kezdeti szakaszban torténik a reverz transzkripcio
(50°C 30 perc, 94°C 3 perc), amit a keletkezett DNS szalhoz valé 1j, komplementer szal
képzése kovet 45 cikluson at (95°C 15 sec, 60°C 1 perc, 72°C 1 perc). A végso lancépités 72°C-
on 10 percig torténik. A ciklusok ismétlésével az elongacio soran (ez esetben 45 ciklus) n x x%
szam(i DNS masolatot kapunk (n = kezdeti DNS templatok szama, a = ciklusok szama). Igy kis
mennyiségli minta esetén is biztos eredményhez juthatunk. Az altalunk hasznélt primerek:
forward 5’ AACAGCAGAAGTTTCAAGGCC 3’ és reverse 5
TTATAGCAGAAAGCGCGCG 3’ (51).
primerként hasznalhatok, mert a harom leggyakoribb altipus (FeLV-A, FeLV-B és FeLV-C)

genomjan tapadnak.

A kontaminacio elkeriilése érdekében az egyes munkafdzisokat kiilon helyiségben

végeztiik, és a mintak csak egy irdnyba mozoghattak ezen helyiségek kozott.

A PCR-reakciok végeztével az amplikonok lathatova tétele agardzgél elektroforézissel
tortént. Ehhez készitettiink 100 ml végtérfogata 1,5%-o0s agarodzgélt nukleinsav festékkel (GR
Green nucleic acid stain) keverve, amelyet a futtatokddban hagytunk megszilardulni, benne az
un. fésiivel, ami a késébbi ,,zsebeket” alakitja ki. A futtatdshoz a szilard gélre 1%-0s TBE
puffert (Tris-borat-EDTA) Ontiink. Az amplikonokbol 7,5 pl mennyiséget pipettaval kimérve
elkeveriink 1,5 pl festékkel (6X Orange DNA Loading Dye), majd ezt az elegyet pipettazzuk a
kialakitott zsebekbe. Az elektroforézist Package of ME15-7-10-15 and Mini-300 horizontalis
futtatorendszerben 140 V fesziiltség mellett végeztilk 50 percen at. Eredményként a 150
bazispar (bp) hosszusagh amplikon valik lathatéva pozitiv minta esetén. A fotodokumentaciot

Gel documentation system VWR® Basic rendszerrel végeztiik.
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5.4. Statisztikai modszerek

Az eredmények statisztikai elemzése R 3. 3. 2. szoftverrel tortént.

A kutatds sordn az orszag kiilonbozd pontjairdl érkezé mintak vizsgalati eredményei
alapjan meghatarozhaté a FeLV magyarorszagi prevalenciaja. Ezeket az értékeket a
RoganGladen formulaval becsiiltiik (48), a szereplé konfidencia intervallumokat a Blaker-
Reiczigel modszerrel (49) szamoltuk ki. Az egyes megyékre lebontott elterjedtséget a nem
egyforma mintaszam eloszlas miatt nem érdemes jelenleg meghatarozni, de a késébbi tervezett

mintavételek soran erre is lesz lehetdség.

A pozitiv és negativ prediktiv értékek is kiszdmithatok a gytijtott adatokbol, ezeket az

R 3.3.2. statisztikai szoftver epiR csomagjanak epi.nomogram eljarasaval készitettiik.

Kiszamithat6 az egyes diagnosztikai mddszerek egymashoz viszonyitott érzékenysége
és fajlagossaga is. Erzékenység (relativ szenzitivitds): a Witness-teszt pozitivitasanak
valdszinlisége, ha a PCR-teszt pozitiv. Képlettel P(Witness+/PCR+). Fajlagossag (relativ
specificitas): a Witness-teszt negativitasanak valoszinlisége, ha a PCR-negativ. Képlettel:
P(Witness-|PCR-). A konfidenciaintervallumok az egzakt binomialis probara épiilé un.

Clopper-Pearson modszerrel késziiltek.

Azt, hogy a tesztek pozitivitasanak esélyét modositja-e a macskak kora, ivara, vagy
egyéb valtozo, logisztikus regresszioval vizsgaltuk, a szamitasokat az R 3.3.2 statisztikai

szoftver stats csomagjanak glm eljarasaval végeztiik.
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6. Eredmények

A tanszékre beérkezett vérmintak mar a mintavétel helyszinén meg lettek vizsgalva
rapid immunomigracion alapulé gyorsteszttel (WITNESS® FeLV-FIV, Zoetis), igy mi ezt a
diagnosztikai eljarast mar nem ismételtiik meg, pusztan az eredményeket hasonlitottuk dssze az

altalunk végzett PCR-modszerrel.

A mintak Witness-gyorsteszttel valo vizsgalata soran a 184 mintabdl 24 vérminta lett pozitiv

eredményti, 160 negativ (5. abra).

5. abra: A Witness-gyorsteszt eredményeinek szazalékos eloszlasa

Witness gyorsteszt eredményeinek eloszlasa (%)

Witness+ " Witness-

Az altalunk végzett RT-PCR vizsgalattal a 184 mintabol 24 lett pozitiv, 160 pedig negativ
FeLV-fert6zésre (6. abra).
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6. abra: PCR vizsgalat eredménye 184 db mintabol

PCR vizsgdlat eredményeinek eloszlasa (%)

PCR+ ® PCR-

Alabb az egyik agar6zgél elektroforézis futtatas eredménye lathato (7. abra).

7. abra: Agar6zgél elektroforézis eredménye

Balra a molekulatomeg-marker lathatd, ettdl jobbra a 3 db pozitiv minta, 2 db negativ minta, 1
db kétes és 1 db pozitiv minta, majd a pozitiv kontroll és a negativ kontroll. Az altalunk

vizsgalt szekvencia 150 bp hosszusagu

A statisztikai szamitasok sordn kapott adatokat a virus valddi prevalenciajara, a tesztek
pozitiv és negativ prediktiv értékeire a 2. tablazat tartalmazza. A Witness-gyorsteszttel a valodi
prevalencia 9,0% lett, PCR vizsgalattal 8,2%. A gyorsteszt pozitiv prediktiv érteke 72,4%,
negativ prediktiv érteke 99,3%, ugyanezek a PCR-modszernél 68,2% és 99,6%.
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2. tablazat: A FeLV valodi prevalencidja az egyes vizsgalati modszerek szerint

Szenz. Spec. tp PPV NPV

PCR FeLV 96,0~ | 96,0 |8,2(4,0;138) | 68,2 (50,3;79,3) | 99,6 (99,3;99,8)
Witness FeLV | 92,9 | 965 |9,0(4,7;14.7) | 72,4 (56,8;82,1) | 99,3 (98,7;99,6)

Szenz.=szenzitivitas, Spec.=specificitas, tp.=valodi prevalencia, PPV= pozitiv prediktiv érték,

NPV=negativ perdiktiv érték Zardjelben a 95%-os konfidencia intervallumok lathatok.

* A PCR szenzitivitasat €s specificitasat az altalunk hasznalt diagnosztikai primerekkel még
nem vizsgaltak kisérletben, igy a szakirodalomban fellelhetd adatok alapjan becsiiltiik ezeket
az értékeket (50). A Witness-tesztnél irt értékek kisérletben bizonyitott, a gyarto altal
megadott adatok.

A 184 vérminta koziil mind Witness-gyorsteszttel, mind pedig PCR-vizsgalttal 22 db
bizonyult egyértelmiien pozitivnak, valamint mindkét diagnosztikai modszer esetén 2—-2 az
egyikkel pozitiv, a masikkal negativ eredményti lett (8. abra). 72 tiinetmentes allatbol 4 macska
tesztje lett FeLV+, mig 112 tiineteket mutatd allatbol vett minta esetében 20 db lett pozitiv a
virusra (ebbdl 6 db lett mind FeLV-re, mind pedig FIV-re is pozitiv parhuzamos vizsgélatunk
alapjan).
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8. abra: A két vizsgalati modszer altal kapott eredmények 6sszehasonlitasa

180
160
140
120
100
80
60
40
20

Mintak vizsgalati eredménye mindkét teszttel

158

22

PCR+ PCR-

B \Vitness+ ™ Witness-

A 184 vizsgalt minta eredményeinek dsszehasonlitdsa, megoszlasa PCR és Witness

diagnosztikai modszerek alkalmazasaval

A tesztek vizsgalata soran az egymashoz viszonyitott érzékenység 0.92 (0.73, 0.99) és

a fajlagossag 0.99 (0.96, 1.00), ahol zarojelben a 95%-o0s konfidencia intervallumokat jeldltiik.

Ezek kiszamitasahoz a 3. tablazat adatait hasznaltuk.

3. tablazat: A Witness-teszt PCR-hez viszonyitott érzékenysége (relative sensitivity) és

fajlagossaga (relative specificity)

PCR+ PCR- Osszes
Witness+ 22 2 24
Witness- 2 158 160
Osszes 24 160 180

Vizsgalatunk céljai kozott szerepelt annak a kérdésnek a megvélaszolasa, hogy

Osszefliggésbe hozhato-e a vizsgélat pozitiv eredménye egyes valtozokkal (kor, ivar, tartasi

korlilmény, oltasi statusz). Az altalunk vizsgalt 184 allat kor, tartasi koriilmény, ivar és

vakcinazasi statusz szerinti megoszlasat a 4. tablazat foglalja 6ssze.
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4. tablazat: A 184 vizsgalt allat eloszlasa kor, ivar, tartasi koriilmény és oltési statusz alapjan

Osszes (184db) | Witness+ (24db) | PCR+ (24db)

>3 év 88 13 13

Kor
<3 év 96 11 11
benti 41 2 3
Tartas kinti-benti 75 10 10
Kinti 68 12 11
F+ 48 6 6
F- 33 4 3

lvar
M + 73 9 10
M - 30 5 5
igen 66 3) 5

Vakcinazas

nem 118 19 19

F+: ivaros néstény, F-: ivartalanitott ndstény, M+: ivaros kandar, M-: ivartalanitott kandur

A tesztek pozitivitdsa €s az egyes valtozok kozott kutatdsunk sordn nem talaltunk
szignifikans (p < 0,05) kapcsolatot logisztikus regresszi6 alkalmazéasaval, bar megfigyelhetd az

a tendencia, hogy a kandurok, illetve a 3 évnél id6sebb macskak nagyobb eséllyel fertdzottek.
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7. Megbeszélés

Jelenleg a hazimacskak tobbsége inkabb tarsallatként, szinte csalddtagként szerepel
¢letiinkben. Ezzel megnovekedett az igény betegségeik kivizsgalasara, kezelésére ¢&s
legfoképpen ezek megeldzésére. Elkezdddtek a macskak fert6zd betegségeivel foglalkozd
kutatdsok, illetve kialakitottak egy, a macskdk szaméra is ajanlott (bar torvényileg nem
kotelezd) vakeinazasi protokollt.

A macska leukemiavirusa vilagszerte széles korben elterjedt kérokozo. Nagy aranyban
fertéz hazi és vadon ¢l6 macskakat, és okozza megbetegedésiiket, majd a fertdzottség
kovetkeztében fellépd elvaltozasok, masodlagos korképek kialakitasaval elhullasukat. A virus
terjedési modjanak kovetkeztében a virusiiritd allatok konnyen és gyorsan adhatjak tovabb a
virust az arra kompetens tarsaiknak. Megel6zésében nagy szerepet jatszik a kobor allatok
szamanak csokkentése, valamint a kedvencként tartott macskak rendszeres vakcinazasa,
szlirése. Mivel a virus zsiroldékony burokkal rendelkezik, és ezért érzékeny a fertStlenitd
szerekre, szappanra, hére €s a szarazsagra, a FeLV a kornyezetben meglehetdsen gyorsan
inaktivalodik. Terjedésének megakadalyozasdban a fent emlitett, az &llatokat érintd
modszereken kiviil, a kornyezet (foleg a rendeldk, korhazak) tisztantartasara is nagy hangsulyt
kell fektetni. Kordbban a kevésbé rendelkezésre allo, illetve nem megbizhaté diagnosztikai
modszerek miatt a fert6zés felderitése és vizsgalata akadalyozott volt.

Vizsgélatunk soran arra fektettiik a hangstlyt, hogy az eurdpai adatokkal dsszevetve
megvizsgaljuk a betegség magyarorszagi elterjedtségét. Ezen feliil az orszag kiilonb6zd
pontjairdl begylijtott vérmintak segitségével dsszehasonlitottuk a megbizhaté PCR technologia
eredményeit a helyszinen alkalmazhat6, azonnali eredményt ado Witness gyorsteszttel. Az
altalunk kapott valodi prevalencia értékek (9,0% és 8,2% a kétféle modszer esetén) illeszkednek
azokhoz az adatokhoz, amiket a téliink nyugatabbra 1évé orszdgokban (pl. Németorszag,
Ausztria, USA) mértek: az eredmények 1,0-15,6% kozott oszlanak meg (3). Tovabbi
szakirodalmi adatok egyes mediterran orszagokbol (pl. Spanyolorszag, Olaszorszag) akar 30%-
os elofordulast is emlitenek (1), de itt fontos megjegyezni, hogy ezekben az orszagokban
jelentésen magasabb a kobormacska-populdcio, és ezt a populéaciot be is vontak a vizsgalatokba.
A mi felmérésiinkbdl kizartuk a kobor allatokat, hogy az adatokat jobban lehessen értelmezni,
¢és a praktizalok szdmara relevansabb eredményt tehessiink kozzé. A késObbiekben terveziink

egy csak kobor allatok bevonasaval jard vizsgalatot is hasonlo kisérleti felépitéssel.
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Eredményeink alapjan jol lathato, hogy a FeLV magyarorszagi prevalencidja kicsit
nagyobb a kdrnyezd orszagokénal, ahol altaldban 2—-3% el6fordulast mértek. Ennek hatterében
tobb magyarazat is huzodhat: egyrészt hazankban a tapasztalatok alapjan még kevésbé terjedt
el az allatorvosi €s tulajdonosi korben a sziirési lehetdség (ennek sokszor anyagi vonzatat jelolik
meg eltantoritd tényezoként), mint a tdéliink nyugatabbra fekvd orszagokban, masrészt
felmeriilhet az Un. ,false-positive paradox™ jelenség is. Ennek 1ényege, hogy ha egy vizsgalt
populacidoban elég alacsony egy virus eléforduldsanak prevalencidja, akkor megnd az
alkalmazott diagnosztikai tesztek eredményei kozt a fals-pozitivak aranya, nehezebb lesz
kiszlirni a valdban fertdzott egyedeket. Ezt a jelenséget tobbek kozott azzal probaltuk
kikiisz6bolni, hogy nem csak egy, hanem két vizsgalati modszert is alkalmaztunk, a kapott
eredményeket Osszevetettiik.

Az egyes valtozok hatdsanak vizsgélata sordn statisztikailag ugyan nem kaptunk
szignifikans eredményt, de a logisztikus regresszioval lathatd tendencidk igy is jol mutatjdk a
szakirodalomban kordbban mar leirt jellemzdoket (1): nagyobb eséllyel latunk pozitiv
teszteredményt (akar ELISA-alapu vizsgalatrol, akar PCR-moddszerr6l beszéliink) iddsebb,
kandar macskak vizsgalatdnal. Ennek magyardzata a virus terjedési mechanizmusaban
keresendd: legnagyobb koncentracidoban viraemia sordn a nyalban taldlhatd, fertdzni kdzvetlen
érintkezés (pl. harapas, karmolas, kdlesonos tisztalkodas) tjan képes, erre pedig legnagyobb
es¢ly a kandurok koéborld, sokszor agressziv territorialis viselkedése soran van. Alacsonyabb

szazalékos adatokat kapunk, ha tobbségében szigoruan lakasban tartott egyedeket vizsgalunk.

A macskak tarsallatként valo tartdsanak elterjedésével egy iddben megndvekedett a
kisallatokkal foglalkozé allatorvosok szerepe és felelossége is. Kutatasunkkal ezen allatorvosok
munkdjat probaljuk segiteni, illetve felhivni a figyelmet arra, hogy hazankban is fontos a
hazimacskdk sziirése, vakcinazasa, egészségiigyli statuszanak rendszeres -ellendrzése.
Eredményeink segitséget nydjthatnak a praktizalé allatorvosoknak abban, hogy batran ajanljak
az elérhetd gyorsteszteket a tulajdonosoknak, illetve ismerjék az alkalmazhaté vizsgalatok
eldnyeit, indikacioit és korlatait. Az n. ,,in-clinic” gyorstesztek eldnye, hogy sziirés soran igen
megbizhatoak, nem tal koltségesek, azonnali eredményt adnak. Amennyiben kétség meriil fel
a gyorstesztek eredménye kapcsdn, nem megallapithato a fert6zottségi statusz, akkor
javasolhato a PCR vizsgalat elvégzése. A vizsgalatok idébeni elhelyezését, a kapott

eredmények értelmezését segiti a korabban mar emlitett AAFP sziirési protokoll javaslata.
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Fontos kihangsulyozni, hogy a FeLV fert6zés onmagédban véve semmiképp sem
tekinthetd eutanazia indikacionak, hacsak az allat altalanos allapota, tiineteinek stlyossaga ezt
nem teszi sziikségszerlivé. Nem szabad elfelejteni a fertdzés jelentette immunkompromittalt
allapot okozta nehézségeket sem: az egyes betegségek hosszabb kezelést igényelhetnek, csak a
legvégso esetben adhato gliikokortikoid, illetve a vakcinazasoknal sem lehet figyelmen kiviil

hagyni mindezt.

Célunk, hogy kiemeljiik a sziirés fontossagat, ndveljiikk a populacid atoltottsagat, €s

csokkentsiik Magyarorszagon a FeL'V incidencidjat.
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8. Osszefoglalas

A Feline Leukemia Virus (FeLV) egy, a Retroviridae csalad Orthoretrovirinae
alcsaladjaba tartozoé y-retrovirus, amely macskaféléket betegit meg. Vilagszerte elterjedt a hazi,
illetve vadon €16 macskék korében, kordbban a macskak elhulldsanak egyik legnagyobb
jelentdséggel bird fertdzése volt. Méara ez a szam, a megfeleld szlirési és vakcindzasi
protokollnak koszonhetéen csokkent. A virus elterjedtsége a Feline immunodeficiency virustol
(FIV) eltérben a kiilonb6z6 orszagokat tekintve csaknem azonos (1-8%).

A FeLV egy exogén korokozo, ami tobb szovetben is képes replikdlodni, és mind
proliferativ, mind pedig degenerativ elvaltozasokat eldidézni. Fehérjemagja egy burokkal
védett pozitiv iranyultsagu szimplaszala RNS-t (+ssRNS) tartalmaz. Ha a vér- és immunsejtek
fertdzédnek, a virus elimindacidja lehetetlenné valik a szervezet szdmara. A FeLV szdmos
altipusat ismerjiik, amelyek a gazdasejt tipusa alapjan lettek meghatarozva. A hdarom
legfontosabb altipus a FeLV-A, FeLV-B ¢és FeLV-C, amelyek immunoldgiailag mind kozel
allnak egymashoz. Csak a FeLV-A képes a természetben horizontalisan, macskarol macskara
terjedni. Fontos még a vertikalis fert6z6dés, mely soran az anyaallat transzplacentarisan, vagy
késObb a gondozas soran (tisztogatas, szoptatas) fertézi utddjait.
fertozottséget, illetve megvizsgaljuk a klinikumban is hasznalatos diagnosztikai tesztek
hasznalhatosagat. Erre a célra 184 vérmintat (EDTA-s alvaddsdban gatolt vér) gytijtottiink az
orszag kiilonbozé pontjairdl hazimacskaktol. Vizsgalatunk kiterjedt ezenkiviil arra, hogy a
pozitiv eredménnyel rendelkezé allatok esetében van-e jelentésége egyes valtozoknak, példaul
tartasi koriilmények, ivar, kor.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a 184 vérmintabol 24 lett pozitiv ELISA
gyorsteszttel (Witness FIV-FeLV, Zoetis®), 24 lett pozitiv klasszikus end-point polimeraz
lancreakcioval (PCR). A statisztikai szamitasokat R szoftverrel végeztiik, amely szerint a virus
valddi prevalencidja 9,0% a Witness teszttel, 8,2% PCR vizsgalattal. Az ivar (kandurok kérében
magasabb a fert6zottségi ardny) €s az €letkor (3 éves kor felett magasabb a fert6zottségi arany)
valtozok esetében statisztikailag szignifikans Osszefiiggést nem talaltunk a valtozo és a tesztek
pozitiv eredménye kozott, de a tendencia megfigyelhetd, ahogy azt tobb mas szakirodalom is
lejegyzi.

A nyugati orszagok adataival dsszevetve eredményeink felhivjék a figyelmet arra, hogy
fokozottabban kellene foglalkoznunk a prevencidval, vakcinazassal, valamint a mar fertézott

allatok ellatasaval.
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9. Summary: Retroviral (FeLV) infection of domestic cats in Hungary

Feline leukemia virus (FeLV) is a member of the family Retroviridae, subfamily
Orthoretrovirinae. This y-retrovirus infects feline species. It occurs worldwide and was the
main cause of death of domestic cats formerly. Nowdays, due to the proper screening and
vaccination protocols, this number has decreased. The prevalence of the virus is almost the same
in every countries (1-8%) unlike prevalence of Feline immunodeficiency virus (FIV). FeLV is
an exogen pathogen that replicates in many types of tissues, and causes both proliferative and
degenerative changes. It contains a protein core with positive-sense singlestranded RNA
(+ssRNA), protected by an envelope. If FeLV spreads to the bone marrow and infects
hematopoietic precursor cells, the elimination of the virus become impossible for the immune
system. FeLV has several subtypes, that are mainly defined by host cell spectrum. The three
most important subtypes are FeLV-A, FeLV-B and FeLV-C, all immunologically closely
related. Only FeLV-A is passed horizontally. Vertical infection can occur transplacentally or
when the queen licks and nurses the kittens.

The purpose of our research was to assess FeLV-infected cat population in Hungary and
to examine the utility of diagnostic tests used in clinics. We collected 184 EDTAanticoagulated
blood samples from cats in different parts of the country. Above this, we examined if there was
any singificant correlation between the positivity of tests and some variables (eg. holding,
gender, age).

Regarding to our results, 24 specimens were positive to FeLV with ELISA in-clinic test
(Witness FIV-FeLV, Zoetis®), 24 specimens were positive with classic end-point polimerase
chain reaction (PCR). Statistic analysis has been carried out with R software. The true
prevalence of FeLV was 9,0% with Witnesss test and 8,2% with PCR. Correspondence between
positivity and some variables was analyzed with logistic regression (p<0,05): a higher tendency
of infection can be seen in case of male cats and cats with more than 3 years of age, but the
results are not significant.

Our results emphasise the importance of screening and monitoring retroviral infections,

also the need of keeping the appropriate vaccination guidelines.
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kizdrdlagos jogot biztosit a HuVetA szdmdra, hogy archivilja (a tartalom megvaltoztatisa
nélkiil, a megdreés és a hozzaférhetbsép biztositisdnak érdekében) és mésoldsvédett PDF
forméra konvertalja és szolgdltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatét is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynél tobb (csak a HuVetA adminisziratorai széamira
hozziférhetd) mésolatot tiroljon az On dltal dtadott dokumentumbél kizérdlag biztonsigi,
visszadllitisi és megdrzési célbdl.

Kijelenti, hogy az #tadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a
megéllapoddsban foplalt rendelkezéseket arra vonatkozdan. Kijelenti tovabbd, bogy a mi
eredeti és legjobb tudomdsa szerint nem sérti vele senki mas szerzdi jogat. Amennyiben a mil
tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerz6i jogokat, fel kell tiintetnie,
hogy korldtlan engedélyt kapott a szerzdi jog tulajdonosaté] arra, hogy engedélyezhesse a
jelen megéllapodasban szerepléd jogokat, és a harmadik személy altal birtokolt anyagrész
mellett egyértelmiien fel van tiintetve az eredeti szerzd neve a mivin beldl

A szerzbi jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az aldbbiakban hatirozza meg (egyetlen, a
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dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliogréfiai adatainak és tartalmi kivonatinak feltdltésé¢hez jarul
hozzé (korlitlan hozziféréssel),
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thmogatott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megallapodissal a
miire vonatkozban.

A HuVetA iizemeltetdi a szerzd, illetve a jogokat gyakorlé személyek és szervezetek
irdnydban nem véllalnak semmilyen feleldsséget annak jogi orvosldsdra, ha valamely
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A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomdnyi Egyetem Hutjra Ferenc Konyvidr, Levéltdr és Miizeum dltal mitkodtetett
egyetemi és szakteriileti online adattar, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomdny és
-torténet dokumentumait, tuddsvagyondt elektronikus formdban dsszegyijlse, rendszerezze,
meglrizze, kereshetdvé és hozzdférhetévé tegye, szolgdltassa, a hatdlyos jogi szabdlyozdsok
figyelembe vételével.

A HuVetA a korszerti informatikai lehetoségek felhaszndlaséval biztositia a konnyd,
(internetes keresogépekkel is mitkdds) kereshetdséget és lehetdség szerint a teljes széveg
azonnali elérését. Célja ezek révén

- amagyar dllatorvos-tudomdny hazai és nemzetkozi ismertségének novelése;

- a magyar dllatorvosok publikdcidira torténd hivatkozdsok szamdnak, és ezen
keresztiil a hazai allatorvosi folyéiratok impakt faktordnak novelése;

- az Allatorvostudoményi Egyetem és az egyittmiikéds partnerek
tuddsvagyondnak koncentralt megjelenitése révén az intézmények és a hazai
allatorvos-tudomany tekintélyének és versenyképességének novelése;

- aszakmai kapcsolatok és egyiittmikddés elsegitése,

- a nyilt hozzdférés tamogatasa.
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