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Roviditések jegyzéke

Ab: ellenanyag

AKI: akut vesekarosodas

ALKRP: alkalikus-foszfataz

ALT: alanin-transzaminaz

ATI: acut tubular injury

ATP: adenozin-5’-trifoszfat
CDV: kutya szopornyica virus
CeDV: Cedar virus

CeMV: cetacean morbillivirus
CKD: kronikus vesebetegség
CRFK: Crandell Reese Feline Kidney
DNA: dezoxiribonukleinsav
EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav
FCoV: macska coronavirus
FeLV: feline leukemia virus
FeMV-GT2: feline morbillivirus
genotype 2

FGHV-1: felid gammaherpesvirus 1
FIP: macskék fert6zd peritonitise
FIV: macskdk immunhianyos
betegségének virusa

FmoPV: feline morbillivirus
GFR: glomerularis filtracios rata
HeV: Hendra virus

ICTV: International Committee on
Taxonomy of Viruses

IgG: immunoglobulin-G

IHC: immunhisztokémia

IRIS: International Renal Interest
Society

MeV: measles virus

NiV: Nipah virus

PBS: phosphate-buffered saline
PCR: polimeraz lancreakcio

PDV: phocine distemper virus

PKD: polycisztas vesebetegség
PPRV: peste-des-petits-ruminants virus
PTH: parathyreoid hormon

RNS: ribonukleinsav

RPV: rinderpest virus

RT-PCR: real-time polimeraz
lancreakcio

SDMA: szimmetrikus dimetilarginin
SSRNS: szimpla szalua RNS

TIN: tubulointerstitialis nephritis

UPC: urine protein:creatinine ratio



1. Bevezetés

A hazimacska (Felis catus) virusos megbetegedései rendkiviil gyakoriak és
tudomanyosan jol ismertek, mind virologiai, mind koérélettani szempontbol. Ezek a
virusok kiilonb6z6 csaladokba tartoznak. A fontosabb dezoxiribonukleinsav (DNS)
virusok koziil a macska panleukopaeniaja a Parvoviridae, a macska fert6z6
rhinotracheitise a Herpesviridae csaladba, mig a ribonukleinsav (RNS) virusok koziil a
fert6z6 peritonitis a Coronaviridae, a macska calicivirusos nathaja a Caliciviridae, a
macskaleukodzis és a macskak immunhianyos betegsége a Retroviridae csaladba tartozik,
a teljesség igénye nélkiil. Az elmult évtizedben két 0j virust is felfedeztek macskakban,
amelyek patoldgiai szerepe ma még tudomanyos kutatas targyat képezi. Ezek a feline
morbillivirus (FmoPV) és a felid gammaherpesvirus 1 (FGHV-1). Diplomamunkam a
macska morbillivirusaval foglalkozik, amely feltételezések szerint tubulointerstitialis
nephritist okoz macskakban. A macska morbillivirusa a Paramyxoviridae csaladba,
Orthoparamyxovirinae alcsaladba, a Morbillivirus nemzetségbe tartozik (‘International
Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)’, 2018). A genusba tartozo virusok tobb
gerinces gazdaban kimutatasra keriiltek, a torzs nevét ado human megbetegedést okozo
kanyarovirus, a keleti marhavész és a kiskérddzok pestisének virusa, valamint a kutya, a
foka és a delfin szopornyicaja tartozik ide (Varga, Rusvai, & Fodor, 2018).

A paramyxovirusok patologias veseelvaltozasokat okoznak tobb fajban: emberben,
patkanyban, denevérben, mokusban (McCallum et al., 2018). Ez idaig macskaban nem
mutattak ki paramyxovirust, &m 2012-ben Hongkongban kobor macskakban izolaltdk a
macska morbillivirusat, és Osszefliggésbe hoztak a tubulointerstitialis vesegyulladassal és
az idiopathikus kronikus vesebetegséggel (Woo et al.,, 2012). A virust azdta szamos
orszagban kimutattak macskak vizeletébdl. Japanban 2014-ben (Furuya et al., 2014),
els6ként az eurdpai kontinensen Olaszorszagban (Lorusso et al., 2015), majd
Németorszagban (Sieg et al., 2015), az Egyesiilt Allamokban (Sharp et al., 2016),
Torokorszagban (Yilmaz et al., 2017), Brazilidban (Darold et al., 2017), Thaifoldon (Sieg
et al., 2018), az Egyesiilt Kiralysagban (McCallum et al., 2018), tovabba az idei évben
Malajziaban is (Mohd Isa et al., 2019) izolaltak a virust. A tubulointerstitialis nephritis és
a kovetkezményes vesefibrosis gyakori szovettani elvaltozasok az idiopathikus kronikus
vesebetegségben (chronic kidney disease, CKD), amely a leggyakrabban diagnosztizalt
vesét érintd korkép kutyakban és macskakban egyarant, valamint az egyik leggyakoribb

oka az 1idds hazimacskak veseelégtelenségének, majd elhullasanak (Woo et al., 2012).



Kialakulasanak pontos etiologidja ismeretlen, igy, ha bizonyitdsra keriilne a macska
morbillivirus szerepe a bantalom pathomechanizmusaban, az hozzasegithetné az
allatorvosokat a betegség ma még elég korlatozott kezeléséhez ¢&s esetleges
prevenciojahoz, pl. vakcinak kifejlesztéséhez.

Diplomamunkam kutatasi célja elhullott macskdk vese- és vizeletmintaibol
polimeraz lancreakcios (PCR) vizsgalattal kimutatni a virus esetleges hazai jelenlétét,
illetve megvizsgalni a vesékbdl késziilt szovettani metszeteket, és felfedni a lehetséges

Osszefliggéseket a virus jelenléte €s a szovettani elvaltozasok kozott.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Azsiai felfedezés és eléfordulds

Eloszor a vildagon Hongkongban fedezték fel és izolaltdk a hazimacska
morbillivirusat 2012-ben, melyre a feline morbillivirus nevet javasoltak. Az volt a
hipotézisiik, hogy hasonldéan a kutyahoz, 1éteznek eddig nem felismert morbillivirusok
macskaban is. Ennek bizonyitasara egy molekularis epidemiologiai vizsgélatot végeztek
kobor macskakon Hongkongban. A virus RNS-ét 56 macskaban sikeriilt izolalni (n=457)
real-time polimeraz lancreakciés (RT-PCR) vizsgilattal. Otvenharom vizeletmintabél,
négy rectalis tampon mintabdl és egy vérmintabol mutattak ki a virust. A teljes genom
szekvencia alapjan az izolalt harom FmoPV torzs genomja 16050 bazisbdl all, ezzel a
legnagyobb méretii a morbillivirusok kozott. A virust Crandell Reese Feline Kidney
(CRFK) sejtekbdl izolalva citopatogén hatdsokat okozott: sejtlekerekedést, sejtlevalast,
lizist, syntitiumképzdédést. A virus képes volt szaporodni féemlés Vero E6 sejtvonalon is
(Woo et. al., 2012).

Az elektronmikroszkopos vizsgalat egy burkos virust mutatott, az N-protein
paramyxovirusokra jellemz6 tipikus halszalka megjelenésével (1. kép). A Western blot
analizis soran az Escherichia coli altal expresszalt rekombinans FmoPV N-protein ellen
termel6dott immunoglobulin-G (1gG) ellenanyagot mutattak ki az RT-PCR vizsgalattal
pozitiv macskak koziil 49 egyedben, mig az RT-PCR-rel negativok koziil 78 allatban. Az

ellenanyag jelenléte szignifikans osszefliggésben van a virus jelenlétével.



1.kép: Macska morbillivirus immunofluoreszcens festése €s elektronmikroszkopos képe.
(b) FmoPV SS1 torzzsel fertdzott CRFK sejtek indirekt immunofluoreszcens vizsgalata az
N-protein ellenanyag hasznalataval. () FmoPV SS1 torzzsel fert6zott CRFK sejtek
elektronmikroszkopos képe. A nyilak a virus burkat és tiiskéit mutatjak (Sakaguchi et al.,
2014).

Két FmoPV-pozitiv macska veséjének postmortem szovettani vizsgalata
gyulladésos infiltraciot mutatott az interstitiumban. A vesékben tubularis degeneratio és
elhalds volt megfigyelhetd csokkent cauxin expresszioval a karosodott tubularis
hamsejtekben, amely elvéltozas tubulointerstitialis nephritisnek (TIN) felel meg. A
vizsgalatok a TIN jelenlétét mutattak ki a virussal fert6zott tizenkét macskabol hétben, mig
a negativ macskak esetében tizeno6tbdl csak kettdben. Ez az eredmény 6sszefliggést sugall
a FmoPV fert6zés és a TIN kozott (p<0,05).

A fertézott sejtek a FmoPV N-proteinjének immunofluoreszcencids festésével
granulalt és diffaz citoplazmatikus fluoreszcenciat mutattak (1. kép). Az
immunohisztokémia alapjan az is kideriilt, hogy hasonléan mas morbillivirusokhoz, a
FmoPV megfert6zi a mononuklearis és parenchymalis sejteket egyarant. Mivel a macska
morbillivirust féleg a vizeletbdl mutattak ki, az volt a hipotézisiik, hogy a virus foként
patolégias veseelvaltozasokat okozhat. Néhany friss tanulmany alapjan a TIN egy
immunmedialt folyamat lehet, ezért lehetséges, hogy egy nephrotrdp virus, mint a FmoPV,

triggerelhet egy onfenntarté immunopatoldgias folyamatot a vesékben (Woo et al., 2012).



Két évvel késdbb Japanban is kimutattdk a macska morbillivirusat. Nyolcvankét
vizeletmintabol 6t volt pozitiv, a vérmintakbol pedig tizbdl egy. A kimutatott térzs 92—
94%-ban megegyezett a hongkongi torzzsel. A nephritist mutatdé formalinnal fixalt,
paraffinba agyazott szovetek vizsgalatanal 40%-os pozitivitast talaltak a macska
morbillivirusra (1/10) (Furuya et al.,2014).

Ugyanebben az évben vizeletmintdkat vettek véletlenszeriien Japan Kyoto és
Ibaraki prefektarajaban, kiilonféle okokbol allatorvosi klinikakra vitt macskakbol. RT-
PCR alkalmazasaval megallapitottdk, hogy a macskak tizenhdrom vizeletmintajabol
harom pozitiv volt a FmoPV-ra. A FmoPV-val fert6zott CRFK-sejtek citopatogén
hatasokat mutattak. A FmoPV N fehérjéjét direkt immunfluoreszcencia vizsgalattal is
detektaltdk.  Ezen  tilmenden  glikoprotein-tiiskékkel  rendelkezd  pleomorf
virusrészecskéket is megfigyeltek elektronmikroszkdpos modszerrel. A FmoPV H és L
génjének szekvencia-elemzése soran a FmoPV genetikai sokféleségét tapasztaltak
(Sakaguchi et al., 2014).

Egy masik tanulmanyban RT-PCR vizsgalati mddszert hasznaltak a FmoPV L
génjének kimutatdsara, amely tizszer szenzitivebb modszer, mint a konvencionalis PCR,
¢s alkalmas nagyobb szamu minta kvantitativ vizsgalatdra. A filogenetikai vizsgalatok
alapjan a Japanban detektalt torzsek megegyeznek a hongkongi FmoPV torzsekkel. A
macska vizeletmintdkat allatorvosi klinikakrol gyQjtotték Japan harom kiilonbozo
prefektarajabol (Hokkaido, Yamaguchi, Ehime). Nyolcvankét minta megegyezett az el6z6
tanulmanyban hasznalt mintdkkal. Osszesen 25/166 minta volt pozitiv (Furuya et al.,
2016).

Egy szintén japan tanulmany a virus bioldgiai tulajdonséagait vizsgalta. A szerzett
informaciok hasznosak lehetnek a hatékony virusizolaciés modszerek tovabbfejlesztéshez,
¢s informacidval szolgalhatnak a FmoPV fertézés esélyének csokkentéséhez. A
tanulmanyban indirekt immunfluoreszcencias modszert hasznaltak. Megvizsgaltdk a
tripszin és a polibrén hatdsait a virus titerértékekre, majd megvizsgaltak a FmoPV
replikacios kinetikajat CRFK sejteken. Meghataroztdk tovabba a FmoPV stabilitasat
kiilonbozé kornyezeti hdmérsékleteken, és kiértékelték a hoé-inaktivalas hatékonysagat
60°C ¢és 70°C homeérséekleten. Eredményeik alapjan a virus titralasdhoz €s izolalasdhoz a
polibrén és a tripszin kezelés nem tlint sziikségesnek. A FmoPV relative stabil volt
kornyezeti hdmérsékleten, és figyelemre méltéan stabil volt 4°C-on, legalabb 12 napig
jelentds titercsokkenés nélkiil. Ez eldsegitheti a mintdk hossza tavu tarolasat a virus

kimutatasara és izoldlasara. A 60°C-on 10 percig tartd inkubalds a virus titereit



kimutathatatlan szintre csokkentette, 70°C-on pedig drasztikusan csokkent a
fert6zoképesség, és ez 2 perc alatt megtortént. Ezen adatok alapjan azt a kovetkeztetést
vonhatjuk le, hogy a 70°C-on végzett hokezelés megbizhatd intézkedés az FmoPV
inaktivalasara, és a fert6zés kockazatanak minimalizalasara (Koide et al., 2015).
Japanban epidemioldgiai kutatast is végeztek a macska morbillivirusaval
kapcsolatban. A szaz macskabdl huszonkettonél szérum antitesteket talaltak a FmoPV N-
proteinje ellen direkt immunfluoreszcencia vizsgalattal, FmoPV N-proteint expresszald
HeLa sejtek alkalmazasaval. A HelLa sejtvonalat 1951 6ta folyamatosan fenntartjak in
vitro. Huszonkett6 vizelet és/vagy vese szovet volt pozitiv a FmoPV RNS-ének kimutatasa
szempontjabol. Osszesen 29 macska volt pozitiv ellenanyag (Ab) és/vagy viralis RNS
szempontjabol. Ezeket a FmoPV-fert6zott macskakat a fert6zés harom kiilonboz6 fazisaba
soroltak: RNS+/Ab+ (14 macska), RNA+/Ab- (8 macska) és RNS-/Ab+ (7 macska). Az
immunhisztokémiai (IHC) vizsgalat soran 19/29 volt pozitiv  FmoPV N fehérje
szempontjabol vese szovetekben, azonban csak a sulyos foku gyulladésos elvaltozasokban
talaltak meg. Statisztikailag szignifikans kiilonbséget figyeltek meg a FmoPV fertzés és
a vese gyulladasos elvaltozasainak jelenléte kozott, nem tudtak azonban korszovettani
bizonyitékot szerezni a FmoPV fert6zés €s a TIN kapcsolatarol (Park et al., 2016).
Torokorszagban 96 beteg macskat és 15 macskatetemet vizsgaltak RT-PCR-rel.
Vér- és vizeletmintakat gyQjtottek, illetve korszovettani vizsgalatot is végeztek a tetemek
szerveibOl. A mintak 5,4%-ban (6/111) mutattak ki a FmoPV-t, harom beteg macska
vizeletmintdjabol, €és harom macskatetembdl. A beteg macskdk mind a negativ, mind a
pozitiv csoportban 1égzdszervi, hugyuti és emésztdszervi tiineteket mutattak. Azt talaltak,
hogy a FmoPV-pozitiv macskak utcai kornyezettel is érintkeztek, és két macska pozitiv
volt a macska coronavirusra (FCoV), egy pedig a feline leukemia virusra (FeLV) is. A
nem fertdzott macskakhoz képest a vérlabor eredményekben alacsonyabb volt az atlagos
vorosvérsejt szam, a hemoglobin, albumin, albumin-globulin arany és az urobilinogén, mig
magasabb volt az alanin-transzaminaz (ALT), alkalikus-foszfataz (ALKP) és bilirubin
értékei. Immunhisztokémiai vizsgalattal kimutattdk a virus N-proteinjét a tubularis
parenchymalis sejtekben, illetve a vesébdl és a majbol szarmazd lymphocytdkban és
plazmasejtekben. A korszovettani vizsgalatok TIN-t és lymphoid infiltraciét mutattak a
vese kéregallomanyaban és veldéallomanyaban. Filogenetikai vizsgalatok alapjan a hat
pozitiv macskabol kimutatott virus 98,5-100%-0s hasonlosagot mutatott a japan €s

németorszagi torzsekkel (Yilmaz et al., 2017).



2019-ben Malajzidban is vizsgalatokat végeztek a FmoPV el6fordulasanak
bizonyitasara. Kétszaznyolc macska vér-, vizelet-, és vesemintait vizsgaltak RT-PCR-rel.
Nyolcvankét pozitiv macskat talaltak, dsszesen 62/124 vizeletminta és 20/25 veseminta
lett pozitiv, mig a vérmintdk mind negativak lettek. A fert6zott macskak koziil 42 volt
tarsallat, mig 34 menhelyi. Megvizsgaltdk a lehetséges kockdzati tényezdket a
fert6zottségre, és azt talaltdk, hogy a kandurok szignifikansan (p=0,031) tobben voltak
pozitivak a FmoPV-ra, mint a ndstények. Ugyanakkor a veséhez kapcsolddo tiinetek
eléfordulasanak tekintetében nem volt 6sszefiiggés a FmoPV fertdzottséggel (p=0,083). A
filogenetikai vizsgélatok alapjan a kimutatott virus 85-99%-os genetikai egyezést mutatott
az eddig publikalt japan, kinai és thaifoldi torzsekkel (Mohd Isa et al., 2019).

Szintén egy 2019-es 4zsiai tanulmany vizsgalt immunohisztokémiai és
immunofluoreszcens modszerekkel 38 macska eredetli veseszOvet mintait FmoPV
antigénjeinek (P és N) kimutatasa céljabol, illetve, hogy megvizsgaljak a FmoPV fert6zés
vesére kifejtett patologias hatasait. Az elvaltozasok szignifikansan tobbszor/sulyosabban
fordultak el6, amikor a FmoPV antigéneket kimutattak, kiilonosen a tubulointerstitialis
1éziokat tekintve. A FmoPV antigénekkel kapcsolatos patologias elvaltozasok magukban
foglaljak a kronikus vesebetegségre jellemzoket, példaul az interstitium sejtes
beszlirédését, a glomerulosclerosist, a tubularis atrofiat és a fibrosist. A tubularis
elvaltozasok tekintetében p<0.0005, az interstitialis 1ézioknal pedig p=0.0058 a
gyulladéasos sejt infiltraciot tekintve, és p=0.0008 a fibrosist tekintve. A FmoPV-pozitiv
csoportban szintén szignifikansan gyakoribb volt a glomerulosclerosis (p=0.0013) és a
glomerulusok kapillaris falainak megvastagodasa (p=0.0390). Vizsgalatuk alatamasztja
azt a hipotézist, hogy a FmoPV fert6zés Gsszefligg bizonyos veseszoveti elvaltozasokkal

(Sutummaporn et al., 2019).

2.2. Eurdpai eldfordulads

Eurdpaban eldszor Olaszorszagban mutattak ki a macska morbillivirusat egy
tizenot éves ivartalanitott eurdpai rovidszorli kandir macskabol. Az éllat traumas
sériiléssel és rendkiviil rossz kondicioban keriilt a teramoi oktatokorhazba (Veterinary
Teaching Hospital of the University of Teramo). A hospitalizacid soran a macska
alkalmankénti hanyéast ¢és polyuria-polydipsia szindroméat mutatott. Viroldgiai
vizsgalatokat végeztek tobb fert6zo betegség kimutatasara is. A morbillivirusok L-fehérje

kodold génjének jelenlétére vizsgaltak PCR modszerrel vizeletmintat, etilén-diamin-



tetraecetsavas (EDTA) vérmintat és bélsarmintat. A vizeletminta pozitiv lett, mig a vér-
¢s bélsarminta negativ. A két héttel késébb gylijtott vizeletminta vizsgalata is pozitiv
eredményt mutatott. Ezt kovetden a minta nukleotidszekvencidinak 6sszehasonlito
vizsgalata a legnagyobb hasonldsagot a macska morbillivirusanak korabban Hongkongban
kimutatott két torzsével mutatta. A macska életkordra, igy az altatasi kockazatokra,
valamint a koltségekre tekintettel nem vettek vesebiopsziat, igy az eset szovettanilag
feltaratlan maradt. Azonban mivel nem tudtak kimutatni mas fert6zé patogén agenst, a
FmoPV szerepét feltételezik a veseelégtelenség kialakuldsaban (Lorusso et al., 2015). Egy
évvel késébb véghez vitték a kandur macskardl elnevezett Piuma/2015 torzs teljes
genomszekvenalasat is, elséként Eurdpaban. Ahogyan a korabban szekvenalt torzsek
esetében is, a genom 16050 nukleotid hosszusagu, és a morbillivirusokra tipikusan
jellemzd ,,hatos szabalyt” (,,the rule of six”) kdveti. Hat nem atfedé gént tartalmaz N-
P/V/C-M-F-H-L sorrendben. A Piuma/2015 virustorzs a legnagyobb nukleotid
azonossagot (94,5%) az egyik legkorabbi, 2009-ben izolalt kinai tdrzzsel mutatta.
Ugyanakkor az USA-bol egyetlen elérhetd teljes genommal is 94%-o0s volt az azonossag
(Marcacci et al., 2016). Az idei évben Eszak-Olaszorszagban végeztek kutatast a macska
morbillivirusaval kapcsolatban. Nyolcvanegy vizeletmintat és hetvenkét vesemintat
vizsgaltak a Veterinary Teaching Hospital of the University of Milan-ba beérkezo
macskakbol 2014 és 2017 kozott. FmoPV RNS-t egy vizeletmintdban és két vesemintaban
talaltak. Minden pozitiv minta krénikus vesebetegség tiineteitdl mentes macskabol
szdrmazott. Az eredmény nem tamogatja azt a hipotézist, hogy a FmoPV fert6zottség
Osszefligg a kronikus vesebetegség kialakuldsaval (Stranieri et al., 2019).
Németorszagban Sieg et al. leirta tobb 0j paramyxovirus felfedezését is. A
virusokat kronikus vesebetegségben szenvedé macskak vizeletmintaibol izolaltak (8/120).
Nem talaltak virdlis RNS-t olyan macskdkban, amelyek nem mutattdk vesebetegség
tineteit (kontrollcsoport n=86), ami 0Osszefliggést sugall a macska paramyxovirus
fert6zések és a CKD kozott. A nyolc fert6zott macska koziil hét kandar volt, ez a himivart
magasabb kockazati tényezdként jellemzi. A kimutatott virusok filogenetikai elemzése azt
mutatta, hogy legalabb két kiilonféle fajt képviselnek, amelyek koziil az egyik a kordbban
Hongkongban és Japanban kimutatott macska morbillivirus. Ezen kiviil harom macska
paramyxovirus szekvenciat is detektaltak, amelyek az L gén nukleotidjaiban csak 73%-0s
homologiat mutattak a jelenleg ismert fajokkal. Ezért kiilonbozé egyéb paramyxovirust
kimutatd primerekkel is megvizsgaltak ezeket a mintakat, és azt allapitottak meg, hogy

filogenetikailag a denevér paramyxovirusokhoz 72%-ban, a ragcsalo paramyxovirusokhoz



pedig 74%-ban hasonldak. A harom szekvencia egymassal 95%-ban megegyezett, ezért
valdszintisithetd, hogy egy faj harom kiilonb6z6 izolatumarol/térzsérdl van sz6. Egy mésik
tanulmanyban elvégezték a virus sejtkulturabol vald visszaizolalasat ¢és teljes
genomszekvenalasat. A minta egy tizenot éves kandur macskdbol szarmazott, amely
polyuria-polydipsia szindromat mutatott. A legnagyobb azonossagot a Japanban izolalt
torzsekkel talaltak (93,8%), mig joval kisebb hasonlosagot az Olaszorszagban (88,0%), a
Hongkongban (88,2%,) és az USA-ban izolalt (87,8%) tipustol. A filogenetikai vizsgalatok
alapjan a macska morbillivirusa két genotipusba sorolhato (Sieg et al., 2018).

Az Egyesiilt Kirdlysagban is bebizonyitottdk a virus jelenlétét. A vér- és
vizeletmintakat 2013 és 2015 kozotti idészakban gytijtotték egy ingyenes vizsgalat soran
alapellatd praxisokbol, egészséges és azotaemids kronikus vesebetegségben szenvedd
macskakbol. A macskakat igy azotaemias és nem azotaemids csoportokra osztottak. Ezt a
protokollt az Ethics and Welfare Committee at the Department of Veterinary Medicine,
University of Cambridge hagyta jova. Hetvenkilenc macskat vizsgaltak, ebbdl 40/79-et a
FmoPV kimutatasara, és 72/79-et szerologiai vizsgalatra. A virust RT-PCR-rel 5/40
vizeletmintdban mutattdk ki az azotaemias csoportban, mig 4/24-ben a nem
azotaemiasban. Ez alapjan nem talaltak szignifikans Osszefiiggést (p=0.36) a macska
morbillivirusanak jelenléte és a kronikus vesebetegség kozott. Hirom nem FmoPV jellegti
paramyxovirust taldltak a nem azotaemias csoportban. 6/14 macska az azotaemids
csoportbol és 40/55 a nem azotaemiasbol volt szeropozitiv. A tanulmany nem tadmasztja
ald Woo et al. hipotézisét, miszerint a macska morbillivirus fertdzottség Osszefiigg az

azotaemiaval jaro CKD kialakulasaval (McCallum et al. 2018).

2.3. Amerikai elofordulas

Az Egyesiilt Allamokban is kutattdk a FmoPV jelenlétét, azt a hipotézist vizsgalva,
miszerint a macska morbillivirusa mas, ismert morbillivirushoz hasonléan, Azsian kiviil
is, vilagszerte elterjedt lehet. A macska vizeletmintakbol (n=327) PCR vizsgalattal 10
mintaban izolaltak a FmoPV RNS-ét. Ebb6l harom macska kronikus idiopathikus
vesebetegségben szenvedett. Az egyik FmoPV-pozitiv macskat, egy Kklinikailag
egészséges, négy honapos kandur, eurdpai rovidszorit tizendt honap elteltével wjra
megvizsgaltak. A vizeletminta ismét pozitiv lett, ami felveti a kronikus fertézés gyantjat,

¢s hogy a FmoPV képes tartosan {iriilni a vizelettel. Az eddig ismert 6sszes morbillivirus



akut fertdzést képes kialakitani, és a tipikus hosszutdvi manifesztacié a kozponti
idegrendszerben torténhet, nem a hugyutakban (Sharp et al., 2016).

Dél-Amerikaban Brazilidban mutattdk ki a macska morbillivirusat szintén a
paramyxovirusok L génjének vizsgalataval RT-PCR-rel vizeletmintdkbol. Tizenhét,
hugyuti betegség tiineteit6l klinikailag mentes, macskat vizsgaltak egy tobbmacskas
haztartasbol Nyugat-Brazilidban, valamint harmincot véletlenszerien kivalasztott
macskat, amelyeket szamos kiilonb6z6 okbodl vittek be a Department of Small Animal
Medicine of the University of Cuiaba Teaching Veterinary Hospital-ba. A fert6zott
macskak mind klinikailag, mind laboratériumi ¢€s ultrahang vizsgalatokkal is mentesnek
bizonyultak hugyuti betegségtol. Nem taladltak Osszefiiggést a virus jelenléte és
vesebetegség kozott. A kimutatott torzs a Japanban jelen 1évd torzshoz volt genetikailag
hasonld. Az eredmények azt sugalljak, hogy a FmoPV féleg a hordoz6 macskéak
vizeletében perzisztal. Az USA-ban kimutatott esetek alapjan a virus vélhetéen az amerikai

kontinensen is széleskorben elterjedt (Darold et al., 2017).

2.4. A virusrol

A paramyxovirusok burkos virusok, linearis szimpla szali RNS (sSRNS)
genommal rendelkeznek, amely nem szegmentalt, igy ezek a virusok genetikailag kevésbé
valtozékonyak. A genusba tartozo fajok antigenitds tekintetében kozeli rokonok, erds
keresztreakciot, illetve keresztimmunitast eredményeznek egymassal (Woo et al., 2012).

Rendszerint pleomorf, goémb alakt, 150-300 nm atmérdjli  virusok.
Ellenalloképességiik kicsi, savas kozeg irant érzékenyek, fertdtlenitdszerek hatdsara
percek alatt elpusztulnak. Valadékokkal iiriilve a kornyezetben is legfeljebb néhany napig
maradnak fertézOképesek. A nukleinsav 7—11 fehérjét kodol, melyek koziil kettd a virion
feliiletén 1évé gliikoprotein. Ezen keresztiil kotddik a virus a sejtek feliiletén 1évo
receptorokhoz. A virusok tobbségénél az egyik hemagglutinin és neuraminiddz funkciot
tolt be, masoknal csak hemagglutinin vagy ilyen tulajdonsagokkal nem rendelkezd
gliikoprotein. A masik a fizids protein, mely a virusgenomnak a sejtbe torténd bejutasaért,
illetve a fertdzott sejtek Osszeolvadasaért, syntytiumok képzddéséért felelés. A velikk
szemben képzddott ellenanyagok a virust neutralizaljak.

A Morbillivirus genusba tartozo fajok feliilletén megtalalhato a hemagglutinin és a
faziés protein, azonban nincs neuraminidaz aktivitasuk (Varga, Rusvai, & Fodor, 2018).

Ezek a virusok altalaban magas fert6zOképességiick, naiv populacidban magas
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morbiditassal és mortalitassal jar6 jarvanykitoréseket képesek eldidézni. Erdsen
immunszupresszivek, am a fert6zésen atesett gazdaban élethosszig tartd immunitast
eredményeznek. A morbillivirusok prototipusa a human kanyar6 virus, amely
féemldsokben okoz megbetegedést, és kozeli rokona a keleti marhavész virusa
(Rinderpest), mely szarvasmarhaban okoz stlyos tiineteket, és a masodik betegség a
Fo6ldon, amelyet sikeriilt teljesen eradikdlni. A nemzetségbe tartozd virusok még a
kiskér6dzok pestise (peste des petits ruminants), a kutya szopornyicaja (canine distemper
virus, CDV), amely szamos ragadozofajt megbetegit, valamint a fokafélék és a cetfélék
szopornyicajanak virusa. Habar a kutya szopornyicavirusa sporadikusan nagymacska
fajokat is megbetegit, a macska morbillivirusa az elsd felfedezett paramyxovirus
hazimacskaban (De Vries et al., 2015).

Az elmult évtizedben a macska morbillivirusa mellett felfedezésre keriilt két ;)
morbillivirus szekvencia braziliai vampirdenevérben, habar fertéz6 virust ez idaig nem
sikeriilt kimutatni (De Vries, Duprex, & De Swart, 2015). Kinaban pedig 11
gylimolcsdenevér fajban tudtak izoldlni hdrom 10j paramyxovirust (Tuhokovirus 1, 2, 3)
(Lau et al., 2010).

Az idei évben izolaltdk a macska morbillivirus egy 10j genotipusat, amelyet

elneveztek FeMV-GT2-nek (feline morbillivirus genotype 2) (2. kép).

2.kép: FeMV-GT2-Gordon torzs izolacioja LLC-MK2 (Rhesus-majom vesechamsejteken)
6t nappal a fert6zés utan FeMV-nukleoprotein-specifikus ellenanyaggal festve (zolddel)
200x nagyitasban. A sejtmagok kék szinnel lathatok.
A: negativ kontroll, B: FeMV-GT2-fert6zés (Sieg et al., 2019)
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Hugyuti betegségben szenvedd macskak vizeletébdl mutattdk ki a virust, amely
78%-o0s nukleotid homologiat mutatott az eddig ismert FmoPV torzsekkel (3. kép). A
vizsgalat soran kiilonb6zo macska €s féemlos sejtvonalakkal kisérleteztek, és kimutattak,
hogy a FeMV-GT2 képes fert6zni vese és tiidé hamsejteket, elsddleges agyi és kisagyi
sejteket, valamint a vér egyes immunsejtjeit, mint a CD4" T sejteket, a CD20" B sejteket
¢s a monocytakat. Az eredményeik arra utalnak, hogy fokozott figyelmet kell forditani erre
a virusra, amikor a fent emlitett szervek funkciojanak kiesésére utalo klinikai tiinetek

eléfordulnak macskakban, és mas ismert korképpel nem magyarazhatok (Sieg et al., 2019).

i FeMV USA strain "US1" (KR014147)
100| - FeMV CHN strain "761U" (JQ411014)
100 FeMV ITA strain "Piuma/2015" (KT825132)

FeMV THA strain “Thai-U16" (MF627832)
Feline

%L Fotv CHN strain "M2524" (JQ411016) Morbilliviruses
(FeMV)
FeMV GER strain “TV17" (MG363820)
wl -
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Genus
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100 1%0] @ FeMV-GT2 GER strain “TV25" (MK182090)
€OV (KY971530)
100
|: PDV (NC 028249)
100 CeMV (NC 005283)
— o PPRV (KX354359)

100 MeV (FJ211583)

RPV (NC 006296) =

CedV (JQ001776)

Genus

100 NiV (NC 002728) — SIS
Henipavirus
100 HeV (NC 001906)

02

3. kép: A paramyxovirusok filogenetikai f4ja, teljes genom szekvencia alapjan. A FeMV-
GT2 torzsek pirossal jelolve. Roviditések: CDV: canine distemper virus, PPRV: peste-des-
petits-ruminants virus, MeV: measles virus, RPV: rinderpest virus, CeMV: cetacean
morbillivirus, PDV: phocine distemper virus, CedV: Cedar virus, NiV: Nipah virus, HeV:
Hendra virus (Sieg et al., 2019).

Szintén az idei évben Olaszorszdgban elvégezték két  virustorzs
genomszekvenalasat. A két észak-olaszorszagi kandir macska utan, amelyekbdl a FmoPV-
pozitiv vizeletmintak szarmaztak, a két torzset FeMV Tremedino/2018 Italy-nak és FeMV
Pepito 2018/Italy-nak nevezték el. A két térzs majdnem azonos, egymassal 99,2%-ban
megegyeznek, mig a 2015-ben izolalt szintén olaszorszagi Piuma/2015 torzzsel csak

88,1%-ban. A legnagyobb nukleotid azonossagot a Japan torzsekkel mutatjak (98,7% és
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98,5%). A FeMV-GT2-hez csupan 78,1%-ban hasonloak, igy ezek a torzsek az 1-es
genotipushoz tartoznak (Donato et al., 2019).

2.5. A kronikus vesebetegseg

A kronikus vesebetegség, amelyre gyakran az angol chronic kidney disease
kifejezést hasznaljuk, a leggyakrabban felismert formaja a vesét érintd betegségeknek
kutyaban és macskaban egyarant. Hasonloképpen, a Felidae csaladba tartozo gepardban,
fogsagban tartott egyedekben is gyakori (Brown et al., 2016). A CKD definicidja szerint
strukturdlis és/vagy funkciondlis elvaltozasokkal jar egy vagy mindkét vesében, amely
legalabb hérom honapja folyamatosan jelen van. A betegség a miikkoddé nephronok
szamanak jelentds csokkenésével jar, igy klinikailag a vesefunkcié kiesése dominal. A
vese funkcionalis szovetének helyét kotészovet veszi at, amely folyamatot fibrosisnak
neveziink. A kronikus vesebetegség irreverzibilis, €s kezelés mellett is progressziv
lefolyasti betegség. A betegség stddiumba soroldsahoz az International Renal Interest
Society (IRIS) megalkotta az IRIS staging rendszert, mely alapjan 1-4-ig hoztak 1étre
kategoriakat a betegek monitorozasara és a megfeleld terapia Kivalasztasanak tamogatasara
(Ettinger, Feldman, & Cote, 2017). A besorolas alapvetden az éhgyomri vér kreatinin szint
mérésén alapszik, amelyet legalabb két alkalommal kell értékelni, nem dehidralt, stabil
betegen. A 2019-es ajanlas alapjan az éhgyomri vér kreatinin vagy az éhgyomri vér
értékelni (4. kép). Az alstadiumba sorolashoz sziikséges a proteinuria (fehérjevizelés)
megitélése és a szisztémas vérnyomas mérése (‘IRIS Kidney-Education-IRIS Staging
System’, n.d.). Voros és mtsai 2019-es konyvében megkiilonboztet egy nulladik,
egészséges, de fokozott kockazatnak kitett stadiumot is, amelynél a kreatinin nem, csak az

SDMA szint emelkedett, és nincs azotaemia, de vesebetegség mas jelei észlelhetok.

13



P

Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage

No azotemia Mild Moderate Severe
Creatinine in mg/dL
Canine <1.4 1.4-2.0 2.1-5.0 =50
Feline <1.6 1.6-2.8 2.9-50 >5.0
£ SDMA in ug/dL
>14 >14 Moderately increased Markedly increased

Canine Nonproteinuric <0.2 Borderline proteinuric 0.2-0.5 Proteinuric >0.5

Feline Nonproteinuric <0.2 Borderline proteinuric 0.2-0.4 Proteinuric >0.4

Systolic blood
pressure in mm Hg Normotensive <150 Borderline hypertensive 150-159

ibstage based on Hypertensive 160-179 Severely hypertensive =180

€3 SDMA = IDEXX SOMA® Test
See iris-kidney.com for more detailed staging, therapeutic, and management guidelines.

4. kép: Az IRIS staging rendszer (‘SDMA case study: Bess-IDEXX South Africa’, n.d.)

Az SDMA egy a kisallatgyogyaszatban nem régdta hasznalt laboratoriumi
paraméter, az arginin metilalt formaja, amely a sejtekben viszonylag allando
mennyiségben keletkezik a proteolizis soran (Voros et al.,, 2019). A kreatininnal
szenzitivebb a vesére, mar 25%-os funkcidkiesésnél emelkedik a szintje. Megbizhatobb
indikatora a vesefunkci6d csokkenésének, mert vérbeli szintjét nem befolyédsoljadk mas
zavar6 tényezOk, példaul hormonbetegségek, vagy az izom-zsir aranya a testben (‘“Why
SDMA Matters-IDEXX US’, n.d.). A stadiumokhoz kialakitott terapias javaslatok célja
egyrészt a betegség lefolydsanak lassitasa, a még miikodoé vesefunkcid megtartasa,
valamint a macskak életmindségének javitasa a CKD tiineteinek enyhitésével.

A betegség becsiilt prevalenciaja az Egyesiilt Allamokban macskakban 1,6-20%
kozott van. Egy retrospektiv tanulmany alapjan a kronikus vesebetegséggel diagnosztizalt
egyedenként szignifikdnsan eltérd volt. A kettes stadiumban atlagosan 1014-1565 nap
volt, a harmasban 445-910 nap, mig a négyesben csupan 21-99 nap (Ettinger, Feldman,
& Cote, 2017).
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A krénikus vesebetegség korfejlodése sordn a vesefunkcid drasztikus
csOkkenéséhez, veseelégtelenséghez vezet. A veseelégtelenség klinikai manifesztacioja az
uraemia. Az uraemia egy szindroéma, amely a vérben biokémiai valtozasokkal és gyakran
extrarenalis elvaltozasokkal jar. Az azotaemia biokémiai valtozasokkal, a vér karbamid és
klinikai megjelenése. Az azoteamia lehet renalis vagy extrarenalis eredetii. A vese eredetli
azotémia lehet prerenalis, amelyet a vese kiilonb6z6 eredetli hypoperfuzioja okoz, pl. sokk,
szivelégtelenség. A postrenalis azotaemiat a hugyutak elzarodasa okozza. A normalis
vesefunkcio karosodasat a CKD progresszioja alatt négy stadiumba sorolhatjuk. A
csokkent vesemiikodésnél a glomerularis filtracids rata (GFR) kb. 50% a normalisnak, és
az allat tiinetmentes. A veseelégtelenség elsd stddiuméanal a GFR 25-50% a normalisnak,
¢s az allat azoteamias. A kovetkezo stadiumban a GFR csupan 20-25 % a normalisnak, és
a vesék nem tudjdk fenntartani a homeosztazist. Az dallat urecamiis lesz, ami
gastrointestinalis, sziv-és érrendszeri, 1égzdszervi és csontrendszeri tiineteket okozhat. A
végallapotii vese, angolul end stage kidney, kialakulasakor a GFR mar csak <5% a
fiziologiasnak, és az allat az ureamia végstadiuméba keriil. Az ureamiés allatok gyakran
cachexiasak az étvagy csokkenése €s hanyds, hasmenés miatt. Kronikus ureamiaban
gyakori az ulcerativ necroticus stomatitis kialakulasa. Az allapot az arteriolak necrosisaval,
fekélyek kialakuldsaval jar, és egy bilizds, barna filmréteg képzdédik a nyelven és a
szajnyalkahartyan. Oka a nyalban a karbamidboél bakterialis uton termel6dé ammonia. A
vese koncentraloképességének csokkenése miatt az allatok dehidraltak, ¢és az
elektrolitzavar miatt metabolikus acidozis alakul ki. A vérplazmdban kalium, natrium ¢€s
kalcium tobblet keletkezik, amely karositja a sziv- és csontrendszert. Az endokrin rendszer
is kéarosodik, a GFR csdkkenése és a foszfat retenci6 miatt fokozodik a parathyreoid
hormon (PTH) termelddése, és masodlagos hyperparathyreoidizmus alakulhat ki. A nem
regenerativ anaemia kialakuldsa multifaktorialis, egyik oka a vese erythropoetin
termelésének csokkenése. A termindlis llapotban gyakran alakul ki tidé6déma, amelynek
pontos patogenezise még nem teljesen ismert (Jubb, Kennedy, & Palmer, 2016).
feltételezik. Ilyen egy elsddleges kronikus vesebetegség, amely elinditja a CKD
kialakulasat, amelyek tobbek kozott lehetnek:

e amyloidosis
o velesziiletett vesedysplasia vagy glomerularis betegség

e hosszutavu kiegyensulyozatlan takarmanyozas
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e lymphoma

e polycisztas vesebetegség (PKD)

e Dbakterialis pyelonephritis

e vese- ¢s hugykovesség

e kronikus fert6zés macskak immunhianyos betegségének (FIV) virusaval, FeLV-
vel vagy macskak fertdz6 peritonitisének (FIP) virusaval

e immunkomplex glomerulonephritis

akut vesekarosodas (AKI)

Tovabba szerepet jatszik maga az Oregedés, az ischeaemia és egyéb akut
oxigénhidnnyal jar6 vesekarosodasok, valamint a koOrnyezeti tényezdk, mint a

foszforbevitel és a stressz (Brown et al., 2016).

2.6. A vese patologidja

A szerzett vesebetegségeket alapvetden feloszthatjuk glomerulopathidkra és
tubulopathidkra. A glomerulus betegségei soran a véraramlas csokkenésével megvaltozik
az ultrafiltratum képzodése, amely a teljes nephron elvesztéséhez vezethet. Glomerulitis
esetén a gyulladas csak a glomerulusokra korlatozodik, mig a glomerulopathia kifejezés
gyulladdsos sejtek nélkiilli vagy ismeretlen etiologidji  betegségre utal. A
glomerulonephritis sordn az elsddleges glomerularis betegséget masodlagos
tubulointerstitialis és érrendszeri karosodas kiséri. Kutydkban a glomerulopathiak
koriilbeliil felében immunkomplex glomerulonephritis fordul eld, amely macskéakban is
gyakori. Ilyenkor a vérben elhtizodoan keringd immunkomplexek lerakddnak a glomerulus
kiilonbozd részein, a podocytdk koriil, az alaphartydn és a mesangiumban. Ez alapjan
megkiilonboztethetlink membranosus glomerulonephritist, amely az alaphartya
megvastagodasaval jar, és proliferativ glomerulonephritist, amely soran a glomerulust
gyulladasos és mesangium sejtek infiltraljak. A két forma kombinacidja is eléfordulhat.
Macskékban gyakran kiilonbozd fert6z0 betegségek okolhatok a betegségért, mint a
macskak fert6z0 peritonitise, a macskaleukosis €és a macskak immunhianyos betegsége.
Kutyakban drokletes glomerulopathidkat is leirtak szamos fajtaban (Voros et al., 2019).

A glomerulusok szamos szisztémas betegségben is érintettek lehetnek, ilyen
példaul az amyloidosis. Haziallatokban az amyloidosis leggyakoribb forméja a reaktiv

szisztémas amyloidosis. Az AA amyliod a szérum amyloid A-bdl szarmazik, mely egy
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akut fazisu lipoprotein, amelyet a madjsejtek termelnek kronikus antigén stimulécio
hatasara. Ilyen pl. egy kronikus fert6z6, gyulladasos vagy daganatos korfolyamat. Az
amyloid leggyakrabban a glomerulusokban rakodik le kutyakban, am a shar-pei
kutyafajtdban ¢és macskdkban jellemzéen inkabb medullarisan. Macskakban az
amyloidosis gyakrabban fordul el6 a taplalék talzott A-vitamin tartalma esetén (Jubb,
Kennedy, & Palmer, 2016). Az abesszin macskafajtaban az amyloidosis orokletes is lehet,
valoszintsitik az autoszomalis dominans 6roklodést. Az elsé amyloid lerakodéasok 9 és 24
honapos kor k6zott jelennek meg a veléallomany interstitiumaban. Az érintett macskakban
atlagosan mar haroméves korban CKD alakul ki, &m enyhe esetekben a tulélési idé ennél
joval hosszabb lehet. Az amyloid-lerakodasok gyakran megtalalhatok mas szervekben is.
Habar az abesszin fajtara ez nem jellemz0, a sziami és a keleti rovidszori fajtakban az
orokletes amyloidosis soran nagy mennyiségii amyloid rakodhat le a majban (Lawson et
al., 2015). A glomerulusok karosodasanak klinikai megjelenése altalaban nem specifikus.
A proteinuria utal a megnovekedett glomerularis permeabilitasra. Gyakran az érintett
allatokban thrombosis alakul ki (féként a tiidGartériakban és a vesevénakban) az akut fazis
fehérjék, mint a fibrinogén, megndvekedett termelddése, és az egyidejiileg a vizeletbe
irtil6 alacsony molekulatomegi antikoagulansok, mint az antithrombin-111, vesztése miatt.
protein creatinine ratio, UPC). Ha az UPC>3, a proteinuria nagy valdsziniiséggel
glomerularis eredetii. A vizeletben 1évé albumin/mikroalbumin a korai vesebetegség
indikatora, mig a nagy molekulatomegli immunoglobulinok a glomerularis permeabilitas
nagy mértékii novekedését jelzik (Jubb, Kennedy, & Palmer, 2016).

A tubulusok egy egységet alkotnak az interstitiummal, igy az egyik kérosodéasa
esetén rendszerint a masik is sériil, igy tubulointerstitialis betegségekrdl beszélhetiink. A
tubuléris betegségek a hamsejtek morfologiai karosodasaval jarnak. A betegek gyakran
azotaemidsak, és glikozt vagy aminosavakat tritenek a vizeletiikkel a proximalis
tubulusok karosodasa esetén. A szervezet reakcidja a tubulusok pusztulasara a megmaradt
nephronok kompenzatoérikus hypertrophiajara korlatozodik, a megmaradt tubulusok pedig
gyakran nagyok ¢és kitagultak. Ezek kovetkeztében a vese megnagyobbodik, és
metszéslapja elddomborodik. A tubulusok leggyakoribb betegségei az acut tubular injury
(ATI) kategoridba sorolhatok. Ez egy reverzibilis folyamat, amely sordan a tubulusok
degeneralodnak, funkcionalis valtozadsokat szenvednek, melynek eredményeképpen stlyos
azotaemia fejlodik ki az érintett allatokban. Ezek a betegek gyakran oliguridsak vagy

anuridsak, és megfeleld terapia nélkiil par napon beliil elhullanak. Az ATI {6 okai az
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ischaemia és a nephrotoxinok behatasa. Az ischaemias ATI oka egy hypotenziv periddus
vagy a vese elhizddd ischaemidja lehet. Nagy mértékii hemolizis okozhat
haemoglobinuridhoz kotott ATI-t. A haemoglobin és myoglobin szerepe, mint
nephrotoxin, még nem teljesen ismert. A tubulusok, féleg a proximalis tubulusok,
érzékenyek a kiilonbozé toxinokra magas metabolikus aktivitasuk miatt. A tubulusok
fontos prognosztikai faktor pl. vesebiopszidk értékelésekor. Haziallatainkban szamos
exogén nephrotoxint ismeriink: egyes antibiotikumok: tetraciklinek, szulfonamidok,
aminoglikozidok, polymixinek, cephalosporinok, amphotericin B; mikotoxinok;
nehézfémek; novényvédo szerek; allati mérgek; Liliaceae csaladba tartozo névényfajok;
sz616 és mazsola; etilén-glikol.

A kutyak és macskdk gyakran szenvednek mérgezést fagyalld folyadékoktol,
amelyek etilén-glikolt tartalmaznak. A minimalis letalis d6zis kutya esetén 6,6 mL/kg, mig
macskaknal 1,5 mL/kg. Edes ize miatt a kutydk gyakrabban elfogyasztjak, am a macskak
érzékenyebbek a méregre. Az etilén-glikol dnmagaban nem toxikus, a gyomorbol hamar
felszivodik, és legnagyobb része valtozatlan formaban iiriil a vizelettel. Egy kis része
azonban az alkohol-dehidrogenaz enzim révén glikolaldehiddé oxidaloédik a majban, majd
glikolsavva, glioxilattd, végiil oxalattd, tejsav, hippuritsav €s szén-dioxid képzddése
mellett. Az elsédleges nephrotoxinok a glikolaldehid és a glioxalat. Kimeritik az adenozin-
5’-trifoszfatot (ATP-t), és karositjak a sejtmembranok foszfolipidjeit és enzimjeit. A méreg
felvételét kovetd els6é néhany oraban stlyos metabolikus acidozis alakul ki, és ha az allat
tuléli, az els6 harom napban kialakul az ATI. A vérben oldhatdo formaban jelen 1&vo
kalcium-oxalat precipital a tubulusokban 1év6 ultrafiltratummal a pH csokkenés miatt. A
kalcium-oxalat kristalyok lerakddnak a tubulusokban, nagy mennyiségii jelenlétiik

pathognomisztikus jele az etilén-glikol mérgezésnek (Jubb, Kennedy, & Palmer, 2016).
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3. Anyag és modszer

3.1. Korszovettan

A kutatas alapjat az Allatorvostudomanyi Egyetem Patologiai Tanszékére beérkezé
macskatetemek adtak. A tetemeket 2018 nyaran vizsgaltuk, és minden tetem mindkét
veséjébdl vettiink mintat a korszovettani és RT-PCR vizsgalatokra, illetve vizeletmintat
RT-PCR vizsgalatra, amennyiben tartalmazott vizeletet a htigyhdlyag. Osszesen 165
tetemet vizsgaltunk, ebbdl 120 esetben volt vizeletminta is. A vizsgalt halmazban egyarant
volt kolyok és felndtt allat, aszerint, milyen tetem érkezett éppen a tanszékre.

A korszovettani vizsgalathoz a metszeteket a Patologiai Tanszék szdvettani
laboratoriumdban készitették. A metddust az alabbiakban ismertetem roviden. Az elsd
1épés a szovetdarabka fixalasa volt, amelyet 10%-os pufferolt formaldehiddel végeznek 24
Oran at. Ezutan kovetkezik a kivagas, amely soran miianyag kazettaba keriil a minta. Majd
viztelenitd automata segitségével felszallo alkohol sorokon megy keresztiil a minta
meghatarozott ideig. Koztes oldoszerként xilolt haszndlnak, amelyben négy 6ran keresztiil
van a minta. A xilol egy szerves oldoszer, amely intermedier anyagként viselkedik a vizes
¢és az alkoholos bazis kozo6tt. Ezutan kovetkezik a meleg (65°C) paraffin, amelyben 5-6
orat tartozkodik a minta. A paraffin szobahdmérsékleten megszilardul, és az igy 1étrejott
paraffinblokkokat mar lehet mikrotommal metszeni. A metszet 3—4 um vastagsagu, és
targylemezre keriil. Ehhez elszor hideg vizfiirdét hasznalnak, amelyben kisimul a
paraffinos szelet, azutan pedig egy 65°C-os fiird6t, amelyben , kiteriil” a metszet. Nedves
szlir6papirral rasimitjak a targylemezre, amelyre tokéletesen raszarad. A metszet festését
festdautomataval végzik. Elsé 1épés a paraffin kiolddsa haromszor valtott xilollal 15
percig. Ezutan etil-alkohollal szintén haromszor valtva rehidraljak, majd néhany perces
vizes mosas kovetkezik. Elészor a hematoxilin keriil ra a metszetre két percre, majd
minimum tiz percig csapvizzel kell kezelni a magfestés szinének elmélyitése céljabol. A
hematoxilin egy novényi eredeti bazikus festék, amely a sejtmagokat, a keratohyalin
granulumokat és a kalcifikalodott részeket festi meg sotétlilara. Ezutan keriil rd az
alkoholos eozin, amely a citoplazmat és az extracellularis matrixot festi meg a rézsaszin
arnyalataira. Ezutan haromszor etil-alkoholos vizkivonas kovetkezik, majd kétszer xilolos
kezelés, végiil egy xilol alapt fed6anyaggal a fedés, amire az iiveg feddlemez kertil, végiil

a metszet alkalmas a vizsgalatra. A reprezentativ korszovettani képeket Pannoramic MIDI
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Il (3DHistech) metszet scannerrel készitettiik, CaseViewer (3DHistech) szoftver

segitségével.

3.2. A PCR vizsgalat

Kutatdsunk bazisit a macska morbillivirus genetikai anyaganak kimutatasa
képezte, melyhez a RT-PCR vizsgalatot a Patologiai Tanszék laboratoriuma végezte. A
PCR egy direkt viruskimutatdsi modszer, amely képes DNS molekuldk mesterséges
megsokszorozéasara, ¢s a DNS egy meghatdrozott szakaszarél millids nagysagrendi
masolat készitésére polimerdz enzim segitségével. A reakcid6 a hdmérséklet ciklikus
valtozasan alapul, amely soran a DNS két széla szétvalik, majd a polimeraz enzim a DNS
egy meghatarozott szakaszarol masolatot készit. A real-time PCR soran mindezt valds
id6ben kdvethetjiik, mivel a DNS amplikonjait fluoreszcensen megjelolik, amely konnyen
kimutathaté a képz6dé nukleinsavszalak 1ézeres detektalasaval, és a folyamat szemmel
kovethetd szamitogép segitségével. A vizsgdlat elénye, hogy gyors, specifikus, ¢és
segitségével kis mennyiségti DNS is kimutathat6. Hatranya, hogy specialis berendezéseket
igényel, hasznalata soran kiilonds gondot kell forditani a kontaminécio elkertiilésére, és
sziikséges hozza primer és pozitiv kontroll. A primer egy rovid, szimpla szali nukleinsav
szekvencia, amely a kimutatni kivant virus genomjanak meghatarozott részén egy
ugyanolyan hosszusagl szakasszal komplementer. A primer tapadasi helye jeloli ki a
DNS-masolas kezdépontjat. Esetlinkben, RNS virus vizsgalata soran, a reakcio elsé
lépéseként reverz transzkriptdz enzim irja at a minta RNS-t DNS-re. A pozitiv és negativ
kontrollokkal a reakcio megfeleloségét ellendrizziik, minden esetben pozitivnak, illetve
negativnak kell lenniiik a vizsgélatok soran.

A macska morbillivirus kimutatasahoz a pozitiv kontrollt a GenBank® adatbazis
adatai alapjan a Tanszék tervezte. A GenBank® egy szekvencia adatbazis, amely nyilvanos
elérhetdséget biztosit tobb, mint 6tvendtezer DNS szekvencidhoz. A primerhez és a PCR
protokollhoz Woo et al. 2012-es cikke szolgalt alapul. Az alabbiakban ismertetem a
vizsgalat pontos menetét.

Els6 1épés a mintdk izolalasa a vizsgalathoz a -80°C-os tarolds utan. A nativ vese
mintakbol PBS-el (phosphate-buffered saline) késziilt homogenizatumbol vagy a tarolt
vizeletbdl kimériink 200 pl-t, és QIAcube (Qiagen) automataban, QIlAamp cador Pathogen
Mini Kittel (Qiagen) a gyarté utasitasai szerint izolaljuk a nukleinsavat. Ezutan kovetkezik
a mastermix el6készitése RT-PCR-hez: Rotor-Gene SYBR Green RT-PCR Kit (Qiagen)
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megfeleld ardnyt 0sszetevdihez keveriink 2,5 pl nukleinsav izoldtumot PCR csovekbe (1
minta/1 cs0), a végtérfogat 25 pl/cso lesz. A vizsgalat kivitelezése Rotor-Gene Q (Qiagen)
PCR gépben torténik az alabbi protokoll szerint:

e 1 ciklus 5 perc, 95°C (primer aktivacidja és bekotése)

e 40 ciklus 5 mp, 95°C (denaturacio) majd 10 mp, 60° C (annellacio és extenzio)

e 1 ciklus 72°C-r6l 95°C-ra, 1°C-ként emelve 5 mp-ként

Végiil a szamitégép diagramjarol leolvashatd az eredmény.
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4. Eredmények

4.1. Korszovettan

A vesék vizsgalata soran tobbféle patologias elvaltozast is talaltunk, gyakran egy
metszeten tobbfélét is (1. diagram). Ugyanakkor a metszetek 27,27%-ban (45/165) nem
volt szignifikans szovettani elvaltozas. Az elvaltozast mutatd 120 vese minta esetében a
leggyakoribb 1ézi6 a multifokalis interstitialis lympho-plasmocytas gyulladas volt. Ez
60%-ban (72/120) fordult el6. A kalcifikacio (15/120), glomerulus sclerosis (10/120) és
vesefibrosis (7/120) hasonlé gyakorisaggal fordultak el6. Harom mintaban talaltunk
daganatot ¢és szintén harom mintaban etilén-glikol toxikozisra utald elvaltozasokat. A
legritkabb elvaltozasok a cisztas elfajulas (2/120), elhalas és bacteruria jelei (2/120),
hypoplasia (1/120), dysplasia (1/120), perinephritis (1/120) és idiilt infarktus (1/120)
voltak.

A CKD tipikus szovettani megjelenése az idiilt interstitialis nephritis, a masodlagos
glomerulosclerosis és a fibrosis (Brown, Elliott, Schmiedt, & Brown, 2016). Az
interstitialis nephritis f6 jellemz6je a macrophagok megjelenése (5. kép). Szamos, a
fibrosist tamogatd anyagot termelnek, pl citokineket. Ennek kovetkeztében megnd a

kollagén aranya, és a vesék makroszkoposan megkisebbednek. (Voros et al., 2019)

70,00% | 60,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00% 12,50%

10,00% 2,50% || 2,50% || 1,66% || 1,66% || 0,83% | 0,83% || 0,83% || 0,83%

0% ll-____

<& 0 © © > © ® @ @ @ &P 3
& o R v L RN S Nl Nl & &
S \a & o & Ny D & Q Q ‘° S
Q/Q \(.5\ c)(} AN G \’O+ X (o3 QO b*(’) Q/Q . é\’b
& 2 o > ‘ Nl & N
& \{ & NS < o & X
2 S NI 2 2 Q
X X Q} S ) N
& <& & © G
& NS N NS
Q& 2 ) Q

1. diagram: A patologias szovettani elvaltozasok megoszlasa az elvaltozast mutato

metszeteken
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5. kép: Interstitialis lympho-plasmocytas nephritis, hematoxylin-eosin festett metszeten,
200x% (A) és 400x% (B)

A gyulladésos infiltracio tipikusan lymphocytakbol all, amely a CKD IRIS 1-es
stddiumaban gyakran az egyetlen eléforduld gyulladasos sejttipus. Gyakran keverednek
azonban plazmasejtekkel és macrophagokkal, amelyek tipikusan az atrofizalt tubulusokat
koriilveve interstitiumban helyezkednek el. Ezek a tubulusok a vese kéregallomanyaban
gyakran csoportosan fordulnak eld, méretiik csokkent, és az alaphartya megvastagodasa,

gytrddése vagy elvékonyodésa lathato.
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A glomerulus sclerosis a glomerulusok hegesedésével és a podocytak sériilésével
jar. Szovettanilag a glomerulusok megnagyobbodésa és a mesangialis matrix kitdguldsa
lathat6. Ezt nevezzilk fokalis szegmentalis glomerulosclerosisnak. Kutyakkal
Osszehasonlitva a masodlagos glomerulosclerosis altalaban viszonylag enyhe foku
macskakban, és CKD-ben a fokalis szegmentalis glomerulosclerosis hasonléan viszonylag
kevés glomerulust érint. Noha a glomerulosclerosis az id6s6dé hazimacskak normalis
geriatriai elvaltozasa, ez egyben olyan patologiai torténés, amely jelentOsen stlyosbithatja
a CKD progressziojat (Brown et al., 2016).

A vesefibrosis az idés hazimacskak egyik leggyakoribb veseelvaltozasa. A fibrosis
soran az extracellularis matrix sejtjei, foként a kollagénrostokat képzdk, felszaporodnak a
vese interstitiumaban (6. kép). Myofibroblast sejtek képzodnek, amelyek szamos intrinsic
faktor mellett 4talakitjdk a vese funkcionalis szovetét. Makroszkoposan a vesék
megkisebbednek, és tapintasuk tomott lesz. Ezt az elvaltozast hivjuk end-stage kidney-nek,
azaz ,,végallapotu vesének” (Stevens, Lowe, & Young, 2002). Az interstitialis fibrosis

gyakran az interstitialis gyulladast és a tubularis atrofiat kiséri, osszefiiggésben van az

azotaemia stilyossagaval a kronikus vesebetegségben (Brown et al., 2016).

6. kép: Egyoldali idiilt vesefibrosis hematoxylin-eosin festett metszeten (200x nagyitas)

Az etilén-glikol toxikdzis soran megtalaltuk a kalcium-oxalat kristalyokat a

tubulusok lumenében harom minta esetében (7. kép).
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7. kép: Etilén-glikol toxikozis hematoxylin-cosin festett metszeten (200% nagyitas)

A kristalyokat nyil jeloli.

Vesedysplasia soran a vese parenchymaja rendellenesen fejlodik ki a veseszovet
abnormalis differencialodasa miatt. Kutydkban szamos fajtdban oOrokletes hatteret
bizonyitottak. Macskdkban a vesedysplasiat 0Osszefliggésbe hoztak a magzatkori
panleukopenia virussal valo fert6z6déssel (Lawson et al., 2015).

A vesehypoplasia egy ritka, kvalitativ jellegii fejlédési rendellenesség. A vese
megkisebbedik a kisebb szamu, de szdvettanilag ép nephron miatt. A vesehypoplasiat gy
definialjak, hogy vagy az egyik vese 50%-kal kisebb a normalisnal, vagy mindkét vese
egylittesen kisebb, mint a normalis vesetomeg egyharmada (Graves, 2015).

A perinephritis a vesét koriilvevo kotdszovet és zsirszovet gyulladasa.

Infarktus soran koagulacios necrosis alakul ki a veseartéria vagy annak egyik
aganak leggyakrabban thromboembdlids elzarodasa miatt. Az infarktusos teriilet
halvanyabban festddik, és demarkalodik a normalis vesekéregtdl egy hyperaemids zondval.
A necrotikus szovet a macrophagok és neutrophil granulocytak altal lebomlik, €s a helyét
granulacios szovet veszi at (Stevens et al., 2002).

A bacteruria a vizeletben torténd baktériumiiritést jelenti.

A daganatok koziil két mintaban is lymphomat talaltunk (8. kép), a harmadikban

renal cell carcinomat (9. kép).
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A macskdk tumoros megbetegedéseinek 30%-at a kiilonb6z6é lokalizacioj
lymphomak adjak. A vese daganatos elvaltozasai koziil macskédkban a lymphoma a
leggyakoribb. Az esetetek nagyobb részében nem primer tumor a vesében, hanem attétként
fordul el (Jubb, Kennedy, & Palmer, 2016).
A veselymphomas esetek koriilbeliil felében a macska FeLV virussal is fert6zott. A
veselymphoma hajlamos attétet képezni a kozponti idegrendszerbe. Mindezen
komplikaciok miatt az atlagos talélési id6 3—6 honap (‘Lymphoma in Cats - Mar Vista
Animal Medical Center’, n.d.).

8. kép: Low-grade, diffuz nagy B-sejtes lymphoma, hematoxylin-eosin festés, 200x

A renal cell carcinoma a tubularis hamsejtek malignus daganata, a vese
leggyakoribb primer rosszindulati tumora a legtobb allatfajban (Stevens, Lowe, & Young,
2002). Ezt a tumorféleséget harom altipusba soroljak: papillaris, tubularis és szolid. Ezek
tovabb klasszifikalhatok a citoldgiai tulajdonsagaik alapjan chromophob, eosinophil és
clear cell tipusokba. Macskaban a leggyakoribb forma a tubuléris €és a tubulopapillaris.
A csoportok kozott gyakran van atfedés, sokszor egy adott tumorban tobbféle altipus sejtjei
is eléfordulnak. Kiilonésen macskdban nem tisztazott az altipusok bioldgiai viselkedése

(Matsumoto et al., 2018).
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9. kép: Renal cell carcinoma hematoxylin-eosin festett metszeten, 400x

A cisztas elfajulds soran a vese allomanyéaban egy vagy tobb cisztat talaltunk,
amelyek lehetnek artalmatlanok, ha a vese tobbi része érintetlen, és a cisztdk nem
kommunikalnak a gy(jtdcsatornakkal. Azonban §sszevetve a makroszkopos
megjelenéssel, lehetnek a polycisztas vesebetegség részei is.

A polycisztas vesebetegség egy autoszomalis dominans 6roklodésti betegség
perzsa macskaban. Vilagszerte koriilbeliil 38%-ban érinti a perzsa és perzsa keverék
macskakat. Mostanaban fedezték fel a feline PKD1 gén mutacidjat, amelyet feleléssé
tesznek a betegség kialakulasaért. Az érintett macskakban szamos ciszta alakul ki mindkét
vesében ¢és ritkdn a majban is. Az élet elsd heteiben megjelennek, és a kor elérehaladtaval
egyre tobb és nagyobb ciszta képzddik, ezzel vesemegnagyobbodast okozva. Gyakran a
fizikalis vizsgalat soran ezt az egyetlen rendellenességet tapasztalhatjuk az egyébként
egészségesnek tlind macskakon. A kdvetkezményes veseelégtelenség atlagosan 7 éves kor
kortl fejlodik ki (Lawson et al., 2015).

A Kalcifikacié a kalcium-sok abnormalis lerakodasa a lagyszovetekben. Enyhe
mértékben nem okoz problémat, azonban nagyobb mértékii lerakodas esetén hatassal lehet
a vesefunkciora. Macskakban a magas foszfortartalmu diétat hoztak 6sszefliggésbe a vese

kalcifikaciojaval (Lawson et al., 2015).
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4.2. A PCR-vizsgalat

A PCR vizsgalat soran a macska morbillivirus RNS anyagat sem a 120

vizeletmintabdl, sem a 165 vesemintabdl nem tudtuk kimutatni (0/285). A pozitiv kontroll

minden vizsgalat sordn miikddott, pozitiv csucsot eredményezve az olvadasi gorbén (10.

kép).
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5. Kovetkeztetések

A szovettani elvaltozasok tekintetében a macskdkban leggyakrabban leirt
elvaltozasokat talaltuk meg. A vizsgalt populacioban a tubulointerstitialis nephritis,
glomerulus sclerosis és vesefibrosis volt a leggyakoribb. A tumoros elvaltozasok koziil a
macskak leggyakoribb vesedaganatat, veselymphomat talaltunk tobb esetben is. A
Magyarorszagon gyakori etilén-glikol (fagyallo altali) mérgezés jeleit is tapasztaltuk a
metszetek korszovettani vizsgalata soran.

A fejlédési rendellenességek bizonyultak a legritkabbnak, ami tiikkrozi sporadikus
eléfordulasukat.

Woo et al. a tubulointerstitialis nephritist hozta dsszefliggésbe a FmoPV-al, és az
altalunk megvizsgalt szovettani metszetekben is a TIN volt a leggyakoribb elvaltozas. Am
egyik ilyen mintabol sem tudtuk kimutatni a macska morbillivirusat.

A szakirodalom alapjan Azsiaban gyakrabban fordul el a virus, mint Eurépéban.
Woo et al. (2012) és Mohd Isa et al. (2019) tudtak kimutatni a legtobb FmoPV-pozitiv
esetet (56/456 és 82/208). Ezek a tanulmanyok jelent6sen tobb mintaban tudtak izolalni a
virust Azsiaban, 6sszehasonlitva Japannal: 5/82 (Furuya et al., 2014), 5/13 (Sakaguchi et
al., 2014), 22/100 (Park et al., 2016) és Torokorszaggal: 6/111(Yilmaz et al., 2017).

Az USA-ban is csekély (10/327) szamu pozitiv mintat talaltak (Sharp et al., 2016).
Eurépaban inkabb esettanulmanyok jelentek meg, illetve a hozzénk f6ldrajzilag
legkozelebb esé Németorszagban (Sieg et al., 2018) és az Egyesiilt Kiralysagban
(McCallum et al., 2018) a vizsgalt pozitiv mintak szama egyarant nem érte el a tizet (8/120
és 9/64).

A PCR vizsgélatok negativ eredményébdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a macska
morbillivirusa nem, vagy csak ritkan fordul el6 hazankban. Habar elég nagy mintaszdmmal
dolgoztunk (165 vese és 120 vizelet minta), konklizié levonasara ez nem elegendd. Azt
allapithatjuk meg, hogy a vizsgalt populédcidoban nem fordul el6 a FmoPV. A negativ
eredmények miatt a macska morbillivirus fertézottség és a TIN kozotti esetleges
Osszefiiggést nem tudtuk megallapitani. Az eredmények azt sugalljak, hogy hazankban
valosziniileg nem kell az elsék kozott szamolni a macska morbillivirus kortani szerepével,
amennyiben CKD tiineteit mutatd beteg macskaval talalkozunk.

Mivel az altalunk hasznalt RT-PCR protokoll és primerek mar publikalasra
kertiltek, és miikodtek, valamint a jelen vizsgélatban is a pozitiv és negativ kontroll mintak

minden esetben megfeleléen mitkodtek, igy annak kicsi a valdsziniisége, hogy technikai
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hiba miatt kaptunk volna fals negativ eredményeket. Tovabba a RT-PCR modszer magas
szenzitivitasa és specificitasa miatt az sem valdszinii, hogy alacsony virustiter/kopiaszam
miatt barmelyik minta fals negativ eredményt mutatott volna.

A hazai el6fordulds vizsgalatara javasolhatd egy hosszabb iddperiddus alatt
gyljtott, nagyobb mintaszamu vizsgalat a jovoben, amelyben a részt vevé macskdk az
orszag kiilonboz6 tajegységeirdl szarmaznak, kiilonbozd (kinti €s benti) tartdsi moddal.
Javasolhato tovabba nagy mintaszamu €16 allatos prospektiv kutatds inditasa is, ahol
egészséges, illetve veseelégtelenségben szenvedd macskak cystocentesissel nyert vizeletét

lehetne vizsgalni (esetleg vérmintakat).
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Osszefoglalas

A macska morbillivirusa (FmoPV) egy 2012-ben Hongkongban ujonnan felfedezett
paramyxovirus, amelyet 0sszefliggésbe hoztak a macskak tubulointerstitialis nephritisével
(TIN), vesefibrosisaval, és a kronikus vesebetegséggel, amely az id6s hazimacskak egyik
leggyakoribb elhullasi oka. Ez az elsd felfedezett hazimacskakat is fert6z6 morbillivirus,
amelynek kortani szerepét még vizsgaljak. Az elsé leirt eset Ota a virust vilagszerte tobb
orszagban izolaltdk macskdk vizeletmintdibol és veseszovet mintdibol, esetenként
vérmintabol. Hongkongi felfedezése ota Japanban, Olaszorszdgban, Németorszdgban, az
Amerikai Egyesiilt Allamokban, Thaifoldon, Brazilidban, az Egyesiilt Kirdlysagban és
Malajzidban irték le. Kutatasunk célja az volt, hogy hazankban is vizsgdlatokat végezziink a
macska morbillivirusanak kimutatasara. Az Allatorvostudoméanyi Egyetem Patologiai
Tanszékére beérkezo, véletlenszerlien kivalasztott, felndtt és kolyok elhullott macskak 120
vizelet és 165 vesemintajat vizsgaltuk real-time polimeraz lancreakcios (RT-PCR)
modszerrel, illetve a vesékbdl késziilt metszeteken korszovettani vizsgalatot is végeztiink
hematoxylin-eosin festéssel. A RT-PCR vizsgalatok minden minta esetében negativnak
bizonyultak (0/285). A kérszovettani metszeteken 120/165 mintan talaltunk elvaltozast. A
leggyakoribb elvaltozas a tubulointerstitialis nephritis volt (72/120), de gyakran el6fordult
még a glomerulus sclerosis (10/120) és a vesefibrosis (7/120) is. Néhany mintaban talaltunk
daganatot (3/120) és etilén-glikol toxikdzisra utald elvaltozasokat (3/120). A legritkabb
elvaltozasok a cisztas elfajulas (2/120), elhalas és bacteruria jelei (2/120), hypoplasia
(1/120), dysplasia (1/120), perinephritis (1/120) és idiilt infarktus (1/120) voltak.

A szovettani eredmények megfelelnek a macskdkban leggyakrabban taldlhato
elvaltozasoknak. A PCR vizsgalatok negativ eredményébdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a
macska morbillivirusa nem, vagy csak ritkdn fordul eld hazankban. A negativ eredmények
miatt a FmoPV fert6zés és a TIN kozotti esetleges Osszefiiggést nem tudtuk megallapitani.
Az eredmények azt sugalljdk, hogy hazankban valosziniileg nem kell az elsék kozott
szamolni a macska morbillivirus kortani szerepével, amennyiben kronikus vesebetegség
tiineteit mutatd beteg macskdval taldlkozunk. A hazai el6fordulas tovabbi mérésére
javasolhatd egy nagyobb mintaszdmu, elnyujtottabb iddszak alatt gyljtott populacio
vizsgalata, ahol a részt vevo egyedek az orszag kiilonbozo foldrajzi teriileteirdl szarmaznak

kilonb6z6 tartasi moddal.
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Summary-Prevalence study of feline morbillivirus in Hungary

Feline morbillivirus (FmoPV) is a newly isolated paramyxovirus, first discovered in
Hongkong in 2012, and was connected with feline tubulointerstitial nephritis (TIN), kidney
fibrosis, and chronic kidney disease, which is one of the most frequent death causes of aging
cats. This is the first discovered morbillivirus which infects domestic cats, however, its
pathological role is still under research. Since Woo et al.’s first publication, the virus was
isolated in many countries worldwide, such as Japan, Italy, Germany, United States of
America, Thailand, Brazil, United Kingdom and Malaysia. The current study’s aim was to
perform an examination in order to isolate feline morbillivirus in Hungary too. Randomly
selected dead adult cats’ and kittens’ 120 urine samples and 165 kidney tissues from the
Department of Pathology of the University of Veterinary Medicine Budapest were tested by
real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). Also histopathological examination was
performed on the kidney tissues with hematoxylin-eoisin staining. RT-PCR was proved to
be negative for all the samples (0/285). Regarding the histopathological samples, 120/165
showed some pathological changes. The most common one was tubuloiterstitialis nephritis
(72/120), but we often found glomerulus sclerosis (10/120) and renal fibrosis (7/120) also.
We found tumours as well in some samples (3/120) and lesions referring to ethylene-glycol
toxicosis (3/120). The rarest abnormalities were cystic degeneration (2/120), necrosis and
signs of bacteruria (2/120), hypoplasia (1/120), dysplasia (1/120), perinephritis (1/120), and
chronic infarct (1/120). The negative PCR results suggest that FmoPV is not or only rarely
found in Hungary. Due to the negative results, a possible association between FmoPV
infection and TIN could not be established. The results suggest that the pathological role of
feline morbillivirus is probably not one of the first to be considered in our country if we
encounter a diseased cat with symptoms of CKD. Further studies with a larger number of
samples collected from the country’s different regions from cats with different keeping
conditions, during a more extended period of time are recommended to examine whether

feline morbillivirus infection exists in Hungary.
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