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Jelolések ¢és roviditések jegyzéke

NAIK-AKI: Nemzeti Agrarkutatasi ¢és Innovéacios Kozpont Agrargazdasagi

Kutatdintézet

SalHV2: Salmonid herpesvirus 2

SalHV3: Salmonid herpesvirus 3

SalHV4: Salmonid herpesvirus 4

CT: Computer tomografia

MRI: Magnetic Resonance Imaging (magneses rezonancia vizsgalat)
RT-PCR: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
PCR: Polymerase Chain Reaction (polimeraz-lancreakcio)
3D: Haromdimenzids

cm: centiméter

mm: milliméter

nm: nanometer

um: mikrométer

TR: repeticios 1d6

TE: echo 1d6

FOV: latdmezo

DICOM: Digital Imaging and Communications in Medicine
H.E.: Hematoxilin-eozin festés

kg: kilogramm



1. Bevezetés

A vildg rohamosan ndvekvd népességének élelmiszerigényét és
fehérjesziikségletét nagy részben eldrelathatolag az akvakultura tudja majd fedezni,
ahogy erre az Allatorvostudomanyi Egyetemen tartott eldadasaban Horn Péter
akadémikus, ¢és szamos tanulmany is ramutatott. Kutatdsunk célkeresztjében a
szivarvanyos pisztrang (Oncorhynchus mykiss Walbaum, 1792) allt, ami Eszak-
Amerikaban, a nyugati parton talalhaté hegységek folydiban 6shonos. Eurépaban az
egyik legnagyobb mennyiségben tenyésztett halfajnak szamit, fogyasztisa egyre
nagyobb szerepet képvisel a taplalkozasunkban.

Az akvakultartiban betoltott szerepe megkérddjelezhetetlen, és éppen ezért
egészségvédelme csoppet sem elhanyagolhatod. Napjainkra a szivarvanyos pisztrang
szamit a legszélesebb korben elterjesztett lazacfélének. A togazdasagokban az
anyaallomanyok betegségektdl valdé mentessége nagyon fontos kritérium. A nagy
értékll tenyészallatok egészségvédelme jelentds szerepet jatszik a telepeken. Az
allatokat 2-3 éves korukban vonjak be a tenyésztésbe, és 3-4 szezonon keresztiil
szaporitjak 6ket. Egy anyahal testtomeg kilogrammonként akar 1800-3100 darab ikrat
is leadhat a téli ivasi id6szak alatt. Ez 1d6 alatt tartdsuk, takarményozasuk, allatorvosi
kezelésiik komoly koltségeket von maga utan, emiatt az elvaltozasok minél korabbi
azonositasa jelentOs tényez0 lehet a halak szelektalasaban.

A halakat megtdmado virusok, baktériumok, gombak és parazitdk mellett a
daganatok kialakuldsa egy jabb veszélyforrast jelent az dllomanyokra nézve. Ennek
tikrében az anyadllomanyban eléforduld tumorok okozta elhullasok csoppet sem
elhanyagolhatéak. A lazacfélék daganatainak vizsgalata napjainkban uttér6é kutatasi
tevékenységnek szamit. Kialakulasuk okai sok esetben mindmaig tisztazatlanok. A
halakban el6forduld tumorok tipusai, attétképzo képessége, valamint az érintett szervek
mind Uj oldalrél vilagithatjdk meg az onkologia témakorét. Az elvaltozasok
tanulmanyozasa jelentds informacioval szolgalhat mind az allatorvosi, mind pedig a
huméan  rékkutatdsban. A  szivarvanyos  pisztrang, mint  modellallat
megkérddjelezhetetlen szerepet tolthet be a jovObeli vizsgéalatok soran.
Magyarorszagon ez idaig senki nem vizsgalta ilyen mélyre hato részletességgel a halak

daganatait és azok hatasait.



Vizsgalataink kézéppontjaban a tenyésztett lazacfélék, koztiik is kifejezetten a
szivarvanyos pisztrang daganatos elvaltozésainak képalkoté diagnosztikai,
kérbonctani, korszdvettani, immunhisztokémiai, valamint molekuléris biologiai és

elektronmikroszkopos vizsgalatai alltak.



2. Célkitlizés

e Vizsgélataim soran célul tliztem ki a Magyarorszagon tenyésztett, daganatos
megbetegedésekkel érintett szivarvanyos pisztrang allomanyok alapos allatorvosi
kivizsgalasat.

e Kutatasaim soran a tumorok korszovettani, immunhisztokémiai modszerekkel
torténd azonositasa és differencialasa elengedhetetlen cél volt.

e Munkam soran kitlizott terveim kozott szerepelt a neoplasztikus elvaltozasok
esetleges virusos eredetének vizsgalata.

e Torekedtem egy olyan optimalis képalkotd diagnosztikai eljaras kidolgozasara,
mely segitheti a tenyésztoket és a veliikk dolgoz6 allatorvosokat a daganatok korai

fazisban valo felismerésében.



3. Irodalmi attekintés

3.1 Akvakultara jelentdsége napjainkban

A vilag novekvd népességének fehérjesziikségletét részben az akvakultira
fogja tudni fedezni (Horn, 2012; Horn and Urbanyi, 2020; Ozsvari and Maté, 2021). A
halaszat egyike azoknak az 6si foglalkozasoknak, melyek az emberrel egyiitt fejlédtek
¢s maradtak részei a mindennapjainknak. Az igy szerzett allati fehérjeforrasok lehetnek
a kiilonféle vizi gerinctelenek, valamint halak, melyek hasa a legtobb orszagban
elérhetd és fogyasztasat a vallasi szabalyok sem korlatozzak teljes mértékben (Ozsvari
and Maté, 2021). A tengerek talhalaszasa és az éghajlatvaltozas miatt, valamint az
akvakultira térnyerésének hatasara a halaszatbol szarmazd fogasok mennyisége
ingadozhat, a 2018-as adatokat a 2019-esekkel Osszehasonlitva 5% csokkenés
tapasztalhatd (FAO, 2021). A vizes éldhelyek halallomanyanak eltiinése komoly
¢élelmezési és kornyezeti, valamint természetvédelmi problémakat idézhet el6 (FAO,
2020; Scheffer et al., 2005). A vizeink tGlhalaszottsaga egyre nagyobb probléma.
Szamos technologia kertilt kifejlesztésre az évek soran a hal és egyéb gerinctelenek
termelésének optimalizalasa végett. A termelés intenzitasa, valamint az egyedsiiriség
alapjan besz¢lhetlink extenziv, illetve intenziv halnevelési rendszerekrdl. Az extenziv
tavi neveléseket sok helyen felvaltotta a zart, recirkulacids rendszerek technoldgidja.
Ez utobbi kevesebb vizfelhasznalas és nagyobb mértékben kontrolalt koriilmények
mellett nagyobb mennyiségli halat tud eldallitani. A profitorientalt precizios
gazdasagokban torténd intenziv halnevelés igyekszik legjobban fedezni a piac igényeit.
A technologia odaig fejlédott, hogy napjainkban akér teljesen automatizalt, precizids
gazdasagokkal is taldlkozhatunk az akvakultiraban, ahol az emberi tényezd
minimalisra csokkentheté (Csorbai et al., 2015; FAO, 2020; Wang et al., 2021). A
halak mellett ki kell emelni a puhatestiicket is, mint szintén nagy mennyiségben
tenyésztett akvakultiras €l6lényeket (FAO, 2021, 2020). A viziallat-termelés 1950 6ta
vilagviszonylatban kilencszeresére nétt (FAO, 2021; Ozsvari and Maté, 2021). Az
akvakultara agazat novekedése 2011 és 2019 kozott atlagosan 4,35% volt a vilagon
(FAO, 2021, 2020). A termelésbe bevont fajok szama, legyen az tengeri vagy édesvizi,
folyamatosan névekszik, és 2017 o6ta meghaladta a 425 fajt (Cai et al., 2019; FAO,
2020). Az akvakultraban megtermelt halmennyiség 2011-ben elérte a 63 millid
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tonnat, amely akkor megegyezett a vilagon megtermelt szarvasmarha
husmennyiséggel. A rakovetkezd években meg is haladta azt (Micha, 2013).
Mindemellett meg kell emliteni, hogy bizonyos halfajok, mint példaul a ponty, tilapia,
csatornaharcsa ¢és az atlanti lazac takarmanyértékesitése (1,2—1,7 takarmany
kg/stlygyarapodas kg) is messzemenden jobb a brojlercsirkénél, sertésnél ¢s
szarvasmarhanal ismerteknél (1,8-8 takarmany kg/sulygyarapodas kg) (Horn and
Urbanyi, 2020). A szarazfoldi akvakultaraban eldallitott halmennyiség 2019-ben elérte
a 48,4 milli6 tonnat, ami 56,7%-4t tette ki a vilag vizidllat-termelésének. A legnagyobb
részét ezeknek a mennyiségeknek Kina, India, Indonézia, Vietnam, Banglades,
Egyiptom, Norvégia, valamint Chile termelte (FAO, 2021). A 2019-es adatok alapjan
vilagviszonylatban megkdzelitéleg 22,34 millid ember dolgozott az 4gazatban. Az
intenziv haltermelés Magyarorszagon napjainkra a NAIK-AKI adatai alapjan elérte
4050 tonna étkezési halat (NAIK-AKI, 2020). A statisztikai adatok alapjan 2030-ra az
akvakulturaban megtermelt ¢lelem elérheti a 109 millié tonnat. Nagyjabodl ez i1d6 tajt
fogja meghaladni az igy eldallitott termékek mennyisége a halaszott éldlények fogasi

mennyiségét (1. abra) (FAO, 2021, 2020).

250
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0
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B Halaszat M Akvakultira

1. abra: A vilag halaszott, valamint akvakulturaban eldallitott halmennyisége 1980—
2030 kozott (FAO, 2020)

3.1.1 Szivarvanyos pisztrang az akvakultiraban

A vilagon és Magyarorszagon is egyarant a Salmonidae csaladba tartozo
pisztrangok koziil a szivarvanyos pisztrangot tenyésztik a legnagyobb mennyiségben

étkezési célra (FAO, 2020). Vilagviszonylatban a folyamatosan novekvd szivarvanyos
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pisztrang termelés clérte a 848100 tonnat 2018-ban (FAO, 2020). Az els6 észak-
amerikai pisztrang keltetok az 1870-es években kezdték meg a miikodésiiket (Leitritz,
1970). Az els6 amerikai kontinenst elhagyo szallitmany 1877-ben érkezett meg
Japanba (Wales, 1939). Ezt kovette nem sokkal az elsé europai szallitmany, 1879-ben
a parizsi Trocadéro Akvariumba, majd 1882-ben Németorszagba (MacCrimmon,
1971). A masodik és a harmadik szallitmanybol tobbek kozott Ausztriaba, Bulgariaba,
Csehorszagba, Déaniaba, Lengyelorszagba, Oroszorszagba, Svéjcba, Svédorszagba és
Szlovéniaba jutott (Crawford and Muir, 2008; MacCrimmon, 1971). Ezek utan nem
meglepd, hogy a szivarvanyos pisztrang Europaban szinte mindenhol jelen van. Europa
37 orszaganak termelése 2018-ban elérte a 400979 tonnat. A ranglista ¢élén
Torokorszag all 112427 tonnaval, 6t koveti Norvégia 68216 tonnaval, amely foleg a
tengeri ketreces tartasi technologian alapul. Dania, Franciaorszag és Olaszorszag,
Oroszorszag megkozelitdleg 30000 tonnas éves kibocsajtassal rendelkezik. Az eurdpai
akvakulturaban a 2018-as adatok alapjan 628000 tonna volt az édesvizben nevelt halak
Osszmennyisége, amelynek 48%-at tette ki a szivarvanyos pisztrang (Hough, 2022). A
hazai statisztika arrdl szdmol be, hogy intenziv telepeken 94555 kg étkezési célu
pisztrangot termeltek 2020-ban. Ebbdl megkozelitéleg 59 tonna étkezési halat a
Lillafiiredi Pisztrangtelep nevel évente (NAIK-AKI, 2021). Tartastechnologiaja elég
valtozatos, az atfolyovizes rendszerektdl kezdve a tavi tartdson at, egészen a
recirkulacids rendszerekig szamos technologia all rendelkezésre a szivarvanyos
pisztrang neveléséhez (2. abra). A dan tipusi vagy hossztoltéses tavak altalaban
foldmedriiek, vagy kézuzalék borithatja a meder aljat. A volgy egyik oldalan, a
vizfolyas mellett helyezddnek el, a vizmozgas nem jelentds, igy nem mossa el a
gatjaikat. Mélységiik altalaban 1-1,7 m, feliiletik 200-1000 m? kozott mozoghat.
Mivel foldmedriiek, fertétlenitésiik nehézkes, a korokozok, parazitak vagy parazita
koztigazdak eliminalasa akadalyokba iitkdzhet. A futdbmedencék hosszl csatornaszerii
kialakitassal rendelkeznek, féleg intenziv telepeken hasznaljak ezeket a tipusu haltarto
rendszereket. Mélységiik 1-1,5m, hosszuk akar a 100 m-t is meghaladhatja. Betonozott
kialakitasa miatt konnyen takarithatoak és fert6tlenithetéek. A kdrmedencék szintén az
intenziv nevelésben hasznalatos kialakitasu rendszerek elemei. A medencék teste
altalaban a foldbe van siillyesztve bizonyos mértékben, ezaltal a viz melegedése is

csokkenthetd. Anyagukat tekintve lehetnek hegesztett milanyag, fém, vagy akar beton
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kialakitasuak is. Ontisztulasuk kimagasléan jo a centripetalis erének kdszonhetden.
Vizigénylik csekélyebb az elébbi tipusokhoz képest. Tartalyos rendszerekben nagy
telepitési slriiség mellett oxigénbetaplalas segitségével és minimalis vizcserével
képesek miikddni. A precizids technoldgiaval jelentés hozam érhetd el, azonban a
legaprobb hiba is komoly veszteségekhez vezethet. Végiil, de nem utolsé sorban meg
kell emliteni a ketreces tartast is, amely soran tarté rendszerek elhelyezése torténhet
nagy tarozdkon, tavakon, vagy akar tengeri kornyezetben is. Elénye, hogy a nagy
viztomeg miatt a szlirésre nem kell kiilon energiat forditani. Hatranyként felrohato,

hogy a kdérnyezd viz halainak kérokozoi megfertdzhetik a rendszerben nevelt allatokat

(Csorbai et al., 2015; Farabi et al., 2020; Hoitsy, 2002; Karakoca and Topcu, 2017).

2. abra: A Lillafiiredi Pisztrangtelep termel6 tavai (Foto: Juhéasz Péter)
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3.2 Lazacfélekrdl altaldban, a szivarvanyos pisztrang

3.2.1 Lazacfél¢k csaladja

A lazacfélék (Salmonidae) csaladjat a marénaformak (Coregoninae), a
pérformak (Thymallinae) és a lazacformak (Salmoninae) alcsaladjai alkotjak, amely 11
nemzetséget tomarit magaba (Frangois et al., 2010; Hoitsy, 2002; Nelson et al., 2016).
A nemzetségeket megkozelitdleg 191 faj alkotja, melyek lehetnek édesvizi vagy
anadrom ¢letmoduak, ezek koziil a gazdasagilag vagy Okologiailag fontosabb
képviseldik keriilnek jelen dolgozatban ismertetésre (Frangois et al., 2010; Lever,
1996; Nelson et al., 2016).

A marénaformak édesvizi halak, alkalmanként azonban fellelhetok brakk és
tengervizben is, anadrom ¢életmodot folytatva. Morfologidjuk, ¢éldhelyiik,
taplalkozasuk ¢€s fejlodésiik is nagy valtozatossagot mutathat. Természetes ¢€letteriik az
északi féltekére tevédik, Eszak-Amerikatol kezdve, Eurdzsian at, egészen az Eszaki
sarkkor teriiletéig terjedhet (Francois et al., 2010; Heikinheimo et al., 2004; Nelson et
al., 2016).

A pérformék kizarolag édesvizekben élnek. A genus 14 fajt foglal magaban,
melyek féleg Eurazsiaban és Eszak-Amerikaban élnek. A Magyarorszagon is
eléforduld pénzes pér (Thymallus thymallus, Linnaeus, 1758) aprd vizben uszd vagy
viz felett repiild gerinctelenekkel taplalkozik. Jellegzetes, vizbdl kiugralo taplalkozasi
szokasuk a ,,pér tanc” (Hoitsy, 2002; Nelson et al., 2016).

A Salmoninae alcsaladon beliil hét nemet kiilonithetink el, ezek a
Brachymystax, a Salvethymus, a Parahucho, a Hucho, a Salvelinus, a Salmo, és az
Oncorhynchus nemek (Schoch et al., 2020; Shed’ko et al., 1996; Stearley and Smith,
1993). A Brachymystax nem egyik képviseldje az azsiai pisztrang (Brachymystax
lenok, Pallas, 1773), vagy mas néven lenok. Elterjedése Koreatol Azsia északi régiojaig
megtalalhat6. Ragad6zo életmoddot folytat, gerinctelen é161ények, halak, kétéltiiek, de
akéar emldsok is szerepelhetnek taplalékai kozott (Berg, 1949; Holcik et al., 1988). A
Salvethymus genust egy faj, a Salvethymus svetovidovi (Chereshnev & Skopets, 1990)
alkotja, amely az Oroszorszag északi részén, egy meteorit becsapodas utan keletkezett
kraterben, az EI’gygytgyn toban €16 endemikus halfaj. Taplalkozasat tekintve plankton

fogyasztd, ezzel unikumnak szamit a lazacfélék kozott (Frangois et al., 2010; Nelson
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etal., 2016). A Parahucho nem egyetlen képviseldje a japan galoca (Parahucho perryi,
Brevoort, 1856) Japan vizeinek lakoja, anadrom életmodja is ismert. Tavasszal
folyokba feluszva ikraznak. A fiatal halak foleg gerinctelen allatokat fogyasztanak,
majd a 30 cm-es méret elérése utan foként halevové valnak (Hol¢ik et al., 1988; Robins,
1991; Shed’ko et al., 1996). Ki kell emelni a szintén anadrom atlanti lazacot (Salmo
salar Linnaeus, 1758), mint a vilagon egyik legnagyobb mennyiségben tenyésztett
halfajt. Az akvakultiraban megtermelt mennyisége 2018-ban elérte a 2,4 millié tonnat
(FAO, 2020). Oshonos populacidi az Atlanti-ocean északi teriiletein és a bele torkolld
vizekben élnek (Frangois et al., 2010). Betelepitették szamos orszagba, mégis foleg az
akvakulturaban talalhaté meg legnagyobb mennyiségben. A termelés bastyai Europa,
Chile, Eszak-Amerika, Tasmania és Kanada bizonyos teriiletei (FAO, 2020; Frangois
et al., 2010). Szinezetét tekintve eziistds néhany fekete folttal. Az ivasi idészak alatt
szinezetiik és kiillemiik is megvaltozik (Aas et al., 2010; Gross, 1987). A kifejlett
allatok a folyokban feluszva ivnak le a forrasteriiletek kozelében. A véandorlas,
valamint az ikrasokért folyd harcok soran keletkezett sériilések az allatok pusztulasat
okozhatjdk. A fejlédésiik elsd néhany allomésa édesvizben megy végbe, mig az
ivarérés tengeri kornyezetben kovetkezik be hosszi vandorlas és taplalkozas soran.
Ezutan térnek vissza a kikelésiik helyére, hogy ott elddeik nyomaban jarva
szaporodjanak (Aas et al., 2010; Gross, 1987). A hazai vizeinkben a Hucho, a
Salvelinus, a Salmo, és az Oncorhynchus genusok egy-egy képvisel6je fordul el
(Hoitsy, 2002). A Hucho nemzetség egy fajjal, a dunai galécaval (Hucho hucho,
Linnaeus, 1758) képviselteti magat hazdnkban, mig kiilf6ldon tovabbi masik két faja
iIsmert, a szecsuani tajmen (Hucho bleekeri, Kimura, 1934) és a tajmen (Hucho taimen,
Pallas, 1773) (Hol¢ik et al., 1988; Shed’ko et al., 1996). A dunai galdca hazai
eléfordulasa gyér, természetvédelmi oltalom alatt all. A Dunaban, a Tisza felsd
folydsan, valamint a Dravaban fordulhat eld. Taplalkozasat tekintve ragadozo,
hasonléan a japan galocahoz, fiatal koraban rovarokkal, egyéb gerinctlenekkel
taplalkozik, majd 15-20 cm-es nagysagot elérve attér a piscivor taplalkozasra (Hoitsy,
2002; Holcik et al., 1988). A dunai galoca és a japan galdca a legnagyobbra novo
lazacfélék (Holcik et al., 1988). A tengeri pisztrang (Salmo trutta trutta, Linnaeus,
1758) a Salmo nemzettség anadrom fajaink egyike. Fenotipusosan nagyon hasonlit a

lazacra. Ivarérettségét 3-8 éves korara éri el, az ivas a folyok felsd folyésain, a
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forrasteriileteken torténik. Az ivast talélt egyedek visszatérnek a tengerbe (Hoitsy,
2002). Europaban és Magyarorszagon is 6shonos a sebes pisztrang (Salmo trutta fario
Linnaeus, 1758) (Behnke, 1986; Hoitsy, 2002). Valtozatos kiiltakar6 mintazat jellemzi.
Hata z6ldesbarna, mely oldalan aranyos csillogdsu atmenettel csatlakozik a ventralis
régid sargasfehérjébe. Kerek vagy szabalytalan pettyei feketék, vagy piros szintiek.
Jellegzetes mintazata az egész testet boritja, a zsiruszon egy vagy tobb piros potty
lathato. Predacidja sordn elfogyaszt vizi izeltlabuiakat, csigakat, de akar kétéltiiek és
madarak is aldozataul eshetnek. Osztél kezd6dé ivasi idészakaban a gyorsfolyasu
patakokban kialakitott ivogodrokben 0sszeallo parok lathatok. A szaporodasi idészak
elnyalhat egészen kora tavaszig. Az ikrdk kelési ideje nagyban fiigg a viz
oxigéntartalmatol és hdmérsékletétdl. A mitokondrialis DNS alapjan 5 evolucios vonal
kiilonithetd el az eurdpai sebes pisztrang populaciokon beliil. Az atlanti, a dunai, az
adriai, a marvany ¢és a mediterran vonalak mind eléfordulnak Eurdpaban.
Magyarorszagon két genetikai vonal, a dunai valamint az atlanti is megtalalhato
(Hoitsy, 2002; Osz et al., 2018).

A pataki szajbling (Salvelinus fontinalis, Mitchill, 1814) Eszak-Amerikéban
6shonos a keleti parton. A Salvelinus nemzettséghez tartozik. Eur6paba az 1880-as
években telepitették be. Hata sotét olajzold, amely a ventralis régio felé sargasfehérbe
megy at. A testét vildgos narancssarga, vords, valamint halvanykék pettyezettség
boritja, melyeket fehér gylirli vesz koriil. Paros széik elsd tszdsugara rikitd fehér,
melyet kontrasztos fekete csik kovet. Oktober-novemberi iddszakra esik az ivasa.
Ikramérete kisebb a tobbi pisztrangéhoz viszonyitva. Vizi és repiild gerinctelenek
mellett halakat, esetlegesen kisebb emldsoket fogyaszt. Rendkiviil jo sporthal, husa
lagyabb a sebes pisztrangéndl. Kiilsé parazitdk okozta fertdzésekre érzékenyebb
rokonainal. Sebes pisztranggal alkotott hibridje a tigris pisztrang (Salmo trutta x
Salvelinus fontinalis) (Frangois et al., 2010; Hoitsy, 2002).

A vilag szamos orszagaba betelepitették a pataki szajblingot, a sebes
pisztrangot ¢és a szivarvanyos pisztrangot. Ezeket a fajokat a magyarorszagi

pisztrangtelepeken is tenyésztik (Hoitsy, 2002; Nelson et al., 2016).
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3.2.2 Szivarvanyos pisztrang

A szivarvanyos pisztrangot altaldban édesvizi halfajként tartjuk szamon,
azonban el6fordulhat anadrom életmddot folytaté allomanya is. Utobbi esetben a
patakok, folyok forrasteriiletén kikeld ivadék a tengerbe vandorol, onnan az ivarérett
példanyok ismét feltisznak ivni az édesvizekbe (Frangois et al., 2010). A szivarvanyos
pisztrang Eszak-Amerikabol, a Sziklas-hegység gyorsfolyasu vizeib6él szarmazik
(Hoitsy, 2002). Vilagszerte tobb mint 99 orszagban telepitették, és ebbdl 53-ban stabil
populéciot alkot (Gherardi, 2010). Ez a halfaj elérheti a 30-75 cm-es nagysagot is, de
faunisztikai adatok alapjan fogtak mar vissza 24 kg-os €s 90 cm-es ikras egyedeket is.
Hata sotétsziirke, hasa pedig viladgos, eziistos fehér szinli. Az éllat testén egy
rozsaszines-narancssargas sav fut végig az oldalvonal mentén, amely ivasi idszakban
sokkal ¢€lénkebb, irizalobb. A szivarvanyos pisztrangon csak apro fekete vagy

barnasfekete pottyok figyelhetoek meg. A pottyozottség athuzodik a hat, farok,

3. dbra: Szivarvanyos pisztrang (ivarérett tejes)

farokalatti Uszoéra és a zsirGszora is (3. abra). Ismert néhany szinvaltozata, mely
taxondmialig nem kiiloniil el. Az aranypisztrang csak sarga szinsejtekkel rendelkezik,
a tobbit egy mutacio révén elvesztette. A mutacio orokitése csak homozigéta recessziv
modon lehetséges. Valamint ismert a palomino is, mint a szivarvanyos pisztrang egy
masik szinvaltozata. A pisztrangokra jellemzd ivari dimorfizmus a szivarvanyos
pisztrangon is szembetlind. Az ikrasok teltebbek, orruk lekerekitett, sziniik vilagosabb,
a szivarvanyos sav kevésbé karakteres. Ezzel szemben a tejesek allkapcsa kihegyesedo,
csucsdn mogyordnyi-didnyi szovetszaporulattal, ami ivasi iddszakban sokkal

jellegzetesebb, jobban észrevehetobb. Testalakjuk karcstibb az ikrasokénal. A himek
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sziniiket tekintve sotétebbek, ¢lénkebb szintiek, és a szivarvanyos sav ivasi idoszakban
sokkal irizalobb (Hoitsy, 2002).

A szivarvanyos pisztrang mas pisztrangfajokhoz képest tagabb ¢éldhely
optimummal rendelkezik. Megtalalhaté kisebb-nagyobb folyokban, patakokban, de
tavakban is el6fordul. A tavak koziil a mélyebb, hiivosebb viziieket kedveli. Nevelése
és tenyésztése altalaban 10-18°C torténik. Optimalis novekedési erélyét 14-15°C-0s
vizben érvényesiti a legjobban. A hidegebb vizet is toleralja, viszont a novekedése
lelassul, mivel az emésztd enzimek mikodéséhez sziikkség van az optimalis
homérsékletre. A viz fizikai és kémiai paramétereivel szemben is toleransabb
rokonaihoz képest, rovidebb id6szakokra elviseli a magasabb hémérsékletet (20-23°C)
¢s az alacsonyabb (6—7 mg/l) oxigén koncentraciot is (Frangois et al., 2010; Hoitsy,
2002).

Altalaban 23 éves korukra valnak ivaréretté (Frangois et al., 2010; Han et al.,
2010). Az ivasi iddszakuk mérsékelt égovon a hidegek bealltaval kezdédik, azonban
ezen belill is megkiilonboztethetlink 6sszel, télen (oktdber-december) és tavasszal
(februar-marcius) ikrazo torzseket. Jelentdsen befolydsolja az ivas idejét a viz
hémérsékletének csokkenése, valamint a fotoperiddus, azaz a megvilagitott orak
szamanak rovidiilése (Duston and Bromage, 1986). A pisztrangok a patakok medrébe
ivo fészkeket készitenek, ¢€s ebbe a kitakaritott kavicsagyba helyezik el ikréikat.
Mesterséges szaporitasa szaktudast igényel. Az anyaallomanyt manudlisan kell
felnézni. Azoknak az ikrasoknak, amelyek érett ivarterméket hordoznak a
testlireglikben, a test ventralis izmai elvékonyodnak, azokon keresztiil érezhetdek az
ikrak. fvasi idészakban az ikrat és haltejet ad6 allatoktol feliiletes boditasban kell
levenni az érett ivarterméket. Az igy kapott ikrdt meg kell tisztitani a
szennyezddésektdl (vér, bélsar, sériilt ikrak), majd Osszekeverni a tejesektdl lefejt
haltejjel (Frangois et al., 2010; Hoitsy, 2002). A lefejt és megtermékenyitett ikrakat
keltet6ladakban vagy keltetd szekrényekben kell elhelyezni. A keltetés soran
folyamatosan friss vizet, valamint megfelel6 hémérsékletet és oxigénkoncentraciot
szilikséges biztositani a fejlodé embridoknak (Hoitsy, 2002). Az elsé 24—48 draban meg
kell torténnie a nem termékenyiilt ikrak eltavolitasanak, hiszen utana az osztoédasnak
indult sejtek laza kapcsolata miatt a mechanikai behatasokra az ikra kifejezetten

érzékeny. Nagyobb elmozdulasok, iitédések hatdsdra a benne fejloddé embrid
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elpusztulhat, vagy rendellenes osztodasi formak, kétfej, kétfarku, gerincdeformalt
pisztrangok fejlédhetnek ki (Bonnet et al., 2007; Francois et al., 2010; Hoitsy, 2002).
A kelés ideje nagyban fiigg a viz hdémérsékletétdl. A szempont megjelenésétdl kezdve
(szem pigmentjének lathatdsaga az ikrahéjon keresztiil, 170 napfok) ismét mozgathato
¢és kezelheté az ikra manualisan. Innentdl kezdve el kell tavolitani az elpusztult,
kifehéredett ikrakat, nechogy gombas fertézések taptalajaul szolgaljanak. A kelés
altalaban 308 napfok kornyékén torténik meg (Francois et al., 2010). A viz
hémérséklete jelentdsen befolyasolja az ikra kelési idejét (6°C-on 55 nap, 12°C-on 26
nap) (Hoitsy, 2002). A kishalak szikzacskoval egyiitt hagyjak el az ikrahéjat, az
elkovetkez0 két hétben ebbdl taplalkoznak, majd mikor a szikanyag teljesen
felszivodott, elkezdenek eluszni és enni (Frangois et al., 2010).

Taplalkozéasat tekintve a szivarvanyos pisztrang ragadozd, ehhez
alkalmazkodott az evolucié sordn a fogazata is. Vizbe beleesé vagy abban 0szo
gerinctelenekkel (Gammaridae, Dytiscidae, Chiromomidae, Rhyacophilidae,
Simuliidae, Perlodidae, Leuctridae, Lymnaeidae, stb.), viz felett repiild vagy
szarazfoldi rovarokkal taplalkozik. A nagyobb egyedek halakat (Phoxinus phoxinus,
Oncorhynchus mykiss, Salmo trutta), kétéltiieket, kisebb emldsoket is elfogyasztanak.
Megfigyelhetd naluk a kannibalizmus jelensége is (Di Prinzio et al., 2013; Francois et
al., 2010; Hoitsy, 2002; Oscoz et al., 2005). Mesterséges koriilmények kozott specialis
pelletalt tapokkal etetik a halakat. Ezeknek a takarmanyoknak jellemzden magasabb a
nyersfehérje tartalma, mint a vadon ¢16 allatok fehérje sziikséglete, illetve az
elfogyasztott taplalékok proteintartalma (Cho, 1992; Hoitsy, 2002). A fiatal allatok
takarmanyanak fehérjetartalma jellemzOen magasabb (54-63%), mig az adult

allomanyok esetében ez kevesebb (41-48 %) (Csorbai et al., 2015; Hoitsy, 2002).
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3.3. Halak daganatos megbetegedései

A daganatos megbetegedések valoszintileg a ndvényi és allati szervezetekkel
egyiitt fejlédtek az evolucidé soran. Az els6 irodalmi adat az Ebers-papiruszban
talalhatd daganatos megbetegedésrdl, mely megkozelitdleg az i.e. 1600-as évek
kornyékén irddott (Lesnik and Vrtiak, 1980). Régészeti asatasok soran is keriiltek el
allatok daganatos elvaltozasaikkal egyiitt megkovesedve (Capasso, 2022, 2005). A
halakban el6forduldé daganatos megbetegedéseknek szdmos kivaltdé oka lehet. Az
elvéltozasok nem csak diszhalakban, hanem akvakultiraban nevelt és tenyésztett
allatokban is megtalalhatok (Brocca et al., 2021; Gordon and Smith, 1938; Rahmati-
Holasoo et al., 2018; Sirri et al., 2010). Tumorok kialakulasat eléidézhetik az emberi
tevékenység miatt a vizekbe jutott szennyezdanyagok, toxinok, a kérnyezetben is
eléfordulo, a taplalékba, tapokba bekeriild mikotoxinok, vagy akar onkogén virusok is

(Black and Baumann, 1991; Noga, 2010).
Hameredetii neoplasztikus elvaltozasok

3.3.1 A bor daganatai

Papillomék, mint jéindulatt epithelidlis eredetii elvaltozasok, szamos halfajon
eléfordulhatnak. Megtalalhatok édesvizi, valamint tengeri kornyezetben €16 és
anadrom fajokon is (Noga, 2010; Roberts, 2012). A valtozatos méretii és alaku
elvaltozasok a bor feliiletén ellapulhatnak, alig kiemelkedve a felszinébdl, vagy akar
nyelesen loghatnak is rola (Roberts, 2009). A halak testén barhol megjelenhetnek.
Eredetiiket tekintve kiindulhatnak traumds, mechanikai sériilésekbdl, de okozhatjak
Oket akar virusok is (Gal et al., 2018; Roberts, 2009, 2012). A traumas elvaltozasokbol
kiinduld papillomédk gyakran a bor kotOszovetes részeit ért stimulusok hatdsara
indulnak novekedésnek (Amlacher, 1961; Gal et al., 2018; Peters and Watermann,
1979). Virusos eredetli papillomatosisok szamos esetben keriiltek leirasra halakban

(Noga, 2010; Roberts, 2012).

Akar az akvakultiraban nevelt pontyokon (Cyprinus carpio, Linnaeus, 1758),
akar a hobbi tartok korében népszerli diszpontyokon, vagy mas néven koikon is
egyarant megfigyelhetd a pontyhimlé. Az elvaltozast az Alloherpesviridae

viruscsaladba tartozo cyprinid herpesvirus 1 okozza, melynek kartétele soran az
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epidermis hyperplasiaja figyelhetd meg. A fehérsziirkés, gyertyaviaszra emlékeztetd,
le nem kaparhatd, kocsonyés tapintati novedékek a test egészén megjelenhetnek
(Molnar and Baska, 2017; Roberts, 2009). Rendszerint a homérséklet emelkedésével
¢s az immunrendszer er0sodésével a tiinetek és az elvaltozasok elmulnak. Ritkan
vazrendszeri deformitasokhoz €s csokkent ndvekedéshez vezethet. Elhullast altalaban
nem okoz. A diagnézis a borelvaltozasok alapjan allithato fel, melyet korszovettani és
molekularis bioldgiai médszerek erdsithetnek meg (4. abra) (Molnar and Baska, 2017;

Noga, 2010).

4. abra: Cyprinid herpesvirus 1 okozta tumoros elvaltozas a hamban
H.E. (17X) Bar: 500 um

Az eurdpai angolna (Anguilla anguilla, Linnaeus, 1758) stomatopapillosisa,
vagy mas néven karfiol betegsége az allatok szdjanak kornyékén, az also és felsd
allkapocs tajékan, ritkan a fej egyéb részein, az iszokon ¢€s a testen fordul elé (Molnar
and Szakolczai, 1980; Roberts, 2012). Eredete egyelére pontosan nem tisztazott, a
hattérben kornyezeti szennyezések, valamint virusok allhatnak. Az angolna bdrén
megfigyelt elvaltozasokbol herpeszvirus-szeri képletek keriiltek kimutatasra
elektronmikroszkopos vizsgalattal (Békési et al., 1986). Az epithelidlis novedékek
szine sziirkés arnyalattol kezdve egészen a feketéig valtozhat. A daganatok novekedése
fiigg a hdmérséklettdl, nyar vége felé az elvaltozasok regresszioja, vagy akar nekrozisa

is megfigyelhet6 (Peters and Peters, 1978).
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Az Alloherpesvirusok csaladja négy, lazactéléket megbetegitd herpeszvirust
foglal magaba (Hanson et al., 2016; ICTV, 2011; Walker et al., 2020; Yoshimizu et al.,
1995), melyek koziil a salmonid herpeszvirus 2, 3 és 4 okozta fertézések jelentds
veszteségekkel jarhatnak, €s hyperlasias vagy daganatos elvaltozdsokat okozhatnak a

fert6zott allatokban (Noga, 2010).

A salmonid herpesvirus 2 (SalHV2) Azsiabol, pontosabban Japanbol keriilt
leirasra lazacfélékben (Yoshimizu et al., 1995). A virust Masu lazacb6l mutattak ki
(Kimura et al., 1981a). A SalHV 2 megfertézhet ketalazacokat (Oncorhynchus keta,
Walbaum, 1792), eziistlazacot (Oncorhynchus kisutch, Walbaum, 1792), vorés lazacot
(Oncorhynchus nerka, Walbaum, 1792), japan lazacot (O. masou, Brevoort, 1856) és
a szivarvanyos pisztrangot (Kimura et al., 1983; Yoshimizu et al., 1987a). Az
elvaltozasnak két formaja ismert. A SalHV2 lehet patogén és onkogén is (Yoshimizu
etal., 1993). A fert6zésen atesett halakon tumorok alakulhatnak ki. A daganatok a szaj
regio maxillaris és regio mandibularis teriiletein fejlddnek. Karcindémak kialakulasat
figyelték meg tovabba a szem szaruhartyajan, a kopoltyufedoékon, a vesében és a
farokuszokon. A virus az ivartermékekkel egyiitt tiriil (Horiuchi et al., 1989; Kimura et
al., 1981a; Yoshimizu et al., 1987a).

A salmonid herpesvirus 3 (SalHV3) vagy mas néven epizootikus
epitheliotropikus megbetegedés virusként is ismert fert6zés sordn epidermalis
hyperplasia figyelheté meg (Hanson et al., 2016). A fert6zott halak koordinalatlanul
mozognak, nyugtalanok, dugéhuzészerli iszasmintazatot mutatnak a betegség klinikai
fazisaban (Bradley et al., 1989; Sano, 1988). Az elvaltozas korszovettani vizsgalata
soran az epidermalis sejtek hypertrophidja, hyperplasiaja, valamint elhaldsok lathatok
(Bradley et al., 1989). Horizontalis és vertikalis fert6zés és megfigyelheté a SalHV3
esetében. Kurobe ¢és mtsai (2009) igazoltdk a vertikalis fertézést azaltal, hogy
megtalaltak a virus DNS-ét az ivartermékekben (Bradley et al., 1989; Kurobe et al.,
2009).

Az atlanti lazacok salmonid herpesvirus 4 (SalHV4) altal okozott
papillomatosisa is a benignus elvaltozasok kozé tartozik. Ez a virus is az
alloherpeszvirusok k6zé soroljak a tobbi salmonid herpeszvirussal egyiitt (Hanson et

al., 2016). A korokozo atlanti lazacban és tengeri kornyezetben nevelt szivarvanyos
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pisztrangban okoz megbetegedést, amikor a vizhémérséklet eléri a 10-16 °C-ot
(Bylund et al., 1980; Doszpoly et al., 2013; Roberts and Bullock, 1979). A
papillomatosis 6nmagaban alacsony mortalitassal rendelkezik (Carlisle and Roberts,
1977). A bor koros elvaltozasai a test hati régidjan, az oldalakon, az Gszokon, valamint
a faroktovon latszanak. A papillomak korszovettani vizsgalata soran hyperplasias
epithelialis sejtelvaltozasok, a nyalkatermeld sejtek szdmanak csokkenése, valamint a
szoveti strukturak felbomlasa volt megfigyelheté (Doszpoly et al., 2013). A korabbi
kutatasok soran virusszert partikulékat figyeltek meg a papilloma sejtek transzmisszios
elektronmikroszkopos vizsgalata soran (Carlisle and Roberts, 1977; Shchelkunov et al.,
1992). A SalHV 4 faj még elfogadasra var a Nemzetkozi Virustaxondmiai Szovetség
altal, feltételezhet6en a Salmonivirus genusba keriil besorolasra (Hanson et al., 2016;
ICTV, 2011)

A Kkarcinomak a papillomaknal ritkabban fordulnak elé. Ezek a rosszindulata
daganatok szinte barmelyik halfajban kialakulhatnak. Leggyakrabban az ajkak és a
szajnyalkahartya lehet érintett, de el6fordulhatnak a kiiltakaré mas részein is (Noga,
2010; Roberts, 2012). Kiils6 szemlélé szamara hasonloak lehetnek a papillomakhoz,
¢s eredetiik akar vissza is vezethetd egy papillomara. Kérokozasuk nyoman a bdrben
eroziok vagy fekélyek is kialakulhatnak (Fitzgerald et al., 1991; Roberts, 2009).
Laphamsejtes karcindma leirasra keriilt mar naphal hibridben (Lepomis cyanellus x
Lepomis macrochirus). A daganat nemcsak az izomréteget infiltralta, hanem attétet is
képzett a majban (Fitzgerald et al., 1991). Szamos mas halfajban is talaltak
laphamsejtes karcindmat, ugy mint torpeharcsaban (Ameiurus nebulosus, Lesueur,
1819), fenékjaro kiilloben (Gobio gobio, Linnaeus, 1758) és Brevoortia patronus-ban
(Goode, 1878) (Fournie et al., 1987; Mawdesley-Thomas and Bucke, 1967).

Az északi siill6 (Sander vitreus, Mitchill, 1818) bér szarkomajat a
Retroviridae csaladba tartozo virus okozza (Schoch et al., 2020; Walker, 1969). A
kifejlett allatok kiiltakardjan kialakulé multifokalis daganat joindulata. Az elvaltozas
kialakuldsa sordn rézsaszines csomok lathatok a bor kiilsején, melyek szezonalitast

mutatnak (Bowser et al., 1988; Coffee et al., 2013).
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3.3.2 A kopoltyu és az uszohdlyag neoplasztikus megbetegedései

A kopoltytidaganatok koziil a branchioblastoma kisérletesen indukalhat6 volt
kémiai modszerekkel japan rizshalban (Oryzias latipes Temminck & Schlegel, 1846)
és mexikoi kardfarku hal hibridekben is (Brittelli et al., 1985; Kimura et al., 1984). A
szivarvanyos pisztrang kopoltyujan béldaganatok attétképzddésébol fejlodhet ki
adenokarcinoma (Hoitsy et al., 2021). A branchioblastoma mar koibol is keriilt leirasra,
mely sordn exophthalmiat, 6démat és a kopoltytl dorsalis részén szovetnovedéket
figyeltek meg. A benignus elvaltozas a kopoltya kotdszovetes allomanyabol
fejlodhetett ki (Wildgoose and Bucke, 1995). A kopoltyut érinté daganatok hatassal
lehetnek az allatok 1égzésére, ezaltal akar elhullast is okozhatnak (Roberts, 2012).

A kopoltyu daganataitdl valamelyest elkiiloniilnek az elsd, csdkevényesedett
kopoltyuiven kialakuld, a pseudobranchidlis szervbdl eredé adendémak. A tumor
leirasra keriilt atlanti t6kehalbol (Gadus morhua, Linnaeus, 1758). Leggyakrabban
fiatal allatokban fordul elé (Roberts, 2012). Az elvaltozasokat normal epidermis fedi,
jol erezettek, szinezetiikk altaldban sotét vordses. Ahogy ndvekszik, gy valik
lebenyezetté és sargas szinezetlivé. A daganat akar mindkét oldalon, szimmetrikusan
is kialakulhat, az 50%-uk altalaban a kopoltyifedé dorsolateralis részén figyelhetd
meg. A maganyosan allé tumorok megfigyelhetok az orr kortil, de akar a kopoltytivek

kozott is (Watermann et al., 1982; Watermann and Dethlefsen, 1982).

Az uszoholyagban kialakuld daganatok viszonylag ritkdnak szdmitanak. A
japan rizshal, vagy medaka uszOholyag daganata az 'UszOhdlyag gazmirigy
epitheliumabol indult ki. Az ott kialakult adendéma tszasi nehézségeket és gerinc
deformitasokat okozott (Furukawa et al., 2021a, 2021b). Hasonldan gazmirigy eredetli
daganatokat (adendma, adenokarcindéma) irtak le tobbek kozott egyenes csikdhalban
(Hippocampus erectus, Perry, 1810), fiatal atlanti tOkehalban (Gadus morhua,
Linnaeus, 1758), valamint guppiban (Poecilia reticulata, Peters, 1859) és killikben
(Nothobranchius furzeri, Jubb, 1971; N. kadleci, Reichard, 2010; N. orthonotus,
Peters, 1844) (Dykova et al., 2020; Stilwell et al., 2018; Stolk, 1957; Zhuravleva et al.,
2011).
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3.3.3 Gastrointestinalis rendszert érinto tumorok

Bar a daganatok el6fordulasa egyre gyakoribb halakban, tanulmanyozasuk
mégis a kezdeti szakaszban jar. Az emésztd rendszer neoplasztikus elvaltozésai ritkan
fordulnak el6 (Roberts, 2012). Kimura, valamint Kubota és munkatarsai adenomatozus
polipokat figyeltek meg mesterséges koriilmények kozott keltetett szivarvanyos
pisztrangokban, akvakulturaban nevelt Elagatis bipinnulata-ban (Quoy & Gaimard,
1825), voros tengeri siigérben (Pagrus major, Temminck & Schlegel, 1843), japan
angolnaban (Anguilla japonica, Temminck & Schlegel, 1846). A polipszerii novedékek
a gyomor mucosa rétegébdl indultak ki. A kialakuldsuk hatterében a kutatok takarmany
eredetli aflatoxinok jelenlétét, valamint az érdes, durva feliiletli takarmanyszemeket
feltételezik (Kimura et al., 1976; Kubota et al., 1974). Orias fiirészes stigérben
(Epinephelus itajara, Lichtenstein, 1822) szintén papilloma kertilt leirasra a gyomorbol
(Shields and Popp, 1979). Nigrelli pedig horgaszhalban talalt fibroszarkomar6l szamolt
be kutatasaban (Nigrelli, 1947). Bél eredetli adenokarcindmak el6forduldsa nem ritka
halakban. Tdékehalban a rectumbol kiindulo elvaltozast figyeltek meg. Szivarvanyos
pisztrangban a gastrointestinalis rendszerbdl kiinduld, majd metasztazist képzo
adenokarcinomakrdl szamolt be tobb kutatdcsoport is (Dale et al., 2009; Gombac et al.,
2021; Hoitsy et al., 2020; Notash, 2006). A bél kiilonbozé szakaszainak
propriamirigyeibdl eredd daganatok az alaphartyat tobb helyen is attorték. Beterjedtek
a lumenbe, ¢és részlegesen el is zartak azt (Gombac et al., 2021; Hoitsy et al., 2020).
Laboratoriumi koriilmények kozott tartott zebra danidokban (Danio rerio, Hamilton,
1822) adenokarcinomakat, tubularis adenomakat és kis sejtes karcinomakat talaltak.
Az elvéltozasok eléfordulasat tekintve nem volt kiilonbség az ivarok és a kiilonb6z6
genetikai vonalak kozott, altalaban az 1 évesnél idosebb allatok produkaltak az

elvaltozasokat (Paquette et al., 2013).
3.3.4 A m4j neoplasztikus elvaltozasai

A majban megfigyelhetd elvaltozasok eredetiik szerint két csoportra
oszthatok. A majszovet eredetli daganatok magaba foglaljak az adendmakat,
hepatomakat, karcinomakat és a hepatocellularis karcindmakat. A maj eredetii
daganatok koziil a hepatocellularis karcinomak azon kevés, halakban eléforduld

tumorok kozé tartoznak, amelyek attétet képeznek (Noga, 2010; Roberts, 2012). Az
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epevezetd  epitheliumabol  kiinduld  elvaltozadsok  kozott  cholangioma  és
cholangiokarcindma emlithetd meg. A majszdvetbdl kiindulé daganatok mar a korai
fazisban konnyen felismerhetéek a maj allomanyaban 1évé sargds, fehéres
granulomatozus elvaltozasokrol (Roberts, 2012). Az egyik legkorabbi feljegyzés az
aflatoxin okozta hepatokarcindémarol szol, melyet szivarvanyos pisztrangban irtak le.
A halak majaban a gombatoxin 4ltal szennyezett takarmany okozta az elvaltozasokat
(Ayres et al., 1971; Halver, 1962; Hendricks et al., 1980). A gombak altal termelt
toxinok halak tapjaba kerlilve vagy nagy mennyiségben a viziikbe jutva daganatok
kialakulasat indukalhatjak a halak majaban, primer formaban vagy metasztazisként a
veséjében, a gyomraban ¢és az uszoholyagban. Az Aspergillus fajok altal eldallitott
aflatoxin B1, G1, M1, QI ¢és aflatoxicol bizonyitottan karcinogén hatassal birnak
szivarvanyos pisztrangban (Bailey et al., 1996). Tovabbi attétképzodést figyeltek meg
a lépben is (Majeed et al., 1984). Az elvaltozas egészen addig rejtve marad, amig
kiterjedése miatt nem okozza a testiireg térfogatdinak megndvekedését vagy az allat
elhullasat. A diszhalakban talalhaté hepatomak képalkoto diagnosztikai modszerekkel
valé kimutatasara is volt mar példa (Garland et al., 2002). A hepatoblasztomak és
karcindmak hatterében sokszor vegyi szennyezddések allnak (Falkmer et al., 1976;
Vogelbein et al., 1999). A epeutakbol kiindulé daganatok gyakran tarsulnak
hepatomakhoz (Roberts, 2012). A cisztadenéma a majban kaverndzus kisebb vagy
nagyobb cisztdkat képezve alakul ki. A cisztak liregében zoldes folyadék figyelhetd
meg, és a maj megnagyobbodik. A kiralylazacban talalt elvaltozasok a vizsgalatok
alapjan szoérvanyosan jelentek meg az allomanyban (Lumsden and Marshall, 2003).
Erdemes még megemliteni a Morone americana (Gmelin, 1789) halfajban leirt
cholangiomat, melynek hatterében a szennyezést6l kezdve parazitikon at szamos

faktor jatszhat kozre (Bunton and Baksi, 1988).
3.3.5 A pajzsmirigy daganatos megbetegedései

A pajzsmirigybdl kialakulé adendmak vagy adenokarcindmék szamos
halfajban el6éfordulhatnak. Fontos megemliteni, hogy bizonyos fajokban nehéz
elkiiloniteni a golyvatol, melyet a jodszegény kornyezet és taplalék okoz (Fournie et
al., 2005; Roberts, 2012). Kisérletes jelleggel daganatot indukaltak kétféle karcinogén
vegytilettel (7,12-dimethylbenz[a]anthracene, N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine),
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melynek eredményeképp Kryptolebias marmoratus (Poey, 1880) halfajban,

medakaban, zebradanioban a pajzsmirigy neoplasztikus elvaltozasat figyelték meg

(Chen et al., 1996; Park et al., 1993; Spitsbergen et al., 2000).
3.3.6 Egy¢éb epithelialis daganatok

Halakban a hasnyalmirigy daganatos elvaltozasai viszonylag ritkan fordulnak
elé (Fournie et al., 1988; Roberts, 2012). Erdes lepényhalban (Platichthys flesus,
Linnaeus, 1758) és Moxostoma valenciennesi-ben (Jordan, 1885) pancreas adenoma,
mig aranyhalban hasnyalmirigy karcinoma keriilt leirasra (Fournie et al., 1988; Otte,
1964). Acinaris daganatot (karcinoma, adenokarcinoma) mutattak ki aranyhalban,
Microgadus tomcod-ban (Walbaum, 1792) és hibrid plattiban (Fournie et al., 1988;
Nigrelli, 1947).

A halak veséje is érintett lehet a tumorok eléfordulasa terén. Tilapia
(Oreochromis spilurus, Giinther, 1894) veséjében Haller és munkatarsai (1980)
eosinophil tubularis adenokarcinémat, kiralylazacban Lumsden és Marshall (2003)
vese adenokarcinomat irtak le (Haller and Roberts, 1980; Lumsden and Marshall,
2003). Az akvariumi halak sem lehetnek kivételek, ahogy arrdl Petervary és
munkatarsai (1996) is beszamolnak a marvanysiigér (Astronotus ocellatus, Agassiz,
1831) vese gyljtécsatorna adenokarcindmajardl irédott tanulmanyukban (Petervary et
al.,, 1996). Vicsegében (Huso huso x Acipenser ruthenus) el6forduld
nephroblastomarol szamol be egy diagnosztikai tanulmany. Kezdetben az allatok
testiirege megnagyobbodott, étvagyuk csokkent. Inaktivak voltak, sokat fekiidtek a
viztomeg aljan. A korszovettani vizsgalatok alapjan a vesébdl kiindulo elvaltozas
embrionalis ham eredetli differencialatlan k6tdszovetbdl és embriondlis kotdszovetbol
tevodott Ossze. Metasztazist talaltak a halak vazizomzataban, 1épében és bor alatti
régidiban (Rahmati-Holasoo et al., 2018). Hasonlé nephroblastomardl szamoltak be

szivarvanyos pisztrangban is (Odense et al., 1973).

A reprodukcios szervrendszerben eléforduld daganatok szoérvanyosan, de
megtalalhatdoak mind gazdasagi haszonhalakban, mind pedig diszhalakban. A here
neoplasztikus elvaltozasai koz¢ soroljuk a szeminémakat, teratomakat, Leydig, illetve
Sertoli sejtes tumorokat (Noga, 2010; Roberts, 2009, 2012). Diszhalak koziil ponty és
aranyhal hibridjében taldltak a herékben Sertoli sejtes daganatokat, koi
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megnagyobbodott testiirege pedig egy szeminomara hivta fel a figyelmet (Leatherland
and Sonstegard, 1978; Sirri et al., 2010). O kiralyifelség Masahito Herceg és
munkatarsai egy allatkertben tartott afrikai gétehalban bukkantak szemindmara
(Masahito et al., 1984). A petefészek daganatos elvaltozasai sem hianyozhatnak a
felsorolasbol (Noga, 2010; Roberts, 2009). Ikras diszpontybdl thecomat tavolitottak el
mitétileg, melyet korszovettani €s immunhisztokémiai modszerekkel azonositottak
(Lewisch et al., 2014). Szintén koiban fordult mar el differencialatlan petefészek
karcinoma is (Raidal et al., 2006).

Néhany esetben leirtak mar fogbimb6 eredetii neoplasztikus elvaltozasokat
(Roberts, 2012). Eszaki siilldben odontoma alakult ki a pharynx teriiletén, és nagy
kiterjedése miatt akadalyozta az allatot a taplalkozasban és a 1égzésben is (Coffee et
al., 2012). Wellings lazacfélékben kialakult odontoémakrol és adamantiomakrol szamolt

be, ez utdbbi névekedése soran deformalta az alkapcsot is (Wellings, 1969).
Mesenchimalis eredetu daganatok
3.3.7 Fibromak és fibroszarkémak

A kotészovetes eredetli daganatok altalanossagban véve gyakori
mesenchimalis tumortipusnak szamitanak. Minden szervbdl kiindulhatnak, ahol
megtalalhaté valamilyen rostos kotdszovet. Megkiilonboztethetlink lagy és kemény
fibromakat felépitésiik szerint. A benignusnak szamité fibromak és a malignus,
gyakran metasztazist képz6 fibroszarkémak is eléfordulhatnak halakban (Kardevan,
1976; Noga, 2010; Roberts, 2009). Fogassiillében leirasra keriilt fibroszarkoma, mely
az ivarérett allomany 5%-at érintette a vizsgalatok soran (Walker, 1969; Yamamoto et
al., 1976). Lazacfélék koziil sebes pisztrang testliregében talaltak fibromat. A daganat
lebenyezett szerkezetii, kerekded, rozsaszines arnyalata volt, és a belekhez csatlakozott
vékony kotdszovetes nyéllel (Kreyberg, 1937). Tavi pisztrangban (Salvelinus
namaycush, Walbaum, 1792) subcutan fibroéma keriilt leirasra (Broughton and
Choquette, 1971). Az invazivabb fibroszarkomak akar az 'szoholyagban is
eléfordulhatnak. Kutatok beszamoltak mar az atlanti lazac fibroszarkomaval valo
uszOholyag érintettségérél, mely soran a szerzok onkogén virusokat talaltak a

fibroszarkomak kialakulasanak hatterében (Bruno et al., 2013; Duncan, 1978). Szamos
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fajban, tobbek kozott eziistlazacban és aranyhalban is taldltak mar subcutan
szarkomakat (Mawdesley-Thomas, 1972; Wellings, 1969). Az aranyhalakban
el6forduld daganatok kozott is akadhat mesenchimalis eredetli, mint példaul a

haemangiopericytoma (Morales and Schmidt, 1991).
3.3.8 Lipomak

A lipomak a zsirszovetbdl eredeztethetd, kotdszovetes tokkal hatarolt, jol
koriilirt daganatok, melyek metszéslapja a kiindulési szovetre jellemzd képet mutat
(Kardevan, 1976). El6fordulasukat tekintve halakban leirtak mar szamos szdvetben,
tobbek kozott mesentériumban, majban és a subcutan szovetekben is (Roberts, 2012).
Kékuszoju tonhalban (Thunnus thynnus, Linnaeus, 1758) gyakorinak szamitd
tumortipus a lipoma (Johnston et al., 2008; Marino et al., 2006). Csendes Oceani

laposhalban pedig fibrolipémat, valamint osteolipomat irtak le (Wellings, 1969).
3.3.9 Csont és porc eredetli daganatok

Halakban ritkan fordulnak el6 a szilarditdo vazrendszert érintd neoplasztikus
elvaltozasok (Roberts, 2012). Amiota szilard bels6 vazzal rendelkez6 él61ények élnek,
a paleopatologusok feltételezései alapjan daganatos elvaltozasok is kisérhetik dket az
evolucidjuk sordan. Erre enged kovetkeztetni a Libanon teriiletén talalt
Pycnodontiformes rendbe tartozo fiatal hal koviilet notochordal chondromanak
hatarozott elvaltozasa (Capasso, 2022). A porcszdvet tipikus daganata a chondroma,
amely tomotten rugalmas €s opalosan fényld, sziirkésfehér metszéslappal rendelkezik.
Az ostedbma a csontszovet lassii novekedésii neoplasztikus elvaltozdsa (Kardevan,
1976). Biborsiigérben (Hemichromis bimaculatus, Gill, 1862) az 1940-es években
talaltak osteochondromat (Nigrelli and Gordon, 1946). A szivarvanyos pisztrang
kopoltyajan névekvé chondroma benignus jellege miatt sulyos egészségkarosodast
nem okoz, azonban a 1égzésben zavar6 tényezoként szerepelhet (Bruno et al., 2013).
Tokalaktak koziil a lapatorri tokban irtak le chondroszarkomat. A daganat
valoszinlisithetden az idds allat egyik vértjébol indult novekedésnek. A diagnosztikai
vizsgalatok soran a korszovettani kép szamos oszt6do sejtet mutatott az éretlen
porcszovetben (Bean-Knudsen et al., 1987). Tengeri akvakulturaban nevelt

aranydurbincs osteochondromdjat irtdk le, miutdn elhullast tapasztaltak az
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crcr

1égzését is (Nash and Porter, 1985). Daganatos elvaltozassal érintett Hexagrammos
decagrammus egyedeket (Pallas, 1810) talaltak allatkertben, mely a vizsgalatok alapjan

osteosarcomanak bizonyult (Parker-Graham et al., 2018).
3.3.10 Leiomyoma, leimyoszarkéma halakban

A simaizom tumorok kialakuldsat szintén megfigyelték kiilonbozo
halfajokban. Leiomyomat talaltak tobbek kozott aranyhalakon, farkasstigér
(Dicentrarchus labrax, Linnaeus, 1758) heréjében, de még diszpontyok esetében is
(Natale et al., 2020; Oryan et al., 2015; Vergneau-Grosset et al., 2016). Az atlanti
lazacok Uszoholyag szarkémajat (leilomyosarcoma) malignus elvaltozasként irtak le,
mely soran tomott tapintati csomok indulnak ki az uszoholyag falabol (McKnight,
1978). Attétképz6désrél még nem szamoltak be (Bruno et al., 2013). A molekuléris
biologiai vizsgalatok (PCR) szerint az elvaltozas hatterében retrovirus fertézés all (Paul

et al., 2006).
3.3.11 Neoplasztikus vérképzdszervi elvaltozdsok

A halakban a vérképzésért felelds a 1ép, a vese, valamint a maj és a thymus
(Roberts, 2009). Halakban is el6fordul a thymus daganatos elvaltozasa. Szivarvanyos
pisztrangban limfoszarkoma kialakulasat figyelték meg, amely attétet képzett a
kopoltytban (Mcardle and Roberts, 2011; Warr et al., 1984). Csuka fején talalhato
limfoszarkémat irtak le frorszdgban, amely &ttétet is képzett (Mulcahy, 1976).
Akvariumi koriilmények kozott tartott Austrolebias nigripinnis halfaj (Regan, 1912)
kopoltyufeddje alatt talalt ndvedék diagnosztikai vizsgalata soran limfomat allapitottak
meg a kutatok (Roberts, 2009). Kiralylazacban leukémiat figyeltek meg, melynek
hatterében retrovirus allhat és terjedését laboratoriumi koriilmények kozott igazoltak

(Kent et al., 1997).
3.3.12 Idegi eredetii daganatok

Az idegrendszer neoplasztikus elvaltozasairdl csupan néhany tanulmany tesz
emlitést. Ideghiively daganat (neurilemmoma) eléfordulasarol tobb halfaj esetében is
beszamoltak. Ilyenek példaul az aranyhalban leirt tumorok (Armando et al., 2021,

Schlumberger, 1952). Myxoid ideghiively daganat egy esetben szivarvanyos pisztrang
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usz6jabol indult ki, és attétet képzett a majban (Brocca et al., 2021). Lazacfélék
csaladjan beliill még az eziist lazac esetében szamoltak be ideghiively eredetii
daganatrol (Masahito et al., 1985). A floridai csattogohal allomanyokban eléfordulo
schwannoma hatterében a kutatok szerint szennyezések, illetve virusos eredet allhat
(Hawkins et al., 1986; Overstreet, 1988). Meg kell azonban még emliteni a barlangihal
(Forbesichthys agassizii, Putnam, 1872) retinoblasztomajat is, amely az allatot a
latasban korlatozta, a fej torzulasat okozta (Fournie and Overstreet, 1985).

3.3.13 Pigmentsejt-eredetii tumorok

Chromatophoromak szamos halfajban megfigyelheték (Roberts, 2009).
Borbdl kiindulva jellemzéen mélyre terjednek és kifekélyesednek (5. abra). Ha a
daganat 6nmagaban nem okozza az allat pusztulasat, akkor masodlagos fertézések
vezethetnek az elhullashoz (Roberts, 2012). Kimutatasra keriilt diszhalakbdl, tobbek
kozott koibodl és aranyhalbdl is (Siniard et al., 2019).

5. abra: Chromatophoroma koiban

A melanint eléallité sejtek rosszindulati daganata a melanéma (Kardevan,
1976). Melanomak el6fordulhatnak tokehalféléktol kezdve, plattikon (Xiphophorus
maculatus, Giinther, 1866) at Argyrosomus fajokig (Esaka et al., 1981; Roberts, 2009,
2012). Lazacfélék koziil a vadon él6 és tenyésztett populaciok egyarant érintettek
lehetnek. A test feliiletén és az izomzatban jellegzetes sotét foltok jelennek meg. A

melanomakra jellemz6 a magas foka malignitas halakban is (Roberts, 2012).
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Az iridophoroma daganattipust rendellenes, neoplasztikus iridophor sejtek
alkotjdk. A bor felszinén fehéres, jol elhatarolt elvaltozasként jelenik meg.
Szivarvanyos pisztrangban irtdk le. Az elvaltozas felszine kifekélyesedhet, attét

képz6désrdl nem szamoltak be ez idaig (Bruno et al., 2013).

Erythrophoroma el6fordulésat szamos halfajban leirtak mar. Altalaban a
boron kialakuld elvaltozas joindulatt, de kialakithat metastasisokat (Roberts, 2009).
Koikban ¢és laposhalban is megtalaltak (Pseudopleuronectes americanus, Walbaum,
1792). Utobbi fajban az elvaltozas metasztazisokat képzett a belsé szervekben

(Murchelano and Edwards, 1981; Smith, 1934).
3.3.14 Haemangiomak

A cutan haemangioma a vérereket képzd szovet jellemzd daganata, mely
burjanzd, ijonnan képzett, csomoszertien elhelyezkedd erekbdl all. Felszine altalaban
dudorzatos, lokalisan betorhetnek a dermis rétegeibe (Kardevan, 1976; Roberts, 2012).
Szivarvanyos pisztrangban és atlanti lazacban is leirtdk mar, de tengerben ¢é16
stigérfélékben is eléfordulhat (Bruno et al., 2013; Fournie et al., 2006; Meyers and
Hendricks, 1983) A testfelszinen kialakult vérérdaganatok akar ki is fekélyesedhetnek.
Visceralis haemangiomak halakban nagyon ritkan fordulnak el6 (Roberts, 2012).
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3.4 Daganatok kialakuldséaért felelds tényezOk halak esetében

3.4.1. Kémiai karcinogének okozta neoplasztikus elvaltozasok

Tobb kutatas beszamol arrdl, hogy a megndvekedett ipari szennyezés miként
befolyasolja tumorok kialakulasat halakban. Harshbarger és Clark szerint a majban, a
hasnyalmirigyben ¢és a gyomor-bélrendszerben el6forduld epithelialis daganatok
kialakulasa nagymértékben korrelal a kornyezetszennyezés mértékével (Harshbarger
and Clark, 1990). A halak szoveteibdl szamos karcinogén vegyiiletet (poliklorozott
bifenil izomereket, klorozott peszticideket, klorozott ipari kemikaliakat és policiklikus
aromas szénhidrogéneket) mutattak ki, melyek feltételezéseik szerint az elvaltozasokat
okozzak (Black and Baumann, 1991). Torpeharcsaban talalt bor eredeti karcinoma
kivaltd okaként a policiklikus aromas szénhidrogéneket tartjak felelésnek (Bunton,
2000). Szamos karcinogén vegyliletet hasznalnak kisérleti iton daganat indukciora,
melyek direkt, illetve indirekt modon fejtik ki hatasukat. Ilyen tobbek kozott a N-metil-
N’-nitro-N-nitroguanidin, a methylazoxymethanol acetat, a 7,12-
dimetilbenzanthracen, a policiklikus aromas szénhidrogének, a benzpirén, a metilén-
klorid, valamint a dietil-nitrozo-amin (Bunton, 1996; Clepper and VVan Beneden, 2000).
A Kkisérletek sordn halakban fejlédd, karcinogén vegyliletek segitségével indukalt
tumorok tanulmanyozasa hozzéjarul az allati és human rakkutatas eléremeneteléhez,

valamint a diagnozisok és lehetséges kezelések kidolgozasahoz (Li et al., 2021).
3.4.2. Mikotoxinok

A gabonaféléket megtamadd gombafajok (Fusarium, Aspergillus genus)
masodlagos metabolitként toxinokat allitanak el (pl. deoxinivalenol, zearalenon,
aflatoxin, fumonizin). A termdfoldeken vagy akar a gabonaraktarakban is
megfert6z6d6 magvak a feldolgozas soran is megdrzik toxintartalmukat (Anater et al.,
2016; Roberts, 2012). A mikotoxinok az él6 szervezetbe jutva szamos esetben az
oxidativ stressz utjan kart okoznak. Sériilhetnek a sejtmembranok, a DNS, de akar még
a fehérjék is (Mézes et al., 2021). Napjainkban a tGlhalaszottsag €és a fenntarthatd
fejlédés miatt a haltakarményokban taldlhatd hallisztet egyéb, alternativ fehérjékkel
(ndvényi) probaljak meg helyettesiteni. A gabonafélék igy a haltapok alapvetd

Osszetevoivé valtak az évek soran. A szennyezett takarmanyalkotokkal azonban
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komoly mennyiségii mikotoxin juthat be a tapokba (Pietsch et al., 2013). A kutatasok
alapjan a tapokba bekeriil6 mikotoxinok kozott kimutathaté az aflatoxin, a fumonizin,
a zearalenon, az ochratoxin és a deoxinivalenol is (Streit et al., 2013). Szdmos korabbi
tanulmany emliti, hogy a tapokban megtalalhaté antinutritiv anyagok vagy a gyartasi
folyamat soran belekeriilé karcinogén vegyliletek daganatos megbetegedések
kialakulasahoz vezethetnek allatokban (Hussain, 1985; Kepinska-Pacelik and Biel,
2021; National Toxicology Program, 1989). A gombak altal eléallitott toxinok halak
tapjaba keriilve, vagy nagy mennyiségben a viziikbe jutva, daganatok kialakulasat
indukalhatjak a majban, vesében, gyomorban és az tszoholyagban. Az Aspergillus
fajok altal eléallitott aflatoxin B1, G1, M1, Q1, és aflatoxicol bizonyitottan karcinogén
hatassal birnak szivarvanyos pisztrangban (Bailey et al., 1996; Sinnhuber et al., 1974)

3.4.3. Novényi eredetli karcinogén anyagok

A mesterséges pisztrang ¢és lazac tapok olyan ndvényi anyagokat
tartalmaznak, melyek megemésztésére ezek a ragadozoé halak nem képesek, vagy a
ndvényi adalékanyagok antinutritiv komponenseket tartalmaznak. Ezek az §sszetevok
kronikus bélgyulladast valtanak ki a lazacfélékben (Dale et al., 2009). A takarmanyok
nagy mennyiségben tartalmaznak kukorica glutént, szoja protein koncentratumot,
sz0jat és napraforgd protein koncentratumot. A szdjabab antinutritiv anyag tartalma
(lektinek, proteaz inhibitorok) befolyésolja a bél felszivoképességét is. A szojaliszt a
halak belében kronikus gyulladast valt ki (Baeverfjord and Krogdahl, 1996). A
bélgyulladasok és a daganat kialakuldsa kozott szoros Osszefiiggést figyeltek meg
(Dale et al., 2009).

3.4.4. Onkogén virusok

Onkogén virusnak nevezziik azokat a korokozokat, amelyek rakkeltd hatast
képesek kivaltani a gazdasejttel egyiitt (Lesnik and Vrtiak, 1980). A masu lazacbol
(Oncorhynchus masou) 1978-ban Hokkaido szigetén izolaltak a SalHV2-t. A
herpeszvirusok kozé tartozo koérokozod megfertdzheti a szivarvanyos pisztrangot, a
coho lazacot és a vords lazacot is (Kimura et al., 1981b). Yoshimizu és munkatarsai
SalHV2-vel fertéztek eziistlazacot, ketalazacot, japan lazacot és szivarvanyos

pisztrangot. A virusfertézést talélt halakban daganatok alakultak ki idével a maxillaris
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¢s mandibularis régioban, a hatuszonyon, a kopoltyafedon ¢és a szemen. A
korszovettani vizsgalatok kimutattdk, hogy ezek a tumorok epithelialis eredetiick

(Yoshimizu et al., 1987b).

Az atlanti lazac szoholyag leiomyoszarkoméja Eszak-Amerikdban keriilt
el0szor leirasra. Az érintett halak étvagytalanok voltak, testszerte vérzések voltak
megfigyelhetok. Az tszohdlyag kiilsé ¢és belsd feliiletén Osszeallt ndvedékek voltak
(Bowser et al., 2012). Az elvaltozas hatterében egy onkogén virus all (Paul et al., 2006).
Az atlanti lazac Gszoholyag szarkoma virus a Retroviridae csaladba tartozik, azonban

azon beliil még tovabbi besorolasra var (Schoch et al., 2020).

Szamos retrovirus okoz daganatokat halakban. Kialakithatnak egyebek
mellett bér szarkomakat, papillomakat, limfoszarkomakat, és leiomyoszarkomakat is
(Coffee et al., 2013). A retrovirusos eredetii daganatok témakorét a 3.4 fejezetben mar
részletesen targyaltam. A halak - tobbek kozott csuka, északi siillo, sarga siigér -
boérében kialakuld hyperplasidk egy részének hatterében szintén retrovirusok allnak
(Bowser et al., 2001; Coffee et al., 2013; Getchell et al., 2004; Ljungberg and Lange,
1968; Quackenbush et al., 2001).

3.45 Egyes haldaganatok kialakulasaért felelés orokletes hajlamok

vizsgalata

A rakos megbetegedések kisebb része 6roklodd génhibdkhoz kothetd. Nem
elég azonban a hajlamot 6rokolni, a daganat kialakulasdhoz szamos egyéb karcinogén
hatast tényez6 is sziikséges. Ahogy emberekben, Uigy az allatoknal is megfigyelték
tobb esetben is ezt az orokletes hajlamot (Eker et al., 1981; Moe and Lium, 1997).
Napjainkban komoly kutatasi forrdsokat dsszpontositanak a daganatok vizsgalatara,
melyek soran szamos modellallatot (pl. zebradanid, szivarvanyos pisztrang, egér) is
felhasznalnak (Yee et al., 2015). A halak kozo6tt néhany fajnal leirtak 6rokl6d6 hajlamot
bizonyos daganatokra, ami késébb valamilyen tényezd hatasara aktivalodott, és rakos
elvaltozasként manifesztalodott. Gordon és Smith (1938) a Cornell Egyetemen végzett
kisérleteikben plattikat (Platypoecilus maculatus, Giinther 1866) keresztezett mexikoi
kardfarku halakkal (Xiphophorus hellerii, Heckel 1848). Az F1 nemzedék melanotikus

hibridjei visszakeresztezésre keriiltek xipho testvéreikkel. Ez utdbbi keresztezésbol
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olyan utdédok keletkeztek, melyeknél melanémat talaltak mar a ,sziiletésiik”
pillanataban. Az egyik kisérletben normal F1 hibrid néstényeket az F1 generacid
melanotikus tejeseivel allitottak parba. Az ezekbdl a parositasokbol sziiletd ivadékok
kozott mar az elsé nap volt olyan, amelyiknél 1athaté volt a melanotikus elvaltozas. Az
egyik ndstény ebbdl a sziiloi csapatbol elpusztult 3 héttel késébb. A boncolasa soran
talalt embridk felén a melanosis korai szakasza volt lathato. Ha azt vessziik szamitasba,
hogy optimalis esetben az utddok fejlédése 28 napig tart, akkor ez az eset volt
akkoriban a betegség legkorabbi megjelenésének bizonyitéka. A kisérletben vett
mintakat korszovettani vizsgéalatoknak vetették ald. Azoknal a hibrid halaknal, ahol
orokletes feltételhez volt kotve a melanosis fejlodése, a macromelanophor sejtek nagy
szamban fejlodtek, €s kiszoritottak a corium normadl szdveteit szinte teljesen. A nagy
pigmentsejtek besarjadzottak az izmokat és a coriumot hatarolé fasciaba, és betortek a
mélyebb rétegekbe is. A daganat sejtjeinek szdvettani felépitése az emlds melandmara
hasonlitott. A tumor sejtjei beszlrték és elpusztitottdk a szomszédos ép sejteket,
azonban metasztazist nem képeztek (Gordon and Smith, 1938). Gordon és kutatotarsai
meghataroztak azokat a géneket, amelyek kozrejatszanak az utddokban a melanomak
kialakulasédnal. Ezek a daganat gének alkotjdk foként a kiilonb6zd tumorindukald
génkomplexeket vagy mas néven a ,melanophor” géneket, amik dominansan
oroklédnek tovabb, és expresszalddnak az utodokban (Anders et al., 1973; Gordon,
2013, 1951, 1948). Vielkind és munkatarsai a Justus-Liebig-i Egyetemen szintén
vizsgaltdk a platti-xipho hibrideken kialakulé melanomakat. Kimutattdk, hogy
szignifikans kiilonbség van a benignus €s malignus daganatok tirozindz aktivitasaban.
Bebizonyitottak, hogy a tirozindz aktivitas jol hasznalhaté a halaknél kialakuld

melandmak malignitasi fokanak meghatarozasaban (Vielkind et al., 1977).

A halakat éppugy, mint mas alacsonyabb rendii ¢l61ényeket, modell allatként
gyakran hasznaljak a human daganatkutatasban. Az egyik ilyen népszeri ,,laborhal” a
zebraddni6. Neumann ¢és munkatdrsai zebradanion vizsgéltak olyan csirasejt
daganatokat, amelyek a herékben alakitanak ki elvaltozast. A kisérlet soran a tejeseket
etil-nitrozoureaval kezelték, ami a herékben valtott ki mutaciot. Kés6bb mutacid
mentes ikrasokkal allitottak Oket parba. Az F1 generaci6 azon utddai képezték a
késébbi F2 generaciot, amelyek valtozast mutattak a sejtproliferacioban. A mutans F2

fenotipusokat a  testvéreikkel valdo  visszakeresztezésekkel azonositottak.
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Meghataroztak, hogy a homozigdta mutaciok mind letalisak voltak, igy a heterozigota
egyedek tartottak fent a mutans vonalat (Neumann et al., 2009). Szamos mas
haldaganatos (pajzsmirigy tumor, beazonositas nélkiili szarkoma, neurilemmoma) eset
mogott sejtenek még 6rokletes hajlamot, azonban tudomanyos igazolasuk még varat

magara (Schlumberger and Lucke, 1948).
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3.5 Diagnosztikai lehetdségek halak daganatos megbetegedései esetén

3.5.1 Virusdiagnosztika

Szamos 4llatfaj szenved onkogén virusok okozta neoplasztikus
elvaltozasokban. A hiillék korében példdul szamos tekndsfajban megtalalhato
herpeszvirusok indukalhatnak fibropapillomakat (Ariel, 2011; Herbst, 1994). Magyar
vonatkozasa miatt is meg kell emliteni a madarak Marek-féle betegségét, ahol az
idegrendszert megtamadd herpeszvirus okoz daganatos elvaltozasokat néhany fajban
(Varga et al., 1999). Szamos emldsfaj is szenved az onkogén virusok kartételétél. A
juhok tiidéadenomatdzisarol mar koéztudott, hogy egy retrovirus okozza, melynek
nyoman adenokarcinomak alakulnak ki a tiidében (Lesnik and Vrtiak, 1980). A
szarvasmarhak papillomatdzisa soran joindulatu szemolcsok nének a kiiltakaron. Egy
Papovaviridae csaladba tartozo papillomavirus okozza az elvaltozast (Varga et al.,
1999). De nem csak a haszonallatokban, haziallatainkban is megfigyelhetd a
daganatkeltd korokozok jelenléte. Macskak leukémia virusa kozremiikodhet olyan
daganatos elvaltozasok kialakulasaban, mint az osteochondromatosis (Szilasi et al.,
2022), vagy egyéb limfomak és leukémiak. Ahogy a korabbi fejezetben (3.5.4)
részletesen kifejtésre keriil, a halaknak is akad szamos onkogén virusa. Eppen ezért
elengedhetetlen, hogy vizsgalataink soran egy esetleges virus infekcid lehetdségét is

szamba vegytik.
Sejttenyésztés és elektronmikroszkop

A sejttenyésztés komoly szereppel bir a virologia tudoméanyaban. Jelentds
szerepe volt nem csak a diagnosztikdban, sejtélettanban, toxikoldgidban, hanem a
vakcinagyartasban is (Carman, 2001; Leland and Ginocchio, 2007; Nicholson, 1989).
A korai i1dokben még embriondlt tojasok ¢€s laborallatok szolgaltak a virusok
izolalasara. A szOvetekbdl szdrmazd sejtek altaldban mechanikai, kémiai és
enzimatikus folyamatok révén valnak alkalmassa a feladatra (Freshney, 1987). A
diagnosztikai munkahoz a sejttenyésztd edényekben 1étre kell hozni az izolalt sejtekbdl
egy réteget (Limaye et al., 2000). A bakterialis és egyéb fertézések elkeriilése végett
kiilonféle antibiotikumokat és mas kezelGszereket kell hozzaadni a kultirahoz (Leland

and Ginocchio, 2007). Laboratériumokban létrehoztak sejtvonalakat, amiket a mai
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napig hasznalnak ilyen célokra. Egyik leghiresebb koziililk a human vonatkozasu HelLa
sejtvonal, de szamos mas, allati eredetli sejtvonal is ismert (Hematian et al., 2016;
Leland and Ginocchio, 2007). A sejteket egy specialis folyadék réteg fedi, mely az
¢letben maradasukhoz sziikséges anyagok mellett az optimalis kézeget is biztositja
(Forman, 2002; Leland and Ginocchio, 2007). A mesterséges fertézés utan a megfeleld
1d0 elteltével - ami akéar napokat, vagy heteket is jelenthet - mikroszkop alatt vizsgalva
biralhat6 el az eredmény (Hematian et al., 2016; Leland and Ginocchio, 2007). Ez az
1d6 az ) mddszerek segitségével napjainkra lerdvidiilt 24 orara bizonyos esetekben
(Hematian et al., 2016). Mindezeket egyiittvéve azonban ki kell jelenteni, hogy ma mar
szamos gyorsabb ¢s pontosabb moddszer is ismert (Carman, 2001; Malik et al., 2020).
Egyik hatranya azonban a koltségessége, illetve, hogy fennall a bakteridlis vagy
gombds kontaminécid veszélye a hozzédadott antibiotikumok és antifungalis szerek
ellenére. A rezisztencia jelenléte itt sem elkeriilhetd minden esetben. A molekularis
modszerek gyorsabbak és pontosabbak, mely kritériumok komoly tényezok a klinikai
munka soran (Carman, 2001). A sejttenyészeteken vald izolalas GOtvozése az 1j
molekularis bioldgiai modszerekkel mai napig hasznalatos a kutatasok soran. Szdmos
eredmény csak ezek egyiittes hasznalataval valik teljessé (Carman, 2001; Malik et al.,
2020). Halak esetében is jol hasznalhaté a mddszer. Nincs jelent6s kiilonbség a sejtek
elokészitésének ¢és tenyésztésének folyamatdban az allando testhOmérsekletli
gerincesek sejtjeinél alkalmazottakhoz képest. Az egyik fontos kiilonbség a
homérsékletben rejlik. Mig az eml3sokbdl vett izolatumokat 37°C-on sziikséges tartani,
addig a halak sejtjei altalaban ennél alacsonyabb hdmérsékleten fejlédnek optimalisan
(Nicholson, 1989). A viroldgiai vizsgalatok soran tobbek kozott sok lazac sejtvonalat
hasznalnak (Lannan et al., 1984). Nem csak kutatasok alkalmaval, hanem diagnosztikai
munka soran is megfigyelhetd az alkalmazasuk. Amire jo példa, hogy hal fibroblaszt
sejteken sikertiilt izolalni tengeri siigér agyszovetbol egy nodavirus fajt (Frerichs et al.,

1996).

Az 1930-as évek vége felé meghonosodo elektronmikroszkopok fokozatosan
egyre nagyobb szerepet kaptak a virologiai kutatdsban és a virusdiagnosztikédban
(Borries et al., 1938). Miikddésiik alapjan tobb tipust kiilonitiink el. Az egyik a
transzmisszios elektronmikroszkdp, amely a mintan keresztiilhalado elektronok

segitségével valodi nagyitott képet alkot. A pasztazé elektronmikroszkop a minta egy
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pontjara adott energiaju elektronnyaldbot fokuszal, és itt szekunder elektronokat,
rontgenfotonokat és egyéb részecskéket valt ki. Ezeket detektorokkal felfogva kapjuk
meg a nagyitott képlinket (Biel and Gelderblom, 1999; Bozzola and Russell, 1999). A
szovetmintak feldolgozésa a fixalassal (3-5nap) kezdddik, melyre 0,2% glutaraldehid
¢s 4% formalin keverékét alkalmazzak altalaban. A minta az el0készités fazisait
kovetden, a beagyazas végén keriil lemetszésre, és ezutdn kovetkezik a toluidinekék
festés. A teljes folyamat megkozelitleg egy hétig tart (Bozzola and Russell, 1999). Az
igy kapott metszeten megfigyelhetové valnak a sejtorganellumok, valamint az
esetleges korokozok vagy azok egyes részei (Biel and Gelderblom, 1999). Halak
virusos megbetegedéseinek vizsgalata soran akar papillomakrél beszéliink, vagy egy
iridovirus okozta lymphocystis fert6zésrdl, az elektronmikroszkdp segitségével

megfigyelhetéek a korokozok a sejtekben (Roberts, 2012).

A metagenom modszer

A metagenom vizsgalatok soran a kdrnyezeti mikroflora genomjat deritik fel.
tovabba segithet j virusok felfedezésében is (Handelsman, 2004; Kaszab et al., 2020;
Munang’Andu et al., 2017). Szamos virusfaj ¢l a természetes vizekben, ahol a
virioplankton részét képzik. Megfertézhetnek baktériumokat, algidkat é&s
gerincteleneket éppugy, mint halakat és mas vizi gerinceseket is (Bergh et al., 1989;
Wommack and Colwell, 2000). A virusfertézések jelentds hanyadat teszik ki a novekvo
akvakultira szektort ¢érintd allatbetegségeknek (Molnar and Baska, 2017;
Munang’Andu et al., 2017). A vizsgalatokhoz a virus drokitdanyagara van sziikség,
ami szdrmazhat kdrnyezeti mintabol (vizfelszin, vizi kornyezet, iledék), vagy bioldgiai
mintabol (vér, bélsar, plazma, szérum, mucinréteg, belsd szervek ¢és egyéb
testvaladékok) (Delwart, 2007; Gadoin et al., 2021; Kulski, 2016; Li et al., 2015a,
2015D).

Az eljards nem csak diagnosztikai és kutatdsi célokat szolgal, hanem a
virusfertézések kitorésének jelen idejii vizsgalata is elvégezhetd vele. A kornyezet

folyamatos monitorozasaval megelézhetd lehet a stlyosabb jarvanyok kialakulasa
(Malik et al., 2019).
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Az ijgeneracios szekvenalas jelentésége

A szekvenciameghatarozasra alkalmas modszerek az elmult években rohamos
fejlédésen mentek keresztiil. Uj gondolkoddsmédot jelentettek a géndiagnosztikaban
megjelend Gjgeneracios szekvenalasi modszerek (Patdcs et al., 2015). Ezaltal nagyobb
hangsulyt kaphatnak a genetikai vizsgalatok a klinikumban is (NKili-Meyong et al.,
2016). Egy rovid génszakasz vizsgalatat teszi lehet6vé a hagyomanyos Sanger-féle
szekvenalasi eljards. Akkor hasznalhatdé eredményesen, ha elére determinalt
pozicidkban, gyakran eléforduld hibakkal rendelkezd gének keriilnek vizsgalatra. A
modszer hatranyaként rohato fel, hogy a koltségei és a kapott adatok mennyisége nem
all egyenes ardnyban az jabb vizsgalati mdodszerek hasonld paramétereihez képest. A
technika fejlodésének koszOnhetben a nagy ateresztOképességli Ujgeneracios
szekvenalasi platformok alkalmazasa keriilt el6térbe. Fontos tényezd, hogy a folyamat
soran egy idoben tobb millid6 DNS-szal leolvasésa torténik meg nagyfoku pontossaggal
¢és gyorsan. Relative nagy mennyiségii genetikai informaciot kapunk az ugyanazon
mintaban taldlhatd gének szekvencidjanak meghatarozasa soran. Az egymas mellett
futé folyamatok igy kedvezObb aron és rovidebb id6 alatt végezhetdek el. A kapott
eredmények feldolgozasahoz kiilonféle bioinformatikai szoftverek és adatbazisok
sziikségesek (Malik et al., 2020; Nkili-Meyong et al., 2016; Patocs et al., 2015). A vizi
kornyezetben, akvakultiraban vald alkalmazasa 0j virusok felfedezését és akar a

diagnosztikai munka megkonnyitését is lehetéveé teszi (Nkili-Meyong et al., 2016).

A viroldgia, mint tudomanyteriilet jelentds fejlodésen ment keresztiil az
elmalt évszdzadok sordn. Kezdve a sejttenyésztés elterjedésétdl, az
elektronmikroszkép felfedezésén 4t az immunoldgiai vizsgalatokig, szdmos
tradicionalis modszert alkalmaztak sikerrel. Késébb a microarray-vizsgalatok és a PCR
elterjedése, majd ezt kovetden a metagenom modszerek hoztak komoly attorést a
korokozok meghatarozasaban. Napjaink gyors technikai fejlddésének koszonhetéen a
terepre vihetd szekvenald késziilékek segitségével akar egy toparton vagy az dcean
kozepén is elvégezhetévé valtak a molekularis biologiai vizsgalatok (Nkili-Meyong et
al., 2016).
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3.5.2 Képalkot6 diagnosztika

Napjainkra az akvakultaraban dolgozé allatorvosok munkdajanak is szerves
részéve valt a képalkoto diagnosztikai mdodszerek alkalmazéasa (Bottcher and Bottcher,

2000; Weber 3rd et al., 2009).

A betegségek diagnosztizalasaban, az allatok egészségi allapotanak vagy a
belsé szervek koros elvaltozasanak megallapitasara gyakran hasznaljak az ultrahang
késziiléket. Hordozhatosaga és praktikussaga miatt jol hasznalhato terepi koriilmények
kozott is akar ivarmeghatarozasra vagy vemhesség megallapitasara is (Daochai et al.,
2016; Hetyey and Bacsa, 2014; Sande and Poppe, 1995). Szamos esetben hasznaltak
halak daganatos betegségeinek diagnosztikdjdban. A testiiregben elhelyezkedd
daganatok, mint a hemangioszarkoma, adenokarcindéma, szemindma vagy a szaporitd
szervrendszer egyéb daganatai, konnyen megtaldlhatéak ultrahangvizsgalat

segitségével (Hyatt et al., 2013; Vergneau-Grosset et al., 2017).

A rontgentechnologia segitségével kimutathatova valnak a fiatal allatok
vazrendszerének mineralizacios problémadi, az sz6hodlyag rendellenességek, valamint
a gastrointestinalis rendszer megbetegedései. Ilyenek Ilehetnek a daganatos
elvaltozasok, vagy akar az idegen testek is. A halak testliregérdl, valamint a benne 1év6
szervekrdl késziilt rontgenfelvételek a legtobb esetben rendszerint kevés informacioval
szolgalnak (Boylan et al., 2021; Eshar et al., 2009). A testiireg lagyszoveteinek jobb
kirajzolodasanak érdekében kontrasztanyagokat érdemes hasznalni a vizsgélatok soran
(Love and Lewbart, 1997). Az allatjoléti és takarmanyozasi tényezok egyre nagyobb
szerepet kapnak az akvakulturaban is. Az allatok viselkedése és a takarmanyfelvétel
kozott szoros Osszefliggést figyeltek meg. Ennek kimutatasaban a kontrasztanyaggal
elkevert takarmany rontgendiagnosztikaval valo feltérképezése segitett (Carter et al.,
1995; Talbot and Higgins, 1983). A rontgenvizsgalatokhoz altalaban a halakat
altatasban kell tartani, azonban né¢hany faj esetében a pozitiv megerdsitésen alapulod

tréning, valamint a tonikus immobilizaci6 is felmeriil lehetdségként (Boylan et al.,
2021; Smith et al., 2004).

A computer tomografiat (CT) egyre gyakrabban alkalmazzdk a vizi alatok
gyogyaszataban. Az ante mortem és post mortem CT vizsgalatokat hasznaljak

morfometriai felmérésekre és halbetegségek diagnosztizalasara is (Boylan et al., 2021,
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Weinhardt et al., 2018). Az allatokat az ante mortem vizsgalatokhoz boditani kell. Ezen
feliil a beavatkozas alatt a halakat nedvesen kell tartani, és az altatds idOtartama meg
kell, hogy egyezzen a vizsgalat teljes hosszaval (Boylan et al., 2021). A
lagyszovetekrdl alkotott kép mindsége tovabb novelhetd kiilonféle kontrasztanyagok
alkalmazasaval (Brust et al., 2021; Weinhardt et al., 2018). A vazrendszert érintd
elvaltozasok, tumorok, vagy akar a buborék betegség is diagnosztizalhato CT technika
alkalmazéasaval. Az uUszOhdlyag szamos betegsége, mint példaul az angolnik
Anguillicola crassus parazita fonalféreg altal okozott bantalma, szintén

meghatarozhat6 CT segitségével (Boylan et al., 2021; Székely et al., 2004).

A magneses rezonancia vizsgalatok (MRI) a CT-tdl eltéré elven miikodnek.
Az MRI késziilék mikodése soran radidhullamokat és magneses teret hasznal a
képalkotashoz. A technika jelentdsen jobb lagyszoveti képet biztosit a kordbban
emlitett késziilékek eredményeihez képest (Boylan et al., 2021; Roberts, 2009; Rogers
et al., 2008). Hatranyai kozott fontos megemliteni a hosszi vizsgalati id6t, valamint a
diagnosztikai eszkdz magas bekeriilési koltségét (Boylan et al.,, 2021). Az MRI
technika alkalmazasa valdszinlileg egyre gyakoribbd valik majd a jovoben, de
napjainkban a post mortem vizsgalatok soran és a kutatasokban mar bevett vizsgalati
moddszernek szamit (Boylan et al., 2021; Dumonceaux et al., 2010; Koth et al., 2017;
Rogers et al., 2008; Wu et al., 2015).

Ebben a kevéssé kutatott teriiletben jelentds potencidl rejtdézik, amelynek
kiaknazasaval, azaz a halak daganatos megbetegedéseinek vizsgélataval mind az éllati,

mind pedig az emberi rakkutatasban jelentos eldrelépések torténhetnek
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4. Anyag €s modszer

4.1 A beteg példanyok kivalogatasa és terepi diagnosztikaja

A vizsgalt anyaallomany (800 db szivarvanyos pisztrang) a piaci haltél teljes
mértékben elkiilonitve, kiilon medencében talalhat6. A kutatasi periddus alatt
makroszkoposan atvizsgalasra keriiltek az egy nyaras és piaci (1-1,5 éves) egyedek is.
Haltenyészetek esetében napi etetések soran torténik meg az allomany egészségi
allapotanak felmérése. A beteg halak szine és viselkedése megvaltozik, besotétednek,
a medence szélénél maganyosan helyezkedtek el. Lesovanyodnak, a farokny¢l
teriiletén az izomtomeg csokkenése lathatd, mikdzben néhany egyednél a hastajéki rész
kidomborodik. Az ilyen viselkedést és tiineteket mutatd halakat fogtuk ki. Az érintett
altatoszerrel tortént (West et al., 2014). Az eutanazia kell koriiltekintéssel, a
jogszabalyban/torvényben (1998. évi XXVIIL. torvény az allatok védelmérdl és
kiméletérdl, 40/2013. (II. 14.) Korm. rendelet az allatkisérletekrdl) eldirtak szerint
tortént.

A feldolgozasra keriild egy-masfél éves halakat (piaci allomany) a napi
rutintevékenységek soran makroszkdpos vizsgalatoknak vetettiik ald, mely soran a
belszerveket tlizetesen atvizsgaltuk daganatok kialakuldsanak nyomait kutatva. Ez a

kutatasi periodus ideje alatt évi 40 tonna halat jelentett.

A halakat altatasban fizikalis vizsgalatnak vetettilk ala, ellendriztik a
kopoltyu allapotat, attapintottuk a hastlireget. Ahol tomott tapintata, daganatszerti
képletet éreztiink, azokon az allatokon ultrahang vizsgalatokat végeztiink. Hordozhat6
ultrahang késziilékek segitségével (Mindray M9Vet, C5-1s konvex transducer, 1.4-5.1
MHz bandwidth) igazoltuk az elsédleges diagnézist (6. abra).
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6. abra: Szivarvanyos pisztrang ultrahang vizsgalata altatdsban

A pozitivnak nyilvanitott halak tulaltatasra keriiltek 2 ml/L 2-phenoxyethanol
segitségével (Bradley et al., 2021; West et al., 2014).

Azokban az estekben, amikor CT és MRI vizsgalatot is alkalmaztunk, a teljes
testet 10% pufferolt formalinban fixaltuk. A konzervéaloszer a testliregbe is

befecskendezésre keriilt a jobb szdveti penetracio elérése végett.
4.2 CT-MRI képalkoto vizsgalatok

A CT vizsgalatok soran Siemens Somatom Definition AS+ berendezést
(Siemens, Erlangen, Németorszag) hasznaltunk. A halakrol teljes testet lefedd,
harantsiku felvétel késziilt az alabbi beallitasokkal: 120 kV; 200 mAs; kollimacio
128*0,6 mm; spiral adatgytijtési mod 0,6-0s pitch; 0,6 mm-es szeletvastagsag (7.

abra).

Az egymast atfedd felvételeket iterativ mddszerrel rekonstruéltuk, az alabbi
paraméterekkel: 200 mm latomezé (FOV), 0.6 mm szeletvastagsag, 149s kernel. A
hasznalt szoftver Syngo CT VA48A (Siemens, Erlangen, Németorszag) volt.
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SOMATOM
Definition AS

7. abra: Szivarvanyos pisztrang post mortem CT vizsgalata

Az MR vizsgalatokat Siemens Biograph mMR 3T késziilékkel végeztiik. T2-
sulyozott, turbo spin echo felvételeket készitettiink transzverzalis sikban, az aldbbi
paraméterekkel: TR (repeticiés id6) 8000 ms, TE (echo idd) 100 ms, 3 mm-es
szeletvastagsag, 3.6 mm-es szeletek kozotti tavolsag, 3 atlag, 256x256-os matrix, flip
angle (billentési szog) 160°, latomezé (FOV) 250 mm.,

A felvételsorozatokat DICOM (Digital Imaging and Communications in

Medicine) formatumban mentettiik el.
4.2.1 Tovabbi képfeldolgozas

A szabadforraskdéda 3D Slicer szoftver segitségével kertiltek eldallitasra a
modellek. A szoftverben kézzel és félautomata modszerekkel szegmentaltam a
képleteket. A szervek vagy szervrendszerek hatdrait a szovettipusra jellemzd
denzitasértéket kivalasztva rajzoltam be. A koriilhatarolt rétegekbdl a program egy 3D

modellt épitett fel.
4.3 Korboncolas

A boncolésra varo, véglegesen tulaltatott egyedeket a jobb oldalukra fektettiik,
hogy az allatok feje a bal keziink felé nézzen. A végbélnyilastdl kiindulva a testiireg
kozépvonaladban egy hosszanti metszést ejtettiink egészen a garat tajékig. Ezutan az

allatok bal oldalan a végbélnyilastol a fej iranyaba iv alakban metszettiik fel az allatot

46



ugy, hogy az oldalvonal felett 1-1,5 cm tavolsagban haladjon a metszés, ami a melltiszo

el6tt tért vissza az elsé metszésiinkhdz. Az igy kapott részt leemelve teljes egészében

megnyilt az allatok testiirege (8. abra).

8. abra: Megnyitott testiiregli szivarvanyos pisztrang formalinban fixalt teteme

A Dbels6é szerveket kiemeltiik a testiiregbdl. Az emésztd szervrendszert
hosszaban a garattdl egészen a kloadka végéig felvagtuk. A gyomorban és a bél tobb
pontjan (pilorus tajék, kozépbél szakaszai) a megnyitas utan daganatszerti képletek
valtak megfigyelhetévé (9. abra). A maj és a vese is érintett volt a neoplaszticitast
mutaté malformaciokkal. A kopoltytafedd felemelése utan a kopoltyl lemezei kozott,
a kopoltyuiveken, szintén daganatszeri képleteket taldltunk szadmos esetben. Az
elvaltozasokrol makroszkopos képeket készitettiink Nikon D7000 fényképezdgéppel.
Az érintett szOveteket kimetszettem, és 10%-0s pufferolt formaldehid oldatban
fixaltam (Fournie et al., 2000).
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9. dbra: A vizsgalatra és szovettani mintavételre elokészitett elvaltozas a bél distalis
szakaszaban

4.4 Korszovettani vizsgalat

A mintakat szobahOmérsékleten, 24 oran at, 10%-os pufferolt formaldehid
oldatban fixaltuk, majd szovetelokészitd automataval tettilk alkalmassa a tovabbi
feldolgozasra (10. abra). A paraffinos beagyazast kovetden a paraffinos blokkokbol
3-4 um vastagsagih metszeteket készitettiink, amelyeket hematoxilinnal és eozinnal
festettink meg automata segitségével. A metszeteket Nikon Optiphot-2 tipusu
fénymikroszkoppal vizsgaltuk.

10. 4bra: Korszovettani mintak blokkokba helyezése
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4.5 Immunhisztokémiai vizsgalat

Az indirekt immunhisztokémiai vizsgalatot Ventana-immunfesté automata
segitségével végeztiik. A felhasznalt antitesteket az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze. Az
immunhisztokémiai reakciokat avidin-biotin immunperoxidaz rendszerrel (DAKO
LSAB2 Kit) és DAB (diamino-benzidin) kromogénnel tettiik lathatova. A
kontrasztfestés hematoxilinnel tortént. A negativ kontroll metszeteket az elsddleges
antitestek kihagyasaval készitettiik. Az immunhisztokémiai reakcidk kiértékelése soran

kiils6 pozitiv kontrollokat hasznaltunk.

A metszetek deparaffinizalasara xilént és felszalld alkohol sort hasznaltunk.
A feltaras soran Bond™ Epitope Retrieval 1 és 2 oldatban 6-os pH-n 30 percig a
mikrohulldmu siitében voltak a metszetek. Ezekre szobahdmérsékleten keriiltek ra az
els6dleges antitestek: E-cadherin (1:100 higitas, monoclonalis egér, DAKO),
cytokeratin AE1-AE3, claudin-5 (monoclonalis egér, 1:100 higitas, DAKO), vimentin
(monoclonalis egér, 1:200 higitas, DAKO), a-smooth muscle actin (a-SMA),
(monoclonalis egér, 1:8000 higitas, SIGMA), s-100 protein (polyclonalis nyutl, 1:50
higitas, DAKO), c-kit/CD117 (polyclonalis nytl, 1:100 higitas, DAKO) és
pancitokeratin (monoclonalis egér, 1:100 higitas, DAKO) (1. tablazat).

Sztreptavidin-peroxiddz moddszert alkalmaztunk az immunhisztokémiai
festési eljaras soran. Az antigénhez kotddott elsddleges antitestek detektalasara avidin-
biotin-peroxidaz komplexet (LSAB2 Kit, DAKO) hasznaltunk. A kromogén szubsztrat
diamino-benzidin (DAB) volt. Mayer féle hemalumoldattal tortént a hattérfestés. A
negativ kontroll metszeteit az elsddleges antitestek nélkiil festettiik meg. Pozitiv
kontrollként kutya bor intakt epidermalis rétegét hasznaltuk E-cadherin esetén, és

tumorsejteket kutya emlokarcinomadjabol pancitokeratinra nézve.
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1. tablazat: Felhasznalt antitestek

KULSO POZITIV
ANTITEST KONTROLL IMMUNREAKCIO
PAN-CYTOKERATIN
(MONOCLONALIS KUTYA BOR CYTOPLASMATICUS
EGER, 1:100, DAKO)
E-CADHERIN
(MONOCLONALIS EGER, 1:100, KUTYA BOR MEMBRAN
DAKO)
CLAUDIN-5 (MONOCLONALIS KUTYA ,
MEMBRAN

EGER, 1:100, DAKO)

HAEMANGIOMA

VIMENTIN (MONOCLONALIS
EGER, 1:200, DAKO)

KUTYA VAGINALIS
FIBROMA

CYTOPLASMATICUS

A-SMOOTH MUSCLE ACTIN
(A-SMA) (MONOCLONALIS

KUTYA VAGINALIS

CYTOPLASMATICUS

, LEIOMYOMA
EGER, 1:8000, SIGMA)
S-100 PROTEIN ,
i KUTYA PERIFERIAS
(POLYCLONALIS NYUL, IDEGHUVELYTUMOR CYTOPLASMATICUS
1:50, DAKO)

C-KIT/CD117 (POLYCLONALIS NYUL,
1:100, DAKO)

KUTYA GRADE I-ES
MASTOCYTOMA

MEMBRAN-
CYTOPLASMATICUS

Az elkésziilt korszovettani és immunhisztokémiai metszeteket Pannoramic
MIDI 11 (3DHistech, Budapest) metszetszkenner segitségével digitalizaltuk. A képeket

CaseViewer (3DHistech) program segitségével készitettiik.
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4.6 Virus metagenomika, ujgeneracios szekvenalds és bioinformatikai
elemzés
A neoplasztikus elvaltozassal érintett szervekbdl 5x5x5 mm szdvetdarab

keriilt kivagasra, melyeket ezutan nativan eppendorf csdévekben -80°C-on taroltunk a

mintak tovabbi feldolgozasaig (11. abra).

11. abra: Virologiai mintavétel a daganatszvetbol

A vizsgélatok soran harom pisztrangbol szarmaz6 minta keriilt feldolgozasra,
melyek kozott egy egyedi és 2 poolozott bél adenokarcindma szovetdarab volt. A
metagenomikai analizis els6 1€péseként a mintdkbdl random (RT-)PCR segitségével a
benne talalhato viralis orokitdanyag feldusitasra keriilt (Phan et al., 2013; Victoria et
al., 2009).

A PBS hozzdadasaval késziilt szovethomogenizatumok a viralis részecskék
feldasitasanak érdekében egy 0,45-mm méretti sziirén (Millipore) atsziirésre keriiltek.
Ezt kovetéen egy DNaz és RNaz enzimeket (Turbo DNase [Ambion], Baseline-ZERO
[Epicentre], Benzonase [Novagen] és RNaz [Fermentas]) tartalmazé emésztéenzim
mix hozzdadasaval a szennyezd, nem virdlis nukleinsavaktol is megtisztitottuk. Ezt
kovetden a nukleinsav kivonast a QIAamp oszlopos nukleinsav kivoné kit (Qiagen,
Hilden, Németorszag) segitségével végeztiik, majd a kivont nukleinsavat szekvencia
fiiggetlen random PCR vagy random RT-PCR segitségével feldusitottuk. A viralis
cDNS konyvtarak a ScriptSeqTM v2 RNA-Seq Library Preparation Kit (Epicentre)
segitségével késziiltek. A PCR/RT-PCR amplikonok szekvenalasat Illumina MiSeq
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késziilék segitségével a gyartd ajanlasa alapjan végeztiik. Az Gjgeneracids szekvenalas
soran kapott 250bp hosszusagu paired-end readeket Linux alapu bioinformatikai
analizisnek vetettiik ala. A kapott readeket a hg38 human referencia genomhoz és
bakterialis szekvenciakhoz mappeltik a Bowtie 2 segitségével (Langmead and
Salzberg, 2012). Az adapter és primer szekvenciak levagasa a VecScreen szoftver
alapbeallitasaival valosult meg (Ye et al., 2006). Az eukariota és bakterialis eredetii
szekvenciaktol megtisztitott readekbdl de-novo assembly (Ensemble Assembler)
segitségével hosszabb szekvenciakat (contigokat) készitettiink (Deng et al., 2015). Az
igy késziilt, 100bp-nal hosszabb méretli contigokat egy sajat viralis proteom
adatbazishoz és a GenBank nukleotid adatbazisdhoz hasonlitottuk a BLASTx és a
BLASTn segitségével. A viralishoz hasonld contigokat egy sajat, nem-virus-nem-
redundéans univerzalis proteom adatbazishoz hasonlitottuk a DIAMOND segitségével
(Buchfink et al., 2015). A viralis talalatokhoz tartoz6 taxondémiai informaciokat pedig

a webalapu grafikus feliilet segitségével jelenitettiik meg.
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4.7 Elektronmikroszkopos vizsgalat

A vizsgéalatok sordan az elvaltozast mutatd daganatszovetbdl, valamint
egészséges halak ugyanazon széveteibdl is, mintavétel tortént. A bél, kopoltyu, maj és
vesetumorokbél 1—5 mm? darabok keriiltek kimetszésre a daganatos szdvetbdl,
valamint az ép és elvaltozast mutato teriilet hatarardl. A makroszkoposan ép szervekbdl
megismételtiik a mintavételt az elobb emlitett modon. A szdveteket frissen elkészitett
(24 oran beliil) fixalo oldatba helyeztiik (0,2% glutaraldehid, 4% formaldehid), gy,
hogy azokat a folyadék ellepje. A fixalt mintakat hiitében taroltuk 4°C-on egy éjszakan
at. A harmadik nap utan ezek a mintadk a torzsoldatbol 4% formaldehid oldatba
keriiltek, elkeriilve ezzel a glutaraldehid szovetkeményité hatasat. A szovet kivagasa
¢s beagyazasa altalanos elektronmikroszkopos modszer szerint tortent (Marcello et al.,
2018). Az 50 nm vastagsagu metszeteket ultramikrotommal (Leica Microsystems,
Reichert Ultracut S) készitettiik el, és 3%-os 6lom-citrat oldattal kontrasztoztuk (12.
abra). A metszeteket transzmisszios elektronmikroszkép (JEOL, JEM-1011)
segitségével vizsgaltuk. A képeket a mikroszkoppal kombinalt digitalis kameraval
(Mega-View-I1l) készitettik. A metszetek kvalitativ képelemzése pszeudo-random

modszerrel tortént.

12. abra: Metszetkészités Leica Microsystem ultramikrotommal
(Foto: Mark Marcello)

53



5. Eredmények €s azok értekelése

A vizsgalat ideje alatt (2015-2022) a szivarvanyos pisztrang anyaallomanybol
(évek folyaman konstans 820 db) 6sszesen 51 db egyedben talaltunk elvaltozasokat.

A kutatds soran megfigyelhetd volt, hogy az érintett allatok elkiiloniiltek a
tobbiektdl, a medence aljan, esetleg a befolyo kdzelében tartozkodtak. Az elérehaladott
allapotu halak izomzata sorvadt volt, kachexia volt megfigyelhet6 (13. abra). A stlyos
foku tiinetek megjelenése utdn néhany nappal az agonizalo egyedek oldalukra doltek,
kiegyenesedtek, roviddel ezutan elpusztultak. A kiils6 vizsgalatok soran az allatok bére
ép volt, sériilés egyediil a farok és melluszok tetején volt megfigyelhetd, amelyet a
rivalizalas soran szerzett harapasok okozhattak. A mikroszkoppal végzett kiilsé
parazitakra iranyul6 vizsgalatok negativ eredménnyel zarultak. A szajiiregekben koros

elvaltozast nem tapasztaltunk.

13. abra: Korosan lesovanyodott aranypisztrang

A telepen napi szinten 100-150 kg piaci hal (egy-masfél éves) kertil feldolgozasra,

ezek egyikében sem talaltunk daganatos elvaltozasokat makroszkopos vizsgalattal.
5.1 Képalkoto6 diagnosztikai vizsgalatok

A lesovanyodott, atrophids izomzattal rendelkezd, vagy kitagult testiiregii
allatokon ultrahang vizsgalatokat végeztiink. Néhany esetben mar a fizikalis vizsgalat

soran tomott tapintati képletet észleltiink.
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Az egyik esetben ultrahang kép alapjan egy lebenyezett, heterogén szerkezetti,
gombolyded képlet volt megfigyelhetd a kozEépbél eliils6 szakaszan. A ndvedék 7,69
cm és 7,4 cm atmérbvel rendelkezett. (14. abra). A tobbi belsé szerv ultrahang képe

nem mutatott koros elvaltozast.

1 Dist 7.69cm
2 Dist 7.40cm

14. 4bra: A kozépbélben taldlhatd daganatos elvaltozés keresztmetszeti képe
szivarvanyos pisztrang ikras egyedben

A tovabbi ultrahang vizsgalatok segitségével azonositottunk a gyomor- és a
bélrendszer meghatarozott teriiletein, valamint a m4j allomanyaban el6fordulo

daganatokat mas halakban.

A CT ¢és MRI képek rekonstrukcidja igazolta az ultrahang vizsgélat
eredményét. A jol kirajzolodo lagyszoveti képlet a testiireg alsdé kozépsd részén
helyezkedett el, a m4j mogott €s a 1€p eldtt. A szagittalis és transzverzalis sikok képein,
valamint a 3D CT képeken jol lathat6 a daganatszerii lagyszoveti elvaltozas a kozépbél

els6 szakaszaban, ahol annak jelentds megnagyobbodasat okozta (15-16. abra).
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15 a-b. abra: A 3D rekonstrukcio segitségével lathatova valt koros elvaltozas a pilorus
bél tertiletén, a b, dbra szagittalis sikban keriilt elmetszésre
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16 a-b. abra: Rekonstrualt MRI képek a daganatrol (a, abra: szagittalis és b, abra:
transzverzalis sik)
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5.2 Korboncolas makroszkopos eredményei

Az egynyaras €s piaci szivarvanyos pisztrang allomany egyik egyedében sem
talaltunk makroszkopos vizsgalattal neoplasztikus koérfolyamatok eredményeit. Az
anyaallomény ¢érintett egyedeinél a testiireg megnyitdsa utdn a gastrointestinalis
rendszer szamos pontjan (gyomor, bél, pilorus fiiggelékek) egybdl szembetiin
elvaltozasokat lehetett megfigyelni. Az emészté traktus a petefészkekkel ¢és
uszoholyaggal egyiitt torténd kiemelését kdvetden lathatova valt a vékonybél eliilsd
szakaszan talalhato invaginacio. Ez a vizsgalataink soran 10 esetben fordult eld. A
vékonybél proximalis szakasza (intussusceptum) csuszott be a disztalisabb részbe
(intussuscipiens). Az invaginaciok teriiletén a vénak 6sszenyomodtak, kialakult egy
passziv, pangasos bovériiség, melynek hatasara a bél megduzzadt, fibrines izzadmany

1épett Ki, és ez a két bélszakaszt tovabb rogzitette (17. abra).

17. édbra: Hyperaemia és fibrines rogziilés az invaginalodott bélszakaszon

A bél alakja eltorzult, lumene besziikiilt, tapintata tomottebb volt a
betiiremkedett teriileten. Az ilyen bélszakaszok megnyitasa soran sokszor tobb helyen
is el6fordultak daganatszerii elvaltozasok, ezt kovetden a betliremkedett bélszakasznal

rendszerint 1 cm?, vagy azt meghaladé méretii daganatokat talaltunk (18. abra).
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18. abra: A invaginacioban talalhaté tumor

A neoplasztikus elvaltozasokra ravagva a metszéslapjuk sziirkésfehér szind,
szalonnas fényl, csokkent nedvtartalmu, szerkezetik egynemi volt (19. abra). A
nagyobb képletekben ¢élénkvords, szabalytalan alaki gocok voltak, melyek kozott
szlirkésfehér athidalo gerendakat figyeltiink meg. Az elvaltozasok allomanyaban

elofordultak vérzéses teriiletek.

19. 4bra: A bélben talalt daganat metszéslapja

Egy esetben a bélben 1évé daganatos elvaltozas fekélyt €és arrodaciot is

okozott, mely attorte a bélfalat (20. abra).
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20. 4bra: Arrodalodott fekély a kozépbélben

A pilorus fliggelékek atmérdje szemmel lathatdan megvastagodott.
Keresztmetszeti képiikon jol lathatd daganatos elvaltozas tiiremkedett elé a lumenbdl

(21. abra).

21. 4bra: Pilorusfiiggelék iiregébe betliremkedd daganat
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A ma4j allomanyaban valtozatos méretli tumorszerli malformaciok voltak
megfigyelhetok (22. dbra). A daganatszovet sokszor szinte teljesen uralta a mdj

allomanyat, a maj eredeti szovete elvékonyodva a perifériara szorult (23. abra).

23. dbra: M4j allomanyat szinte teljesen elfoglaldé metasztazis

Néhany esetben a vesében szintén hasonld neoplasztikus elvaltozasokat
talaltunk (24. abra). A vese allomanyaban elszortan, 0,5x0,2x0,3 cm-tdl 1,5x1,3x1,0
cm-es nagysagig megfigyelhetdek voltak a daganat attétek.
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24. 4dbra: Daganat attét a vesében

A kopoltyufedo felemelése utan, a kopoltyu ivek és kopoltyu lemezek kozott
daganatszerii, a kopoltyu szinétdl eliitd, sziirkésfehér gocok voltak lathatok (25. abra).
A makroszkopos vizsgalat soran megfigyeltiik, hogy a kopoltyu attétek kornyékén

elhelyezkedd, valamint a veliik 6sszefliggésben 1évo kopoltyulemezek karosodtak.

25. abra: Metasztazis a kopoltyu allomanyaban

Az allatokban talalt daganatok valtozatos mérete 0,1x0,2x0,1 cm-t6l 5x6x4
cm-es nagysaguig terjedt, makroszképos leirdsuk megegyezett a korabban
tapasztaltakkal. A halak adatait és a daganatok lokalizécios helyeit a 2. tablazat
tartalmazza.
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2. tablazat: Daganatos elvaltozasokkal érintett pisztrangok

Sorszam Faj lvar | Suly (kg) | Datum Elvaltozas helyezédése
1. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 0,67 2015.08.23 bél
2. Aranypisztrang ikras 1,57 2015.08.04 bél, kopoltyu
3. Aranypisztrang ikras 1,2 2015.09.06 bél
4. Aranypisztrang ikras 1,2 2015.09.06 bél
5. Aranypisztrang ikras 11 2015.09.06 bél
6. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 1 2017.11.23 gyomor
7. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 2 2017.12.19 bél
8. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 1,9 2017.12.22 bél
9. Aranypisztrang ikras 15 2017.12.23 | bél, pilorus fiiggelék, maj
10. Aranypisztrang ikras 15 2017.12.23 maj, pilorus, bél
11. |Szivarvanyos pisztrang | tejes 15 2017.12.25| bél, maj, invaginatio
12. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 2,5 2017.12.25 vese, bél
13. Aranypisztrang ikras 3,1 2018.01.07 | gyomor, bél, invaginatio
14. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 4,5 2018.02.10 bél
15. Aranypisztrang ikras 2 2018.02.11 bél, maj
16. Aranypisztrang ikras 2,5 2018.02.11 bél, kopoltyl
17. Aranypisztrang tejes 1,5 2018.03.14 bél
18. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 1,7 2018.03.19 bél
19. Aranypisztrang ikras 2,9 2018.04.13 | bél, gyomor, invaginatio
20. | Szivarvanyos pisztrang | tejes 2,1 2018.04.19 bél
21. Aranypisztrang ikras | 1,16 | 2018.04.21 bél
22. Aranypisztrang ikras| 0,85 |2018.04.21 bél
23. Palomino pisztrang | ikras 0,8 2018.04.21 bél, pilorusfiiggelék
24, Palomino pisztrang | tejes 1,2 2018.05.02 bél
25. Palomino pisztrang | ikras 1,3 2018.05.22 bél, maj
26. Palomino pisztrang | tejes 1 2018.05.29 bél
27. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 1,7 2018.06.01 | bél, pilorus, invaginatio
28. Aranypisztrang ikras 31 2018.06.01 ma4j, bél
29. | Szivarvanyos pisztrang | tejes 1,5 2018.06.03 maj, bél
30. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 1,3 2018.06.29 | kopoltyn, bél, invaginatio
31. Palomino pisztrang | tejes 1,2 2018.07.12 bél
32. Palomino pisztrang | tejes 0,8 2018.07.23 bél, invaginatio
33. | Szivarvanyos pisztrang | tejes 1,6 2018.08.19| pildrus, bél, invaginatio
34. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 2,3 2018.08.20 | bél, pilorus, invaginatio
35. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 3,1 2018.09.16 vese, pilorus
36. | Szivarvanyos pisztrang | tejes 2,8 2018.09.24 | bél, gyomor, invaginatio
37. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 3,2 2018.10.08 gyomor
38. Aranypisztrang ikras 1,09 2019.08.20 bél, gyomor, maj
39. Aranypisztrang ikras| 0,68 |2019.08.31 bél
40. | Szivarvanyos pisztrang | tejes 15 2019.09.20 gyomor, kopoltyt
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41. Aranypisztrang ikras 0,7 2019.10.06 | vese, bél, pilérus, gyomor
42, Aranypisztrang ikras 2,25 2020.12.12 vese, maj, gyomor
43. Aranypisztrang ikras | 2,18 |2020.12.12 bél, vese

44, Aranypisztrang tejes 0,5 2020.12.12 bél

45. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 3 2021.01.12 | bél, pilérus, maj, kopoltyu
46, | Szivarvanyos pisztrang | ikras 19 2021.01.24 bél

47. Aranypisztrang ikras 3,5 2021.01.23 bél

48. |Szivarvanyos pisztrang | tejes| 0,99 |2021.05.05 gyomor

49, | Szivarvanyos pisztrang | tejes 19 2021.05.12 bél

50. | Szivarvanyos pisztrang | ikras | 3,06 |2021.07.11 bér, bél

51. Aranypisztrang ikras 2,5 2022.05.08| Dbél, maj, invaginatio

A vizsgalataink alapjan 6% volt a daganatok prevalencidja a szivarvanyos

pisztrang anyaallomanyban.

5.3 Kdrszovettan és immunhisztokémiai vizsgalatok eredményei

Korszovettani vizsgalattal a gastrointestinalis traktus kiilonb6z6 szakaszain a
hamrétegbdl kiinduld, az alaphartyat tobb helyiitt is attér6é adenokarcinomat mutattunk
ki (26., 27. és 28. abrak). A tumor jellegzetes sejtjei valtozatos morfologiajh, a
vékonybél szerkezetére kevéssé emlékeztetd acinaris szerkezetet alakitottak ki,
amelyben mirigyvégkamrakra emlékeztetd, és alaphartyaval hatarolt dtmetszeteket
azonban alig lattunk, inkdbb a fészkes elrendez6dés volt a meghatirozo. Az
adenokarcinoma sejtek polyomorf magjai eukromatikusak voltak, a maghartya mentén
kifejezett hyperkromatdzissal és prominens magvacskaval rendelkeztek. Gyakoriak

voltak az 0sztodo alakok (29. abra), amelyek a malignitas magas fokat jelezték.
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26. abra: A bél lumenébe betiiremked6 daganat, Haematoxilin-Eozin, (22X)
Bar=1000 pum

27. abra: Ep és daganatos teriilet hatara (nyillal jelolve), H.E. (61X) Bar=200 pum
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1000 pm

28. abra: Pilorusfiiggelékben talalhato daganat, H.E., (12X) Bar=1000 pum

(nyilakkal jelslve) H.E. (208X) Bar=50pm
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Immunhisztokémiai vizsgalatokkal E-cadherin (30. abra) és pancitokeratin
(31. és 32-35. abrak) markerekkel pozitiv lett a pisztrang bél eredetii karcinomaja,
valamint az attétek is. Claudin-5-pozitivitast mutattak a peritumoralis erek endothel
sejtjei is. Negativ eredményre vezetett az anti-vimentinnel, az anti-alfa-simaizom actin,

az anti-S-100 protein és c-KIT antitestekkel végzett immunhisztokémiai vizsgalat.

daganatszdvetben, Bar=50um, (Fot6: Jakab Csaba)
¥ T -

301. abra: Diffaz, intenziv citoplazmatikus pancitokeratin pozitivitas
a tumor szovetben, Bar=50um, (Fotd: Jakab Csaba)

67



y 40X \.? e

B\, ey,

B D S
S P X o 228

A

e i
T

P

32. abra: Citoplazmatikus pancitokeratin pozitivitas, Bar=50pum,
(Foto: Jakab Csaba)

33. abra: Pancitokeratin pozitivitas a neoplasztikus elvaltozasban,
Bar=50um, (Fotd: Jakab Csaba)
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34. abra: Difftz pancitokeratin pozitivitas a mintaban, (100X)
Bar=100um,(Foto: Jakab Csaba)

35. abra: Daganat szovet diffuz pancitokeratin pozitivitasa, (400X)
Bar=20um, (Foto: Jakab Csaba)

A metasztazisok megtalalhatok voltak a kopoltyuban (36 abra a-c.), a majban

(37. abra), valamint 0j észlelésként a vesében is.
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36. a-b-c. abra: Daganat attét a kopolty allomanyaban, HE,
a, abra (70X), Bar=1000 um; b, abra (19X), 200 um; ¢ abra (102X), 50 um

70



37. abra: Metastasis a majban, HE, (310X) Bar=500 pum

A vesébdl szarmazd minta fénymikroszkopos vizsgalata sordn a vese
alapszovetét infiltrald és destrudld, mirigyhdm-eredetli, malignus szdvetburjanzast
észleltink (38. abra). A tumor kb. 80%-nyi aranyban szolid szdveti szerkezeti,
szabdlytalan alaku, kiilonb6zé méretli, multicellularis sejtszigetekbdl, sejtfészkekbol
épiilt fel. Kisebb aranyban tubularis és pseudosolid szerkezetli teriileteket is észleltiink.
Az egymashoz szorosan kapcsolodd tumorsejtekre a mérsékelt foku sejtpolimorfizmus
¢és a nagy, polymorf, ovalis, éles hatari mag volt a jellemz0, granularis chromatin-
allomannyal, prominens magvacskaval. A mitotikus index: kb. 8-10 o0sztodo sejt/10
nagy nagyitasu latbmezének (NNL) bizonyult. Osztodasi anomalidkat nem figyeltiink
meg. Mérsékelt szamban apoptoticus testeket is érzékeltink. A daganatgoc
centrumaban areaktiv, coagulatids necrosis jeleit észleltiik. A daganatban mérsékelt
mennyiségben  figyeltink meg  stroma-képzddést €és  daganat-indukalt
neoangiogenesist. Az invasiv front szabalytalan elnyult daganatsejt kotegek
formdjaban infiltralta az eredeti tubulusok és vesetestecskék kozotti, szovetkozi teret,
enyhefoku lymphocytas reaktivacidt indukdlva. A peritumoralis teriileten vascularis
invasio jeleit észleltiik. A korszovettani, valamint immunhisztokémiai leiras alapjan
egyértelmiien bebizonyosodott a vékonybél-adenokarcinoma intrarenalis metasztazisa
(39. abra).
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38. abra: Vese allomanyaban teret nyerd metasztatikus daganat («), HE, (80X) Bar=
1000 pum

39. 4bra: Attétképzddés a vesében, DS: daganatsejtek, GL: glomerulus, BT: Bowman
tok, T: tubulus, HE, (109X) Bar=100um

A daganat attétképzOodését szovettanilag vizsgalva a kopoltyud, a maj és a vese
tavoli metasztazisaiban a béldaganat sejtjeivel megegyez6 formakat figyeltiink meg,
ami a gyors attétképz6dés egyértelmii bizonyitéka, igy a daganatot a grade IlI

(legsulyosabb) csoportba soroltuk be.
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5.4 Virolégiai vizsgalatok eredményei

Az Ujgeneracidés szekvendlds eredményeként a mintakban szamos
daganatképzddéssel Osszefiiggésbe hozhatd viruscsalddot taldltunk. A mintdkban
legnagyobb mennyiségben Iridoviridae (22,5%), Herpesviridae (15,93%) csalad
tagjaira utalo szekvencidkat mutattunk ki. Magas kdépiaszdmmal voltak jelen még
Baculoviridae (2,24%), Papillomaviridae (2,34%), Alloherpesviridae (1,78%),
Adenoviridae (0,24%), Parvoviridae (0,16%), Retroviridae (0,07%), valamint
Paramyxoviridae (0,04%) viruscsaladok tagjaira jellemz6 szekvenvciak, melyeket az
0ssz kopiaszamphoz viszonytva vizsgaltunk (1. diagram). A vizsgalat soran kimutatott

viruscsaladokat a 3. tablazat foglalja 6ssze.

1. diagramm: Potencialis onkogén virusok és
kopiaszamaik
108

48
10_30

164
[ 1203 1582
/_1632

= Paramyxoviridae 30 = Retroviridae 48

= Parvoviridae 108 Adenoviridae 164

= Alloherpesviridae 1203 = Papillomaviridae 1582
= Baculoviridae 1632 = Herpesviridae 10736

m |[ridoviridae 15160 » Polyomaviridae 10



3. tablazat: Ujgeneraciés szekvenalas soran talalt viruscsaladok

és a hozzajuk tartozo kopiaszamok

Viruscsaladok Kopiaszamok
Betaflexiviridae 1
Caliciviridae 1
Filoviridae 1
Marseilleviridae 1
Astroviridae 2
Bromoviridae 2
Iflaviridae 2
Peribunyaviridae 2
Endornaviridae 3
Luteoviridae 3
Rhabdoviridae 3
Togaviridae 6
Potyviridae 9
Dicistroviridae 10
Polyomaviridae 10
Flaviviridae 10
Picobirnaviridae 10
Picornaviridae 10
Podoviridae 14
Geminiviridae 16
HERV 16
Arteriviridae 17
Nairoviridae 25
Anelloviridae 28
Paramyxoviridae 30
Reoviridae 31
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Viruscsaladok Kopiaszamok
Pneumoviridae 36
Hytrosaviridae 38
Retroviridae 48
Parvoviridae 108
Coronaviridae 120
Siphoviridae 134
Adenoviridae 164
Secoviridae 200
Nudiviridae 344
Microviridae 555
Nimaviridae 1062
Pithoviridae 1119
Alloherpesviridae 1203
Phycodnaviridae 1282
Mimiviridae 1482
Papillomaviridae 1582
Baculoviridae 1632
Caulimoviridae 1666
Myoviridae 1714
Asfarviridae 1956
Polydnaviridae 2991
Circoviridae 3572
None 4141
Herpesviridae 10736
Poxviridae 14059
Iridoviridae 15160




5.5 Az elektronmikroszkopos vizsgalat eredményei

A vizsgalatok soran virusalakokat, valamint virusszeri részecskéket nem
talaltunk. A kvalitativ analizis soran vizsgaltuk a primer béldaganat sejtjeit, valamint a
vese attét sejtjeit is. A bél neoplasztikus elvaltozasaibol készitett elektronmikroszkopos
metszeteken az epitheloid sejtekben abnormalis citoszkeletalis alkotdék voltak
megfigyelheték. A megndvekedett mennyiségii eukromatin a sejt megnovekedett
aktivitdsara utal. A sejtmembran megvastagodott, a citoplazmaban talalhaté vilagos
(electrolucens) és sotét (electrodenz) vakudlumok szintén a sejtaktivitds magasabb
szintjére engednek kovetkeztetni, az abnormalis megjelenés mellett (40-41. abra). A
sejteket a normal bélsejtekkel 0Osszehasonlitottuk, melyekben makroszkdpos,
korszovettani és elektronmikroszkdépos modszerekkel sem talaltunk rendellenes

elvaltozast.
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40. abra: Epitheloid sejt a bél daganatos elvaltozast mutat6 tertiletérol,
(7500X) Bar= 200 nm, (Foto: Mark Marcello)

1000 nm

41. abra: A kinagyitott epithelidlis daganat sejt rendellenes
citoszkeletalis elemei, kiilonb6z6 vakudlumok és szabad riboszomak
sokasaga figyelheté meg a citoszolban, (20000X) Bar= 1000 nm,
(Fot6: Mark Marcello)
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2000 nm

42. abra: Kontrol bélminta elektronmikroszkopos képe,
(10000X) Bar= 200 nm, (Fot6: Mark Marcello)

A kontrol szovet apikalis epithelidlis sejtjeinek felilletes lumindlis
kefeszegélye normalisnak mutatkozott vizsgalataink soran. Prominens elektrodenz sejt
illeszkedések voltak megfigyelheték. Kehelysejtek vegyiiltek a feliiletes epithelialis

sejtek kozé, melyekben prominens elektrolucens vakudlumok voltak (42. abra).

A kontrol és a daganatos elvaltozast mutaté sejtek képének azonos nagyitason
¢és helyen torténd elemezése és Osszehasonlitasa sordn a kovetkezd eredményeket
kaptuk: a daganatsejtek a feliiletes mukoza, szubmukoza rétegekben nem mutattak
differencialodast, valamint a kefeszegély/mikrovillusok teljes hidnya volt lathatd. Az
elvaltozast mutatd minta koros sejtjei rendellenesen és hianyosan kapcsolodtak
egymashoz a stromaban. A neoplasztikus mintabol szarmazo sejtek koziil szinte
mindegyikben nagyszamu riboszéma volt. Mas sejtek elektrolucens anyaggal teli
vakuoélumokat hordoztak magukban. Nagy szamban volt megfigyelheté olyan sejt,
amely rendellenes (homalyos, nem kivehetd, hullamos) citoszkeletalis elemeket

tartalmazott.
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A veseattét daganatsejtjeiben nagy mennyiségii eukromatin, valamint nagy,
amorf, valtozatos elektrondenzitassal rendelkez6 strukturak is megfigyelhetok voltak.
A tumor malignitasi fokara jellemzden itt is gyakoriak voltak az osztodo alakok (43.

abra).

5000 nm

43. abra: Vese metasztazis sejtjének magja osztodas kozben,
(6000X) Bar= 5000 nm, (Fot6: Mark Marcello)
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6. Kovetkeztetések és javaslatok

Kutatasunk sordn szivarvanyos pisztrang tenyészallomanyban vizsgaltuk a
gyomor-bél eredetli, metasztazist is képzO0 adenokarcinomakat képalkotod

diagnosztikai, kérszdvettani, immunhisztokémiai és virologiai modszerekkel.

A halak daganatos megbetegedéseirdl egyre tobb ismeretanyag halmozodik
fel, és egyre tobb publikacio sziiletik a témaban (Roberts, 2009, 2012; Schlumberger
and Lucke, 1948). Kutatasunk soran a szivarvanyos pisztrangban talalt gyomor-bél
eredetli adenokarcindma eléforduldsa nem egyedi, Gombac €s munkatérsai hasonlorol
szamoltak be. Esetiikben eléfordult attét a majban, amirdl mi is beszdmoltunk, viszont

elsoként irtak le szivben képzodott metasztazist. (Gombac et al., 2021).

Tumorokat kizarolag 3—4 éves ivarérett halakban talaltunk. Ennek oka az
lehet, hogy a daganatok kialakulasahoz, még az ilyen révidebb élettartamu éallatokban

- ahol 8—11 év mar iddsnek szamit - is idd kell.

A megvizsgalt szivarvanyos pisztrang anyaallomanyban a daganatok
prevalenciaja esetiinkben 6% volt. Munkank soran képalkotdé diagnosztikai
modszerekkel azonositottuk a koros elvaltozasokat a tlineteket mutatd halakban. Az
ultrahang vizsgalatok hordozhatdsag és koltséghatékonysag szempontjabol igéretesnek
mindsiiltek, alkalmazasuk a mindennapokban is kivitelezhetd. A képmindség ¢€s
attekinthetdség, valamint a feldolgozhatdsag szempontjabol az MRI és CT vizsgalatok
jobbnak bizonyultak. Azonban magas a bekeriilési és fenntartasi koltségiik, valamint
az eszk0zok helyhez kotottsége €s a vizsgalatok hossza miatt a technika jelenlegi allasa
szerint a telepeken diagnosztikai céllal nem alkalmazhatok. MRI vizsgalat esetén - ami
jO mindségli képet készit a 1égyszovetekrdl - a beavatkozas hossza a 20 percet is
meghaladhatja (Roberts, 2009). A pisztrang magas igényei (hideg, oxigéndus viz) a
vizsgalat soran nehezen biztosithatok, mindamellett, hogy a gép kozelében nem lehet
semmilyen fém eszkoz (szivattyd, felnyomo6 pumpa). Ez utobbiak viszont az altatés
soran nélkiilozhetetlenek az allat életben tartasahoz (West et al., 2014). A CT
vizsgélatok gyorsasdga mar megfeleld lehet halak esetében. A vizsgalatoknal jod
tartalmtl kontrasztanyagot adva kaphato megfeleld kép az altatasban végzett eljarasok

soran. Hordozhatosdga azonban ennek a szerkezetnek is nehézkes, koltségei az MRI
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gépekhez hasonldan alakulnak. Ez utobbi késziilékek inkabb a post mortem vizsgalatok

¢s kutatasok soran alkalmazhatok (Roberts, 2009).

A neoplasztikus elvaltozasokbol készitett szovettani metszeteken a
kehelysejtek megnovekedett szama figyelhetd meg. A nagyszamu sejt fokozott
nyalkatermelést idéz elé. A bél lirege mucindzus nyalkaval Kitelt az ilyen halaknal, a
klodkabol fehér fonalszerti pseudofeces 16g ki. A nagy mennyiségii, kehelysejtek altal

termelt valadék a bélbeli felszivodas zavarat idézheti elo.

A kutatas soran néhany esetben arrodacié alakult Ki a bélben, ami miatt
megszint a hamréteg folytonossadga. A sériilt bélhamnak csokken a fert6zésekkel
szembeni védé funkcidja. Az éatmarddasok teriiletén megnyildé bemeneti kapun
keresztiil baktériumok juthatnak a szovetek mélyebb rétegeibe, illetve az érpalyaba is,

ami szeptikémiahoz vezethet.

A daganatokban és a fekélyes teriiletekben megakadhatnak idegentestek vagy
akar takarmanydarabok is. A perisztaltikus mozgasok miatt a beékel6dott idegentestek
a bél falat atszarhatjak. Amint ez bekdvetkezik, a perforalodott szovetek kozé bejutd
baktériumok vérmérgezést okoznak, és ez az allatok pusztulasahoz vezethet. Az
intesztinalis szakaszon betliremked6 daganatok a bélmozgas hatasara tovabb haladnak
a klodka felé magukkal huzva az el6ttiik talalhatd bélszakaszt is. Ezaltal a bél
onmagaba csuszik bele, ahol a lezajlo koros folyamatok miatt rogziil. A pangésos
bovérliség miatt felborul a keringés, és az allat elpusztul. Pisztrangbdl daganat okozta
invaginatiot korabban nem irtak le, habar harcsaban és tilapia hibridben is beszamoltak
mar bakterialis okokra visszavezethet6 elvaltozasrol (Cao et al., 2016; Liu et al., 2008;
Montelongo-Alfaro et al., 2018).

Az  immunhisztokémiai  vizsgalatokkal bebizonyitottuk, hogy a
pisztrangokban talalt daganatok adenokarcindmak voltak. Az egér és nyul antitestekkel
(pancytokeratin €s E-cadherin) végzett pozitiv eredményt ado vizsgalatok is azt
bizonyitjak, hogy a halak daganatos betegségei szinte semmiben sem kiilonboznek a
magasabb rendii melegvériiekben, példaul kutyadban és macskaban ezekkel az
antitestekkel azonositott elvaltozasoktol. Ebb6l levonhat6 az a kovetkeztetés, miszerint
az adenokarcindma mar az evolucio korai szakaszaban is jelen lehetett. A halakban

talalt daganatok malignitasi foka minden esetben grade III volt. Ez azt jelenti, hogy a
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daganatsejtek a normalistol teljesen eltérnek, ndvekedésiik €s terjedésiik is gyorsabb az
alacsonyabb differencialtsagi fokti daganatokétol (grade I-11) halakban. Abban az
esetben, ha a daganatok csak grade | vagy Il stadiumuak lettek volna, a daganatok
novekedése lassabb lett volna, esetlegesen nem képez attéteket, és lehet, hogy csak a

,tenyész korbol” valo kidregedés utan okoz komolyabb problémat.

A virus diagnosztika sordn taldlt 9 viruscsaldd szamos faja rendelkezik
onkogén tulajdonsdgokkal. Természetesen olyan viruscsaladok szekvencidi is
kimutatasra keriiltek a mintakbol, melyek kdrnyezeti vagy takarmany eredetiiek is
lehetnek. Koztiik talaltunk algakbol vagy gerinctelen fajokbdl szarmazo virusokat is.
A polyomavirusok koziil j6 néhany faj okozhat daganatos elvaltozasokat, ahogy erre
tobbek kozott fekete medvében €s aranyhdrcsdgben is volt mar példa (Jandrig et al.,
2021; Oliver-Guimera et al., 2021). A madaraknak, kétéltlieknek és hiilloknek, de még
a halaknak is megvannak a maguk polyomavirusai (Essbauer and Ahne, 2001; Moens
etal., 2017). Habar fekete tengeri stigérben, Trematomus pennellii-ben (Regan, 1914),
valamint gitarhalban is leirtdk, pontos szerepe ¢s korlefolyasa még nem tisztazott.
(Buck et al., 2016; Moens et al., 2017; Peretti et al., 2015). A Paramyxoviridae
csaladba is tartozik néhdny, halakat is fertdzni képes faj, ahogy errél szdmos kutatés
beszamol (Meyers and Batts, 2016). Az atlanti lazac paramyxovirus kopoltytiban okoz
proliferativ elvaltozast (Kvellestad et al., 2005). Ugyan a Retroviridae csalad
kopiaszama alacsony volt, azonban onkogén virusfajokban bdvelkedik. Lazacfélék
kozott is akad szarkomat kivaltd retrovirus, de szdmos mas halfajban leirtdk mar
daganatkelté hatasukat (Coffee et al., 2013). A Parvoviridae csalad néhany fajanak
korlefolyasa jol ismert magasabb rendii gerincesekbdl. Azonban azt kevesen tudjak,
hogy daganatképzéssel is Osszefliggésbe hoztak mar lajharmakikban (Canuti et al.,
2014). Halakbol, tobbek kozott siillobol és tilapiabol is leirasra keriiltek mar
parvovirusok, ami nem zarja ki esetleges karokozo szerepiiket esetiinkben sem (Liu et
al., 2020; Reuter et al., 2022). Az Adenoviridae csaladra jellemz6 szekvencidk is
megtalalhatok voltak a mintadkban a korabbi csaladoknél nagyobb aranyban. Jol ismert
az dallatvilagban a karokozasuk. Szamos halfajban (tokfélék, tokehalfélék,
lepényhalfél€k, stb.) okozhat megbetegedést, melyek koziil néhdnyban hyperplastikus
elvaltozasként jelenik meg (Nagy, 2016; Roberts, 2012). Az Alloherpesviridae

viruscsalddban beszdmoltak alacsonyabb gerinceseket érintd virusos eredetli
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daganatokrol. A kétéltiiekben megtalalhaté Ranid herpesvirus 1 vese adenokarcinomat
valt ki leopard békakban (Rana pipiens, Schreber, 1782) (Davison et al., 1999).
Halakban is okoznak tumorokat, ahogy azt kordbban az irodalmi éattekintésben
taglaltuk. A pontyokban himlés elvaltozast okozo Cyprinid herpesvirus 1, amely
daganatkeltd hatassal rendelkezik (Roberts, 2009). Az ide tartoz6 Salmonid
herpesvirus 2 a lazacfélékben idéz el6 daganatos elvaltozasokat (Kimura et al., 1981a;
Yoshimizu et al., 1987a). A mintakban mintegy 2%-ban volt jelen a tobbi virus.
Potencialis okozodja lehet esetiinkben is daganatoknak, noha bélbeli neoplasztikus
elvaltozast eddig nem irtak le a virussal fert6zott halak kapcsan (Hanson et al., 2016;
Roberts, 2012). Tovabb novekedett a korabban emlitett virusokhoz képest a
Papillomaviridae csalad virus kopidinak szama a mintaban. Halakban eléforduld
papillomak hatterében is allhatnak szamos esetben virusok, ahogy azt Roberts is
megemliti (2012). Gazdasagi haszonhalak, de diszhalak épptigy fert6z6dhetnek, és a
kiiltakaron kialakuld papillomak fejlodhetnek ki (Bylund et al., 1980; Roberts, 2009).
A rovarvirusok kozé tartoznak a Baculoviridae csalad tagjai. Halakbol eddig nem irtak
le altaluk okozott patogén hatast, rovarokban azonban bizonyitott az apoptosist gatlo
hatasuk (Hughes, 2002). Természetes sejthalal hianyaban nem hal el annyi sejt, mint
amennyi keletkezik. A felborul6 egyensuly kovetkeztében egyre tobb sejt jon 1étre az
adott szovetben vagy szervben, fokozva ezzel a daganatok kialakuldsanak esé€lyét a
fogékony fajokban. A mintdkbol az egyik legnagyobb szami kopiat produkalo
viruscsalad a Herpesviridae volt. Habar human vonalon Osszefiiggésbe hoztak
daganatos megbetegedéssel (nasopharyngealis karcindma, a 8-as tipusu human
herpeszvirus altal okozott Kaposi-szarkoma, Epstein-Barr virus indukalta limfoma,
illetve epithelidlis eredetli daganat), allatoknal egyelére kevés példa van onkogén
hatasukra (Miinz, 2019; Zur Hausen et al., 1970). Egyik ilyen virusfaj a Marek-
betegséget okozo Gallid herpesvirus 2, mely limfoid daganatokat képez madarakban
(Kardevan, 1976; Varga et al., 1999). Ezek alapjan akar egy herpeszvirus faj is allhat
a vizsgalt daganatos elvaltozasok mogott. A legnagyobb kopiaszamot produkalod
viruscsalad az Iridoviridae volt. Szamos fajban, koztiik halakban is okoznak
megbetegedéseket. Legyen az édesvizi vagy tengeri kornyezet, mindkettGben
iridovirusok okozzak a lymphocystis nevii megbetegedést, mely a bor fibroblast sejtjeit

érinti. A sejtek akar 100 ezerszer is nagyobbak lehetnek normalis méretiiknél (Roberts,
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2009). A grouper iridovirus genomja tartalmaz egy antiapoptotikus B-sejtes
lymphoma-2-like gént (Lin et al., 2008, p. 2). Ez expresszalddva - megszakitva a sejtek

mulanddsagat - akar daganatképzddéshez is vezethet.

Felmeriil tehat a feltételezés, miszerint az elobb emlitett csaladokba tartozo hasonld

rokon virusok akar szivarvanyos pisztrangban is okozhatnak daganatos elvaltozasokat.

Elektronmikroszkopos vizsgalatok soran ugyan virusalakok nem voltak
kimutathatok a daganatszovet sejtjeibdl, azonban ez nem zérja ki azok jelenlétét. Az ép
¢s daganatos sejtek Osszehasonlitasa soran eltérések voltak megfigyelhetok.
Napjainkban a kvalitativ elektronmikroszkopos diagnosztikai eljarasok tovabbra is
hasznalatosak. A molekuléris biologiai eljarasok, mint a metagenom modszer
gyorsabbak ¢és pontosabbak is lehetnek, viszont vizualis képet csak az elébb emlitett
vizsgalattal kaphatunk a viralis korokozokrol (Carman, 2001). Valdjaban a
virusdiagnosztikai modszerek  kozil mind a  sejttenyésztés, mind az
elektronmikroszkop, mind pedig a molekularis bioldgiai mddszerek is alkalmazésra
keriilnek, sokszor akar parhuzamosan is. Egyik modszer igazolhatja, kiegészitheti a

masikat, ezaltal pontositva a diagndzist.

Az esetlegesen elpusztult halak miatt csokkenhet az egyedszam és ndhet a
beltenyésztettség veszélye az allomanyban. Felmeriil a kérdés, hogy beszélhetiink-e
0roklédd hajlamrol a pisztrangok intesztindlis adenokarcindmajanal? Amennyiben
igen, akkor egy sikeres szaporitds esetén, ha a tejes vagy az ikras orokiti ezt a hajlamot,
a heterozigdta utddokban a daganatok elfordulasanak gyakorisaga megndhet. Erre még

nagyobb lehet az esély az esetleges homozigota egyedeknél.

Valosziniisitjiik, hogy szamos esetben a halak takarmanyanak komoly szerepe
van a daganatok kialakulasaban, ahogy azt Dale és munkatarsai (2009) is leirtak.
Felmertil a kérdés a One Health jegyében, hogy a ndvényi és allati eredetii takarmanyok
a halakba keriilve, benniik esetlegesen rakot okozva tovabbjuthatnak-e az emberi
szervezetbe? Atkeriilhetnek-e olyan anyagok a szervezetiinkbe, amelyek fedett hatassal
rendelkeznek? Az Eurdpai Unidban jelenleg tilos az allati eredeti vagohidi hulladék és
melléktermék feletetése barmilyen formdban is az étkezési célra szant ragadozo
halakkal. Bizonyos halfajoknal érdemes lenne kidolgozni egy alternativ

takarmanyozasi modot, ami kivalthatja a nagy hdnyadban novényi részeket tartalmazé
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pelletek etetését. JO eredmények vannak mar a rovarfehérje €s mas alacsonyabb rendi
szervezetek alkalmazasara a haltakarmanyozas terén (Nogales-Mérida et al., 2019). A
dolgozat keretében vizsgalt eseteinknél azonban a takarmanyok (AquaGarant, Alltech
Coppens) ellenérzott beszallitoktol szarmaznak, és komoly szlrdvizsgalatokon
mennek at a gyartas tobb pontjan is. Mindkét vallalat igazolta a takarmanyok mikotoxin

mentesseget.

A tenyészallomany komoly értéket képvisel a togazdasagokban. Ok
biztositjak a termelés folytonossagat, az 0j generaciot. Az allatok 3—4 éves korukra érik
el az ivarérettséget. Egy ikrastol €lete soran tobb tizezer ikrat lehet lefejni, amibdl piaci
hal, illetve a kovetkez6 anyaallomany lesz. A néi ivaru tenyészallatok pusztulasa
komoly gazdasagi veszteséget jelent a halgazdasdgoknak. Az ivarérésig eltelt 3 év alatt
anevelésére, taplalasara és az esetleges gyogykezelésére forditott 6sszeg ilyenkor mind

veszteségkeént jelenik meg.

A vizsgalatok alapjan az érintett allomanyban minél hamarabb ki kell sziirni
a daganatos betegségben szenvedd halakat. A beteg allatokra forditott koltségek
(takarményozas, munkaerd, tartastechnoldgia, allatorvos) minimalizalasa sziikséges.
Ez csak ugy érhetd el, ha rendszeres szlirdvizsgalatokat végeznek a halgazdasagokban.
Erre megfeleld mddszer az ultrahang vizsgalat, mely sordn nem sziikséges a hal életét
kioltani. A rutin ellendrzés részeként altatdsban torténd beavatkozas megfeleld képet

adhat a tumorok el6fordulasarol.

A halak neoplasztikus elvaltozasainak kutatasa nemrég kezdett el
kibontakozni. Kutatasunk uttoré tevékenységnek szamit nem csak hazai, hanem
nemzetkodzi téren is. Vizsgalataink fontos, Uj eredményeket hoztak a pisztrangok
daganatos megbetegedései terén, azonban egyes részletek tisztazdsahoz tovabbi

vizsgalatok sziikségesek.
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7. Uj tudomanyos eredmények

Vizsgalataink alapjan az alabbi 0j tudomanyos eredmények sziilettek:

1. Képalkotdé diagnosztikai eljardsok segitségével 0j daganatsziirési modszer
kertilt kidolgozasra a hazai halgazdasagokban. A kutatas soran Mindray M9Vet
ultrahang, Siemens Somatom Definition AS+ CT berendezés és Siemens
Biograph mMR berendezés felhasznalasaval azonositottuk a koros
elvaltozasokat. A modszerek dsszehasonlitdsa soran a CT és MRI berendezések
segitségével elsdként végeztiink pisztrangon ilyen jellegli vizsgalatokat
Magyarorszagon. A terepi diagnosztika sordn az ultrahang vizsgalat bizonyult
a leghasznosabbnak. A beavatkozas alatt az allatok altatasban keriiltek
atvizsgalasra, mely nem tobb mint a szaporitasnal alkalmazott gyakorlat.

2. Korbonctani  vizsgalatokat  végeztem, majd  kérszovettani  és
immunhisztokémiai modszerekkel azonositottam az elvaltozasokat. Els6ként
publikaltunk szivarvdnyos pisztrangban eléforduldé béldaganat okozta
invaginatiot. Elséként talaltunk és irtunk le szivarvanyos pisztrangban
gastrointestinalis adenokarcinéma attétképzodést az allatok veséjében.

3. Bizonyitottuk korszovettani €s immunhisztokémiai mddszerekkel a gyomor-
bél traktusban talalhato primer daganat attétképzését a majban, kopoltyuban és
a vesében, melyek pancitokeratin és E-cadherin pozitivitast mutattak.

4. Magyarorszagon elsOként vetettiink virusvizsgalat ala szivarvanyos pisztrang
daganatokat, melyhez 1jgeneracios szekvenalas modszereit alkalmaztuk.
Ennek soran 9 potencidlisan onkogén viruscsaladot azonositottunk.

5. Elektronmikroszkopos vizsgalatoknak vetettiik ald a daganatszdvetet, melyet
ebben a fajban, ennél a daganattipusnal Magyarorszagon mas még nem csinalt.

Morfologiai eltéréseket irtunk le az ép és a tumor szovet sejtjei kdzott.
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8. Osszefoglalas

Az akvakultira fontossaga napjainkra megkérddjelezhetetlenné valt. A vilag
novekvO népességének élelmezési igényének egy jelentOs részét elérelathatolag az
akvakultira fogja fedezni. Ennek tiikrében a dolgozat a szivarvanyos pisztrang
(Oncorhynchus mykiss Walbaum, 1792) daganatos megbetegedéseire fokuszal. Ez a
halfaj a vilagon egyik legnagyobb mennyiségben tenyésztett pisztrangféle. Ennek okan

egészségvédelmiik komoly tényezd a halgazdasagokban.

A doktori kutatasunk soran szivarvanyos pisztrangokban eléforduld
ismeretlen oktanu gastrointesztinalis rendszerben eléforduld daganatokat vizsgaltunk.
A kutatasba bevont egyedek kizarolag a 3—6 éves koru anyak, ugyanis az ivadékban,
az egynyarasokban, illetve az druhalban nem taldltunk ilyen jellegli elvaltozasokat.
Ennek oka feltételezéseink szerint, hogy a tumorok kialakulasdhoz, kifejlddéséhez
hosszabb id6tartam sziikséges. A nagy értékii tenyészallatok egészségvédelme jelentds
szerepet jatszik a togazdasdgokban. Pisztrangokban el6forduld daganatok kutatasa

napjainkban uttord kutatasi tevékenységnek szamit.

A telepeken tiineteket mutatd példanyokat el6szor fizikalis modszerekkel,
majd ezt kovetden képalkotod diagnosztikai eszkozokkel (Mindray M9Vet ultrahang,
Siemens Somatom Definition AS+ CT berendezés ¢és Siemens Biograph mMR

berendezés) vizsgalatuk meg.

A daganat-gyanus képleteket tartalmazo, korosan lesovanyodott, agonizald
egyedeket tulaltattuk, és az elpusztult anyahalakkal egyiitt boncolasra keriiltek. A
gyomorban, bélben, majban, vesében és kopoltyuban talalt daganatokat szovettani és

immunhisztokémiai vizsgalatok segitségével azonositottuk.

Az adenokarcinoma a gyomor-bél traktus szamos pontjan (gyomor, pilorus,
kozépbél) fejlodott ki. Az alaphartyat és az alatta 1év propria vékony rétegét hamar
infiltralva és attoérve a magas mitotikus indexet és malignitast mutaté daganatszévet a
bél keresztmetszetében jellemzden aszimmetrikusan terjedve a bél lumenét
besziikitette, amelynek kovetkezménye a béltartalom passzazszavara, igy az allatok
lesovanyodasa volt. Egyes esetekben a béliiregbe betiiremkedett daganatszdvet

invaginacio kialakulasahoz, majd kovetkezményes ileushoz vezetett. Ezek az allatok
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elhullottak. A primer daganat attéteket képzett a kopoltyl ereiben fennakadva, igy a
kopoltyuban az elsddleges lemezek kozépsd és periférids részein terjedelmes,
szlirkésfehér metasztatikus daganatok alakultak ki kifejezett 1égzészavart
eredményezve. Szamos egyednél talaltunk maj és vese metasztazisokat is. A kutatas
eredményeként eldszor keriilt leirasra szivarvanyos pisztrang adenokarcinomajanak

veseattétje.

Immunhisztokémiai vizsgalatokkal pancitokeratin- és E-cadherin-pozitiv lett
a pisztrang bél eredetli karcinomaja, valamint claudin-5-pozitivitast mutattak a
peritumoralis erek endothel sejtjei. Negativ eredményre vezetett az anti-vimentinnel,
az anti-alfa-simaizom actin, az anti-S-100 protein, és az c-KIT antitestekkel végzett

immunhisztokémiai vizsgalat.

Az elvaltozasbdl tjgeneracids szekvendlds segitségével virus diagnosztikat
végeztiink. A vizsgalt daganatmintakbdl szamos onkogén hatdssal rendelkezd
viruscsalad keriilt kimutatasra, mely mas allatfajokban daganatot indukal. A tumorok
virusos  eredetének  igazoldsdhoz  tovdbbi  vizsgdlatokat  alkalmaztunk
elektronmikroszkdép bevondséval, mely sordn azonban virusszerli részecskéket,

valamint virusalakokat sem talaltunk.

A jovoben a kutatds folytatasaként sziikségesnek tartjuk a daganatok
kialakulasédért potencidlisan felelés tovabbi koérokozok, anyagok és hatasok

felderitését.
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9. Summary

Investigation of neoplastic diseases in captive-bred

Salmonids

Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss, Walbaum, 1792) is one of the most
commonly bred fish species in Europe, which plays an important role in the
gastronomy. The brood stock has a significant value on the farms, therefore the

prevention of illnesses is crucial.

During our research, we investigated an idiopathic intestinal tumor in
rainbow trout. All the examined individuals were 3-6 years old, as tumors need a
longer period to develop and therefore cannot be found in fingerlings, summerlings
and consumable fish. The healthcare of the valuable broodfish is of great
importance in fish farms. Nowadays, the investigation of tumors growing in trouts

is considered a pioneering field of research.

The animals were lethargic and showed cachectic signs and muscular
dystrophy. The authors used diagnostic imaging techniques to evaluate the causes
of neoplastic malformation in rainbow trouts. The fish were examined with a
Mindray M9Vet ultrasound machine, Siemens Somatom Definition AS+ CT

scanner and Siemens Biograph mMR scanner.

During the necropsy, primary tumors were found in the gastrointestinal
system, on the gills, in the livers and the kidney. The neoplastic malformations of
the Dbroodfish were identified with the help of histological and

immunohistochemical tests.

The primary adenocarcinomas developed in the stomach or the pyloric
caeca or the mid-intestine. The malignant tumor tissue with a high mitotic index
infiltrated and broke through the basal membrane and the propria and spread
asymmetrically to the cross-section of the intestine narrowing the lumen of the
intestine, causing the passage disorder of the intestinal contents and emaciation
among the fish. The primary tumor formed metastases in the vessels of the gill in

all cases, which were also found in the middle and peripheral part of the primary
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lamellae, resulting in respiratory disorder. Further metastases were found in the
liver. We found metastatic, secondary adenocarcinomas in the kidney, which was
never published before. In some cases, the tumor led to invagination in the lumen

of the intestine and consequential ileus. These animals died soon.

The intestinal carcinoma of the trout gave positive results to pan-cytokeratin
and E-cadherin in immunohistochemical tests, the peritumoural endothel cells also
showed claudin-5- positivity. The other tests with anti-vimentin, anti-alfa-smooth

muscle actin, anti-S-100 protein, and anti-NSE antibody led to negative results.

Next-generation sequencing method was used to find viral pathogens in the
malformations. During our work, we found several potentially oncogenic viruses,
which could form tumors in other species. Electron microscopic examination did
not show any viral particle or virus in the samples. This part of the study needs

more research, and cell culture methods should be involved in the next phase.

Further studies are planned to investigate the potential pathogens,

substances and effects that cause the tumors.

89



10. Melléklet

Irodalomjegyzék

Aas, 9., Klemetsen, A., Einum, S., Skurdal, J., 2010. Atlantic Salmon Ecology. John
Wiley & Sons.

Amlacher, E., 1961. Taschenbuch der Fischkrankheiten. Gustav Verlag Fischer.

Anater, A., Manyes, L., Meca, G., Ferrer, E., Luciano, F.B., Pimpao, C.T., Font, G.,
2016. Mycotoxins and their consequences in aquaculture: A review.
Aquaculture 451, 1-10. https://doi.org/10.1016/j.aquaculture.2015.08.022

Anders, A., Anders, F., Klinke, K., 1973. Regulation of Gene Expression in the
Gordon-Kosswig Melanoma System, in: Schroder, J.H. (Ed.), Genetics and
Mutagenesis of Fish. Springer, Berlin, Heidelberg, pp. 33-52.
https://doi.org/10.1007/978-3-642-65700-9_4

Ariel, E., 2011. Viruses in reptiles. Vet. Res. 42, 100. https://doi.org/10.1186/1297-
9716-42-100

Armando, F., Pigoli, C., Gambini, M., Ghidelli, A., Ghisleni, G., Corradi, A., Passeri,
B., Caniatti, M., Grieco, V., Baumgértner, W., Puff, C., 2021. Peripheral Nerve
Sheath Tumors Resembling Human Atypical Neurofibroma in Goldfish
(Carassius auratus, Linnaeus, 1758). Anim. Open Access J. MDPI 11, 2621.
https://doi.org/10.3390/ani11092621

Ayres, J.L., Lee, D.J., Wales, J.H., Sinnhuber, R.O., 1971. Aflatoxin structure and
hepatocarcinogenicity in rainbow trout (Salmo gairdneri). J. Natl. Cancer Inst.
46, 561-564.

Baeverfjord, G., Krogdahl, A., 1996. Development and regression of soybean meal
induced enteritis in Atlantic salmon, Salmo salar L., distal intestine: a
comparison with the intestines of fasted fish. J. Fish Dis. 19, 375-387.
https://doi.org/10.1046/j.1365-2761.1996.d01-92.x

Bailey, G.S., Williams, D.E., Hendricks, J.D., 1996. Fish models for environmental
carcinogenesis: the rainbow trout. Environ. Health Perspect. 104, 5-21.

Bean-Knudsen, D.E., Uhazy, L.S., Wagner, J.E., 1987. Cranial chondrosarcoma in a
paddlefish, Polyodon spathula (Walbaum). J. Fish Dis. 10, 363-3609.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1987.tb01083.x

90



Behnke, R.J., 1986. Brown trout. Trout 27, 42—47.

Békési, L., Horvath, 1., Kovacs-Gayer, E., Csaba, G., 1986. Demonstration of
herpesvirus like particles in skin lesions of European eel (Anguilla anguilla). J.
Appl. Ichthyol. 2, 190-192.

Berg, L.S., 1949. Freshwater fishes of the USSR and adjacent countries. Isr. Program
Sci. Transl. Jerus. 2, 496.

Bergh, 0., Bersheim, K.Y, Bratbak, G., Heldal, M., 1989. High abundance of viruses
found in aquatic environments. Nature 340, 467—-468.

Biel, S.S., Gelderblom, H.R., 1999. Diagnostic electron microscopy is still a timely and
rewarding method. J. Clin. Virol. 13, 105-119. https://doi.org/10.1016/S1386-
6532(99)00027-X

Black, J.J., Baumann, P.C., 1991. Carcinogens and cancers in freshwater fishes.
Environ. Health Perspect. 90, 27-33.

Bonnet, E., Fostier, A., Bobe, J., 2007. Characterization of rainbow trout egg quality:
a case study using four different breeding protocols, with emphasis on the
incidence of embryonic malformations. Theriogenology 67, 786-794.
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2006.10.008

Borries, B. von, Ruska, E., Ruska, H., 1938. Bakterien und Virus in
Ubermikroskopischen Aufnahme. Klin Wschr 17, 921-925.

Bottcher, K., Bottcher, M., 2000. Rontgendiagnostik bei Fischen: Rontgenanatomie
des Karpfens. Kleintierpraxis 45, 351-358.

Bowser, P.R., Casey, J.W., Casey, R.N., Quackenbush, S.L., Lofton, L., Coll, J.A.,
Cipriano, R.C., 2012. Swimbladder Leiomyosarcoma in Atlantic salmon
(Salmo salar) in  North America. J. Wildl. Dis. 48, 795-798.
https://doi.org/10.7589/0090-3558-48.3.795

Bowser, P.R., Wolfe, M.J., Forney, J.L., Wooster, G.A., 1988. Seasonal prevalence of
skin tumors from walleye (Stizostedion vitreum) from Oneida Lake, New York.
J. Wildl. Dis. 24, 292—-298. https://doi.org/10.7589/0090-3558-24.2.292

Bowser, P.R., Wooster, G.A., Getchell, R.G., Paul, T.A., Casey, R.N., Casey, J.W.,
2001. Experimental Transmission of Walleye Dermal Sarcoma to Yellow
Perch. J. Aquat. Anim. Health 13, 214-219. https://doi.org/10.1577/1548-
8667(2001)013<0214:ETOWDS>2.0.CO;2

91



Boylan, S.M., Mylniczenko, N.D., Gobien, R.P., 2021. Diagnostic Imaging. Clin.
Guide Fish Med. 161-176.

Bozzola, J.J., Russell, L.D., 1999. Electron Microscopy: Principles and Techniques for
Biologists. Jones & Bartlett Learning.

Bradley, S., Sparrow, S., Rowden, L.J., Guthrie, A., 2021. Use of Tricaine
Methanesulfonate, Clove Oil and 2-Phenoxyethanol for Immersion Euthanasia
of Unga Cichlids ( Sarotherodon Linellii ). J. Zoo Wildl. Med. 52, 893—-900.
https://doi.org/10.1638/2020-0165

Bradley, T., Medina, D., Chang, P., McClain, J., 1989. Epizootic Epitheliotropic
Disease of lake trout (Salvelinus namaycush): history and viral etiology. Dis.
Aquat. Org. - Dis. AQUAT ORG 7, 195-201.
https://doi.org/10.3354/dao007195

Brittelli, M.R., Chen, H.H., Muska, C.F., 1985. Induction of branchial (gill) neoplasms
in the medaka fish (Oryzias latipes) by N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine.
Cancer Res. 45, 3209-3214.

Brocca, G., Zamparo, S., Quaglio, F., Verin, R., 2021. Metastatic myxoid nerve sheath
tumor of the dorsal fin in a rainbow trout, Oncorhynchus mykiss (Walbaum). J.
Fish Dis. 44, 1875-1878. https://doi.org/10.1111/jfd.13517

Broughton, E., Choquette, L.P.E., 1971. Subcutaneous Fibroma in Lake Trout
(Salvelinus namaycush) in Quebec. J. Fish. Res. Board Can. 28, 448-449.
https://doi.org/10.1139/f71-058

Bruno, D.W., Noguera, P.A., Poppe, T.T., 2013. A colour atlas of salmonid diseases.
Springer Science & Business Media.

Brust, K., Phillips, K., Kaufman, M., Stevens, B., Camus, A., Camus, M.S., Soto, E.,
2021. Intravenous contrast-enhanced computed tomography in adult koi
(Cyprinus carpio). J. Zoo Wildl. Med. 52, 460-4609.

Buchfink, B., Xie, C., Huson, D.H., 2015. Fast and sensitive protein alignment using
DIAMOND. Nat. Methods 12, 59-60.

Buck, C.B., Van Doorslaer, K., Peretti, A., Geoghegan, E.M., Tisza, M.J., An, P., Katz,
J.P., Pipas, J.M., McBride, A.A., Camus, A.C., 2016. The ancient evolutionary
history of polyomaviruses. PLoS Pathog. 12, e1005574.

92



Bunton, T.E., 2000. Brown bullhead (Ameiurus nebulosus) skin carcinogenesis. Exp.
Toxicol. Pathol. Off. J. Ges. Toxikol. Pathol. 52, 209-220.
https://doi.org/10.1016/S0940-2993(00)80031-7

Bunton, T.E., 1996. Review Article: Experimental Chemical Carcinogenesis in Fish.
Toxicol. Pathol. 24, 603-618. https://doi.org/10.1177/019262339602400511

Bunton, T.E., Baksi, S.M., 1988. Cholangioma in white perch (Morone americana)
from the Chesapeake Bay. J. Wildl. Dis. 24, 137-141.

Bylund, G., Valtonen, E.T., Niemeli, E., 1980. Observations on epidermal papillomata
in wild and cultured Atlantic salmon Salmo salar L. in Finland. J. Fish Dis. 3,
525-528.

Cai, J., Zhou, X., Yan, X., Lucente, D., Lagana, C., 2019. Top 10 species groups in
global aquaculture 2017 12.

Canuti, M., Williams, C.V., Gadi, S.R., Jebbink, M.F., Oude Munnink, B.B., Jazaeri
Farsani, S.M., Cullen, J.M., van der Hoek, L., 2014. Persistent viremia by a
novel parvovirus in a slow loris (Nycticebus coucang) with diffuse histiocytic
sarcoma. Front. Microbiol. 5, 655.

Cao, H., He, S., Li, Y., Yang, Y., Ai, X,, 2016. Hafnia alvei: A pathogen causing
Infectious Intussusception Syndrome (11S) in farmed channel catfish Ictalurus
punctatus. Isr. J. Aquac.-Bamidgeh.

Capasso, L., 2022. Possible notochordal chordoma in a fossil fish from the Late
Cretaceous  of  Lebanon. Int. J.  Paleopathol. 37, 6-8.
https://doi.org/10.1016/j.ijpp.2022.02.002

Capasso, L., 2005. Antiquity of cancer. Int. J. Cancer 113, 2-13.
https://doi.org/10.1002/ijc.20610

Carlisle, J.C., Roberts, R.J., 1977. AN EPIDERMAL PAPILLOMA OF THE
ATLANTIC SALMON [I: EPIZOOTIOLOGY, PATHOLOGY AND
IMMUNOLOGY1. J. Wildl. Dis. 13, 230-234.

Carman, B., 2001. Molecular techniques should now replace cell culture in diagnostic
virology laboratories. Rev. Med. Virol. 11, 347-349.
https://doi.org/10.1002/rmv.334

Carter, C.G., McCarthy, 1.D., Houlihan, D.F., Fonseca, M., Perera, W.M.K., Sillah,
A.B.S., 1995. The application of radiography to the study of fish nutrition. J.
Appl. Ichthyol. 11, 231-239.

93



Chen, H.C., Pan, I.J., Tu, W.J., Lin, W.H., Hong, C.C., Brittelli, M.R., 1996. Neoplastic
response in Japanese medaka and channel catfish exposed to N-methyl-N’-
nitro-N-nitrosoguanidine. Toxicol. Pathol. 24, 696—706.

Cho, C.Y., 1992. Feeding systems for rainbow trout and other salmonids with reference
to current estimates of energy and protein requirements. Aquaculture, The
Rainbow Trout 100, 107-123. https://doi.org/10.1016/0044-8486(92)90353-M

Clepper, L.L., Van Beneden, R.J., 2000. Analysis of carcinogen-exposed Japanese
medaka (Oryzias latipes) for mutations in K-ras and p53 genes. Mar. Environ.
Res. 50, 307-308. https://doi.org/10.1016/S0141-1136(00)00190-2

Coffee, L., Bogdanovic, L., Cushing, T., Bowser, P., 2012. Pharyngeal Odontoma in
an  Adult  Walleye (Sander vitreus). Vet. Pathol. 50.
https://doi.org/10.1177/0300985812446149

Coffee, L.L., Casey, J.W., Bowser, P.R., 2013. Pathology of tumors in fish associated
with  retroviruses: a  review. Vet. Pathol. 50, 390-403.
https://doi.org/10.1177/0300985813480529

Crawford, S.S., Muir, A.M., 2008. Global introductions of salmon and trout in the
genus Oncorhynchus: 1870-2007. Rev. Fish Biol. Fish. 18, 313-344.
https://doi.org/10.1007/s11160-007-9079-1

Csorbai, B., Péteri, A., Urbanyi, B. (Eds.), 2015. Intenziv halnevelés. Varmédia -Print
Kft.

Dale, O.B., Terud, B., Kvellestad, A., Koppang, H.S., Koppang, E.O., 2009. From
Chronic Feed-Induced Intestinal Inflammation to Adenocarcinoma with
Metastases in  Salmonid Fish. Cancer Res. 69, 4355-4362.
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-08-4877

Daochai, C., Chansue, N., Daochai, S., 2016. Application of ultrasound in
determination gestation status in captive female freshwater stingray
(Potamotrygon sp.), in: 2016 9th Biomedical Engineering International
Conference (BMEICON). IEEE, pp. 1-4.

Davison, A.J., Sauerbier, W., Dolan, A., Addison, C., McKinnell, R.G., 1999. Genomic
studies of the Lucké tumor herpesvirus (RaHV-1). J. Cancer Res. Clin. Oncol.
125, 232-238. https://doi.org/10.1007/s004320050268

Delwart, E.L., 2007. Viral metagenomics. Rev. Med. Virol. 17, 115-131.

94



Deng, X., Naccache, S.N., Ng, T., Federman, S., Li, L., Chiu, C.Y., Delwart, E.L.,
2015. An ensemble strategy that significantly improves de novo assembly of
microbial genomes from metagenomic next-generation sequencing data.
Nucleic Acids Res. 43, e46—e46.

Di Prinzio, C., Miserendino, M., Casaux, R., 2013. Feeding strategy of the exotic
Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) at low order Patagonian streams. Fish.
Manag. Ecol. 20, 414-425. https://doi.org/10.1111/fme.12028

Doszpoly, A., Karaseva, T.A., Waltzek, T.B., Kalabekov, .M., Shchelkunov, 1.S.,
2013. Atlantic salmon papillomatosis in Russia and molecular characterization
of the associated herpesvirus. Dis. Aquat. Organ. 107, 121-127.

Dumonceaux, G., Hovland, E., Coy, S., 2010. Magnetic resonance imaging of a white
tipped reef shark (Triaenodon obesus) at the Florida Aquarium, in: IAAAM
41st Annual Conference Proceedings, Vancouver, British Columbia, Canada.
p. 134.

Duncan, I.B., 1978. Evidence for an oncovirus in swimbladder fibrosarcoma of
Atlantic salmon Salmo salar L. J. Fish Dis. 1, 127-131.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1978.tb00012.x

Duston, J., Bromage, D.N., 1986. Photoperiodic mechanisms and rhythms of
reproduction in the female rainbow trout. Fish Physiol. Biochem. 2, 35-51.
https://doi.org/10.1007/BF02264072

Dykova, 1., Blazek, R., Souckova, K., Reichard, M., Slaby, O., 2020. Spontaneous
adenocarcinoma of the gas gland in Nothobranchius fishes. Dis. Aquat. Organ.
137, 205-210. https://doi.org/10.3354/dao03437

Eker, R., Mossige, J., Johannessen, J.V., Aars, H., 1981. Hereditary renal adenomas
and adenocarcinomas in rats. Diagn. Histopathol. 4, 99-110.

Esaka, T., Asada, M., Wakamatsu, Y., Ozato, K., 1981. Differentiation of melanomas
occurring in platyfish-swordtail hybrids of different ages: an ultrastructural
study. J. Exp. Zool. 215, 133-142. https://doi.org/10.1002/jez.1402150202

Eshar, D., Latney, L., Wyre, N.R., 2009. Diagnostic contrast radiography in fish. Lab
Anim. 38, 323-324. https://doi.org/10.1038/laban1009-323

Esshauer, S., Ahne, W., 2001. Viruses of lower vertebrates. J. Vet. Med. B Infect. Dis.
Vet. Public Health 48, 403-475. https://doi.org/10.1046/j.1439-
0450.2001.00473.x

95



Falkmer, S., Emdin, S.O., Ostberg, Y., Mattisson, A., Sjobeck, M.L., Fiange, R., 1976.
Tumor pathology of the hagfish, Myxine glutinosa, and the river lamprey,
Lampetra fluviatilis. A light-microscopical study with particular reference to
the occurrence of primary liver carcinoma, islet-cell tumors, and epidermoid
cysts of the skin. Prog. Exp. Tumor Res. 20, 217-250.

FAO, 2021. FAO Yearbook. Fishery and Aquaculture Statistics 2019/FAO annuaire.
Statistiques des péches et de 1’aquaculture 2019/FAO anuario. Estadisticas de
pesca y acuicultura 2019, FAO Yearbook of Fishery and Aquaculture Statistics.
FAO, Rome, Italy. https://doi.org/10.4060/ch7874t

FAO, 2020. The State of World Fisheries and Aquaculture 2020: Sustainability in
action, The State of World Fisheries and Aquaculture (SOFIA). FAO, Rome,
Italy. https://doi.org/10.4060/ca9229en

Farabi, S.M.V., Tabari, R., Hafezieh, M., Safari, R., 2020. Investigation of rainbow
trout (Oncorhynchus mykiss) culture in marine floating cages in the Southern
Caspian Sea. J Aquac Mar Biol 9, 203-206.

Fitzgerald, S.D., Carlton, W.W., Sandusky, G., 1991. Metastatic squamous cell
carcinoma in a hybrid sunfish. J. Fish Dis. 14, 481-487.

Forman, M.S., 2002. Specimen collection, transport, and processing: virology. Man.
Clin. Microbiol.

Fournie, J.W., Black, J.J., Vethaak, A.D., 1988. Exocrine pancreatic adenomas in the
greater redhorse, Moxostoma valenciennesi Jordan, and in the European
flounder, Platichthys flesus (L.). J. Fish Dis. 11, 445-448.

Fournie, J.W., Krol, R.M., Hawkins, W_.E., 2000. Chapter 34 - Fixation of Fish Tissues,
in: Ostrander, G.K. (Ed.), The Laboratory Fish, Handbook of Experimental
Animals. Academic Press, London, pp. 569-578.
https://doi.org/10.1016/B978-012529650-2/50043-3

Fournie, J.W., Overstreet, R., Bullock, L., 2006. Multiple capillary haemangiomas in
the scamp, Mycteroperca phenax Jordan and Swain. J. Fish Dis. 8, 551-555.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1985.tb00971.x

Fournie, J.W., Overstreet, R.M., 1985. Retinoblastoma in the spring cavefish,
Chologaster ~ agassizi  Putnam. J.  Fish  Dis. 8,  377-381.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1985.tb00959.x

Fournie, J.W., Vogelbein, W.K., Overstreet, R.M., 1987. Squamous cell carcinoma in
the gulf menhaden, Brevoortia patronus Goode. J. Fish Dis. 10, 133-136.

96



Fournie, J.W., Wolfe, M.J., Wolf, J.C., Courtney, L.A., Johnson, R.D., Hawkins, W.E.,
2005. Diagnostic criteria for proliferative thyroid lesions in bony fishes.
Toxicol. Pathol. 33, 540-551. https://doi.org/10.1080/01926230500214509

Francois, N.L., Jobling, M., Carter, C., Blier, P. (Eds.), 2010. Finfish Aquaculture
Diversification, First edition. ed. CABI, Wallingford, UK ; Cambridge, MA.

Frerichs, G.N., Rodger, H.D., Peric, Z.Y., 1996. Cell Culture Isolation of Piscine
Neuropathy Nodavirus from Juvenile Sea Bass, Dicentrarchus labrax. J. Gen.
Virol. 77, 2067-2071. https://doi.org/10.1099/0022-1317-77-9-2067

Freshney, R.1., 1987. Culture of animal cells: a manual of basic technique. Alan R.
Liss. Inc N. Y. 117.

Furukawa, S., Hoshikawa, Y., Irie, K., Kuroda, Y., Takeuchi, K., 2021a. Swim bladder
tumor in the young adult scoliotic medaka (Oryzias latipes). J. Toxicol. Pathol.
34, 157-160. https://doi.org/10.1293/tox.2020-0088

Furukawa, S., Hoshikawa, Y., Irie, K., Kuroda, Y., Takeuchi, K., 2021b. Swim bladder
tumors in the wavy medaka (Oryzias latipes). J. Toxicol. Pathol. 34, 107-111.
https://doi.org/10.1293/tox.2020-0058

Gadoin, E., Desnues, C., Monteil-Bouchard, S., Bouvier, T., Auguet, J.-C., Roque
d’Orbcastel, E., Bettarel, Y., 2021. Fishing for the Virome of Tropical Tuna.
Viruses 13, 1291. https://doi.org/10.3390/v13071291

Gal J., Orosi Z., Ziszisz A., Hoitsy M., 2018. Vitorlas orias algaevéharcsa
(Pterygoplichthys joselimaianus WEBER, 1991) szaj koriil kialakult
papilloméjanak eltavolitasa - Esetismertetés. Removal and identification of the
neoplasm from the corner of the mouth of a marbled sailfin pleco
(Pterygoplichthys joselimaianus WEBER, 1991) - Case Study.

Garland, M.R., Lawler, L.P., Whitaker, B.R., Walker, 1.D., Corl, F.M., Fishman, E.K.,
2002. Modern CT applications in veterinary medicine. Radiographics 22, 55—
62.

Getchell, R.G., Wooster, G.A., Rudstam, L.G., Van DeValk, A.J., Brooking, T.E.,
Bowser, P.R., 2004. Prevalence of Walleye Discrete Epidermal Hyperplasia by
Age-Class in Walleyes from Oneida Lake, New York. J. Aquat. Anim. Health
16, 23-28. https://doi.org/10.1577/H03-076.1

Gherardi, F., 2010. Invasive crayfish and freshwater fishes of the world. Rev. Sci. Tech.
Int. Off. Epizoot. 29, 241-254. https://doi.org/10.20506/rst.29.2.1973

97



Gombag, M., Seni¢ar, M., Svara, T., Sturm, S., Dolensek, T., Tekavec, K., Cerkvenik
Flajs, V., Schmidt-Posthaus, H., 2021. Sudden outbreak of metastatic intestinal
adenocarcinoma in rainbow trout Oncorhynchus mykiss. Dis. Aquat. Organ.
144, 237-244. https://doi.org/10.3354/da003592

Gordon, M., 2013. Pigment Cell Biology: Proceedings of the Fourth Conference on the
Biology of Normal and Atypical Pigment Cell Growth. Academic Press.

Gordon, M., 1951. The variable expressivity of a pigment cell gene from zero effect to
melanotic tumor induction. Cancer Res. 11, 676-686.

Gordon, M., 1948. Effects of five primary genes on the site of melanomas in fishes and
the influence of two color genes on their pigmentation. Ann. N. Y. Acad. Sci.
4, 216-268.

Gordon, M., Smith, G.M., 1938. Progressive growth stages of a heritable melanotic
neoplastic disease in fishes from the day of birth. Am. J. Cancer 34, 255-272.

Gross, M.R., 1987. Evolution of diadromy in fishes. Common Strateg. Anadromous
Catadromous Fishes 1987 14-25.

Haller, R.D., Roberts, R.J., 1980. Dual neoplasia in a specimen of Sarotherodon
spilurus spilurus (Giinther)(= Tilapia spilurus). J. Fish Dis. 3, 63—66.

Halver, J.E., 1962. Induction of rainbow trout hepatoma with chemical carcinogens.
Prog. Sport Fish. Res. 160, 38-51.

Han, Y., Liu, M., Zhang, L.L., Simpson, B., Zhang, G.X., 2010. Comparison of
reproductive development in triploid and diploid female rainbow trout
Oncorhynchus mykiss. J. Fish Biol. 76, 1742-1750.
https://doi.org/10.1111/j.1095-8649.2010.02613.x

Handelsman, J., 2004. Metagenomics: application of genomics to uncultured
microorganisms. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 68, 669-685.

Hanson, L., Doszpoly, A., Van Beurden, S.J., de Oliveira Viadanna, P.H., Waltzek, T.,
2016. Alloherpesviruses of fish, in: Aquaculture Virology. Elsevier, pp. 153—
172.

Harshbarger, J.C., Clark, J.B., 1990. Epizootiology of neoplasms in bony fish of North
America. Sci. Total Environ. 94, 1-32.

98



Hawkins, W.E., Fournie, J.W., Overstreet, R.M., Walker, W.W., 1986. Intraocular
neoplasms induced by methylazoxymethanol acetate in Japanese medaka
(Oryzias latipes). J. Natl. Cancer Inst. 76, 453-465.

Heikinheimo, O., Amundsen, P.-A., Auvinen, H., Bodaly, D., Eshenroder, R., Huusko,
A., Mills, K., Muller, R., Todd, T., Winfield, I., 2004. Biology and Management
of Coregonid Fishes - Proceedings of the Eighth International Symposium on
the Biology and Management of Coregonid Fishes, Rovaniemi, Finland, 26-29
August 2002 - Preface. Ann. Zool. Fenn. 41, 1-2.

Hematian, A., Sadeghifard, N., Mohebi, R., Taherikalani, M., Nasrolahi, A., Amraei,
M., Ghafourian, S., 2016. Traditional and Modern Cell Culture in Virus
Diagnosis.  Osong  Public Health Res. Perspect. 7, 77-82.
https://doi.org/10.1016/j.phrp.2015.11.011

Hendricks, J.D., Sinnhuber, R.O., Nixon, J.E., Wales, J.H., Masri, M.S., Hsieh, D.P.H.,
1980. Carcinogenic response of rainbow trout (Salmo gairdneri) to aflatoxin Q1
and synergistic effect of cyclopropenoid fatty acids. J. Natl. Cancer Inst. 64,
523-528.

Herbst, L.H., 1994. Fibropapillomatosis of marine turtles. Annu. Rev. Fish Dis. 4, 389—
425. https://doi.org/10.1016/0959-8030(94)90037-X

Hetyey, C., Bacsa, M., 2014. The role of ultrasonography in the sex determination of
Siberian sturgeon (Acipenser baerii). Magy. Allatorvosok Lapja 136, 185-191.

Hoitsy, G., 2002. A pisztrang tenyésztése €s horgaszata.

Hoitsy, M., Hoitsy, G., Jakab, C., Molnar, T., Baska, F., 2020. Gastrointestinalis
eredetli daganatok azonositdsa szivarvanyos pisztrangban (Oncorhynchus
mykiss Walbaum, 1792). Magy. Allatorvosok Lapja 2020, 55-64.

Hoitsy, M., Hoitsy, G., Jakab, C., Molnar, T., Gal, J., Baska, F., 2021. Intussusception
caused by intestinal neoplasia in mature rainbow trout (Oncorhynchus mykiss,
Walbaum 1792). J. Fish Dis. 44, 893-898. https://doi.org/10.1111/jfd.13347

Holcik, J., Hensel, K., Nieslanik, J., Skacel, L., 1988. The Eurasian huchen, Hucho
hucho: largest salmon of the world. Springer Science & Business Media.

Horiuchi, M., Miyazawa, M., Nakata, M., lida, K., Nishimura, S., 1989. A Case of
Herpesvirus Infection on Freshwater-reared Coho Salmon Oncorthynchus
kisutch in Japan. Aquac. Sci. 36, 297-305.

99



Horn P., 2012. A Fold természetes tdpanyagforrasainak ésszerti hasznositasaval
Osszefiiggd néhany kérdés. Magy. Tud. 173. évfolyam, 931-943.

Horn, P., Urbanyi, B., 2020. A haltenyésztés versenyképessége mas allattenyésztési
agazatokhoz viszonyitva az allatifehérje-termeléssel Osszefiiggésben.
Allatteny. Es Takarm. 69, 281-292.

Hough, C., 2022. Regional review on status and trends in aquaculture development in
Europe — 2020, Circular de Pesca y Acuicultura de la FAO. FAO, Rome, Italy.
https://doi.org/10.4060/cb7809en

Hughes, A.L., 2002. Evolution of inhibitors of apoptosis in baculoviruses and their
insect hosts. Infect. Genet. Evol. 2, 3-10.

Hussain, A.M., 1985. Mycotoxins as carcinogens. Basic Life Sci. 34, 87-96.
https://doi.org/10.1007/978-1-4684-4976-1_8

Hyatt, M.W., Clauss, T.M., Dennison, S.E., Camus, A.C., 2013. Retroperitoneal
hemangiosarcoma in a common carp Cyprinus carpio: A case report. Dis.
Aquat. Organ. 107, 151-160.

ICTV, 2011. Alloherpesviridae - dsDNA Viruses - dsDNA Viruses (2011) - ICTV
[Www Document]. URL https://talk.ictvonline.org/ictv-
reports/ictv_9th_report/dsdna-viruses-
2011/w/dsdna_viruses/90/alloherpesviridae (accessed 4.30.22).

Jandrig, B., Krause, H., Zimmermann, W., Vasiliunaite, E., Gedvilaite, A., Ulrich,
R.G., 2021. Hamster Polyomavirus Research: Past, Present, and Future. Viruses
13, 907. https://doi.org/10.3390/v13050907

Johnston, C.J., Deveney, M.R., Bayly, T., Nowak, B.F., 2008. Gross and
histopathological characteristics of two lipomas and a neurofibrosarcoma
detected in aquacultured southern bluefin tuna, Thunnus maccoyii (Castelnau),
in South Australia. J. Fish Dis. 31, 241-247. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2761.2007.00863.x

Karakoca, S., Topcu, A., 2017. Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss) Cage Culture:
Preliminary Observations of Surface Sediment’s Chemical Parameters and
Phosphorus Release in Gokcekaya Reservoir, Turkey. J. Geosci. Environ. Prot.
5, 12-23. https://doi.org/10.4236/gep.2017.54002

Kardevén A., 1976. A haziallatok korbonctana I-11. Mezdgazdasagi Kiado.

100



Kaszab, E., Doszpoly, A., Lanave, G., Verma, A., Banyai, K., Malik, Y.S., Marton, S.,
2020. Chapter 2 - Metagenomics revealing new virus species in farm and pet
animals and aquaculture, in: Malik, Y.S., Barh, D., Azevedo, V., Khurana,
S.M.P. (Eds.), Genomics and Biotechnological Advances in Veterinary,
Poultry, and Fisheries. Academic Press, pp. 29-73.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-816352-8.00002-3

Kent, M.L., Eaton, W.D., Casey, J.W., 1997. Plasmacytoid leukemia of chinook
salmon. Leukemia 11 Suppl 3, 170-171.

Kepinska-Pacelik, J., Biel, W., 2021. Mycotoxins—Prevention, Detection, Impact on
Animal Health. Processes 9, 2035. https://doi.org/10.3390/pr9112035

Kimura, 1., Ando, M., Kinae, N., Wakamatsu, Y., Ozato, K., Harshbarger, J.C., 1984.
MNNG carcinogenesis of the gill in platyfish x swordtail F 1 hybrids and in
medaka. Gann 43, 36-36.

Kimura, I, Miyake, T., Kubota, S., Kamata, A., Morikawa, S., Ito, Y., 1976.
Adenomatous polyps in the stomachs of hatchery-grown salmonids and other
types of fishes, in: Tumors in Aquatic Animals. Karger Publishers, pp. 181—
194.

Kimura, T., Yoshimizu, M., Tanaka, M., 1983. Susceptibility of different fry stages of
representative salmonid species to Oncorhynchus masou virus (OMV). Fish
Pathol. 17, 251-258.

Kimura, T., Yoshimizu, M., Tanaka, M., Sannohe, H., 1981a. Studies on a new virus
(OMV) from Oncorhynchus masou-1 characteristics and pathogenicity. Fish
Pathol. 15, 143-147.

Kimura, T., Yoshimizu, M., Tanaka, M., Sannohe, H., 1981b. Studies on a New Virus
(OMV) from Oncorhynchus masou-l. Fish Pathol. 15, 143-147.
https://doi.org/10.3147/jsfp.15.143

Koth, J., Maguire, M.L., McClymont, D., Diffley, L., Thornton, V.L., Beech, J.,
Patient, R.K., Riley, P.R., Schneider, J.E., 2017. High-resolution magnetic
resonance imaging of the regenerating adult zebrafish heart. Sci. Rep. 7, 1-12.

Kreyberg, L., 1937. An Intra-Abdominal Fibroma in a Brown Trout. Am. J. Cancer 30,
112-114. https://doi.org/10.1158/ajc.1937.112

Kubota, S., Funahashi, N., Kimura, 1., 1974. Histology of adenomatous polyps in the
stomach in fishes. Proc Jap Cancer Ass 33, 181.

101



Kulski, J.K., 2016. Next-generation sequencing—an overview of the history, tools, and
“Omic” applications. Gener. Seq.-Adv. Appl. Chall. 10, 61964.

Kurobe, T., Marcquenski, S., Hedrick, R.P., 2009. PCR assay for improved diagnostics
of epitheliotropic disease virus (EEDV) in lake trout Salvelinus namaycush.
Dis. Aquat. Organ. 84, 17-24.

Kvellestad, A., Falk, K., Nygaard, S.M.R., Flesja, K., Holm, J.A., 2005. Atlantic
salmon paramyxovirus (ASPV) infection contributes to proliferative gill
inflammation (PGI) in seawater-reared Salmo salar. Dis. Aquat. Organ. 67, 47—
54. https://doi.org/10.3354/dao067047

Langmead, B., Salzberg, S.L., 2012. Fast gapped-read alignment with Bowtie 2. Nat.
Methods 9, 357-359.

Lannan, C.N., Winton, J.R., Fryer, J.L., 1984. Fish cell lines: Establishment and
characterization of nine cell lines from salmonids. In Vitro 20, 671-676.
https://doi.org/10.1007/BF02618871

Leatherland, J.F., Sonstegard, R.A., 1978. Structure of Normal Testis and Testicular
Tumors in Cyprinids from Lake Ontariol. Cancer Res. 38, 3164-3173.

Leitritz, E., 1970. A History of California’s Fish Hatcheries 1870-1960. Fish Bull. 1—
87.

Leland, D.S., Ginocchio, C.C., 2007. Role of Cell Culture for Virus Detection in the
Age of  Technology. Clin.  Microbiol. Rev. 20, 49-78.
https://doi.org/10.1128/CMR.00002-06

Lesnik, F., Vrtiak, O.J., 1980. Az allatok viruseredetii daganatos betegségei.
Mezbgazdasagi Kiado, Budapest.

Lever, C., 1996. Naturalized fishes of the world.

Lewisch, E., Reifinger, M., Schmidt, P., EI-Matbouli, M., 2014. [Ovarian tumor in a
koi carp (Cyprinus carpio): Diagnosis, surgery, postoperative care and tumour
classification]. Tierarztl. Prax. Ausg. K Klientiere Heimtiere 42, 257-262.

Li, L., Deng, X., Mee, E.T., Collot-Teixeira, S., Anderson, R., Schepelmann, S., Minor,
P.D., Delwart, E., 2015a. Comparing viral metagenomics methods using a
highly multiplexed human viral pathogens reagent. J. Virol. Methods 213, 139-
146.

102



Li, L., Pesavento, P.A., Gaynor, A.M., Duerr, R.S., Phan, T.G., Zhang, W., Deng, X.,
Delwart, E., 2015b. A gyrovirus infecting a sea bird. Arch. Virol. 160, 2105—
2109.

Li, Z., Zheng, W., Wang, H., Cheng, Y., Fang, Y., Wu, F., Sun, Guogiang, Sun,
Guangshun, Lv, C., Hui, B., 2021. Application of Animal Models in Cancer
Research: Recent Progress and Future Prospects. Cancer Manag. Res. 13,
2455-2475. https://doi.org/10.2147/CMAR.S302565

Limaye, A.P., Corey, L., Koelle, D.M., Davis, C.L., Boeckh, M., 2000. Emergence of
ganciclovir-resistant cytomegalovirus disease among recipients of solid-organ
transplants. The Lancet 356, 645-649.

Lin, P.-W., Huang, Y.-J., John, J.A.C., Chang, Y.-N., Yuan, C.-H., Chen, W.-Y ., Yeh,
C.-H., Shen, S.-T., Lin, F.-P., Tsui, W.-H., Chang, C.-Y., 2008. Iridovirus Bcl-
2 protein inhibits apoptosis in the early stage of viral infection. Apoptosis Int.
J. Program. Cell Death 13, 165-176. https://doi.org/10.1007/s10495-007-0152-

y

Liu, J.Y., Yang, W.M., Li, A.H., He, G.W., 2008. Preliminary study on the etiology of
channel catfish intussusception disease. Acta Hydrobiol Sin 6.

Liu, Wenzhi, Zhang, Y., Ma, J., Jiang, N., Fan, Y., Zhou, Y., Cain, K., Yi, M., Jia, K.,
Wen, H., Liu, Wei, Guan, W., Zeng, L., 2020. Determination of a novel
parvovirus pathogen associated with massive mortality in adult tilapia. PLOS
Pathog. 16, e1008765. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1008765

Ljungberg, O., Lange, J., 1968. Skin tumours of northern pike (Esox lucius L.). I.
Sarcoma in a baltic pike population. Bull. - Off. Int. Epizoot. 69, 1007-1022.

Love, N.E., Lewbart, G.A., 1997. Pet fish radiography: technique and case history
reports. Vet. Radiol. Ultrasound 38, 24-29.

Lumsden, J.S., Marshall, S., 2003. Sporadic neoplasms of farmed chinook salmon,
Oncorhynchus tshawytscha (Walbaum), from New Zealand. J. Fish Dis. 26,
393-399.

MacCrimmon, H.R., 1971. World Distribution of Rainbow Trout (Salmo gairdneri):
Further Observations. J. Fish. Res. Board Can. 29, 1788-1791.
https://doi.org/10.1139/{72-287

Majeed, S.K., Jolly, D.W., Gopinath, C., 1984. An outbreak of liver cell carcinoma in
rainbow trout, Salmo gairdneri Richardson, in the UK. J. Fish Dis. 7, 165-168.

103



Malik, Y.S., Azevedo, V., Barh, D., Khuran, S.M.P., 2020. Genomics and
biotechnological advances in veterinary, poultry, and fisheries. Genomics
Biotechnol. Adv. Vet. Poult. Fish.

Malik, Y.S., Barh, D., Azevedo, V., Khurana, S.P., 2019. Genomics and
biotechnological advances in veterinary, poultry, and fisheries. Academic
Press.

Marcello, G.M., Szabd, L.E., Sotonyi, P., Racz, B., 2018. Quantitative Electron
Microscopic Assay Using Random Sampling from Single Sections to Test
Plastic Synaptic Changes in Hippocampus. Bio-Protoc. 8, e2946—e2946.

Marino, F., Monaco, S., Salvaggio, A., Macri, B., 2006. Lipoma in a farmed northern
bluefin tuna, Thunnus thynnus (L.). J. Fish Dis. 29, 697-699.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.2006.00764.x

Masahito, P., Ishikawa, T., Takayama, S., 1984. Spontaneous spermatocytic seminoma
in African lungfish, Protopterus aethiopicus Heckel. J. Fish Dis. 7, 169-172.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1984.tb00920.x

Masahito, P., Ishikawa, T., Yanagisawa, A., Sugano, H., lkeda, K., 1985. Neurogenic
Tumors in Coho Salmon (Oncorhynchus kisutch) Reared in Well Water in
Japan2. JNCI J. Natl. Cancer Inst. 75, 779-790.
https://doi.org/10.1093/jnci/75.4.779

Mawdesley-Thomas, L.E., 1972. Diseases of fish. Dis. Fish.

Mawdesley-Thomas, L.E., Bucke, D., 1967. Squamous cell carcinoma in a gudgeon
(Gobio gobio, L.). Pathol. Vet. 4, 484-489.

Mcardle, J., Roberts, R., 2011. Bilateral Hyperplasia of the Thymus in a Rainbow Trout
(Salmo gairdneri). J. Fish. Res. Board Can. 31, 1537-1539.
https://doi.org/10.1139/f74-188

McKbnight, 1.J., 1978. Sarcoma of the swim bladder of Atlantic salmon (Salmo salar
L.). Aquaculture 13, 55-60. https://doi.org/10.1016/0044-8486(78)90127-8

Meyers, T.R., Batts, W.N., 2016. Paramyxoviruses of Fish, in: Kibenge, F.S.B., Godoy,
M.G. (Eds.), Aquaculture Virology. Academic Press, San Diego, pp. 259-265.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-801573-5.00017-6

Meyers, T.R., Hendricks, J.D., 1983. Histopathology of four spontaneous neoplasms
in three species of salmonid fishes*. J. Fish Dis. 6, 481-499.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1983.tb00103.x

104



Meézes, M., Kovacs, M., Szab6, A., 2021. Mycotoxin exposure, oxidative stress, and
lipid peroxidation, in: Patel, V.B., Preedy, V.R. (Eds.), Toxicology. Academic
Press, pp. 191-200. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-819092-0.00020-0

Micha, J.-C., 2013. Fish Farming in the Congo Basin : Past, Present and Future.

Moe, L., Lium, B., 1997. Hereditary multifocal renal cystadenocarcinomas and nodular
dermatofibrosis in 51 German shepherd dogs. J. Small Anim. Pract. 38, 498-
505. https://doi.org/10.1111/j.1748-5827.1997.tb03306.x

Moens, U., Krumbholz, A., Ehlers, B., Zell, R., Johne, R., Calvignac-Spencer, S.,
Lauber, C., 2017. Biology, evolution, and medical importance of
polyomaviruses: An update. Infect. Genet. Evol. 54, 18-38.
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2017.06.011

Molnéar K., Baska F., 2017. Halbetegségek. Budapest.
Molnér, K., Szakolczai, J., 1980. Hal betegségek. Mezdgazdasagi Kiado.

Montelongo-Alfaro, 1.0., Rabago-Castro, J.L., Sanchez-Martinez, J.G., Benavides-
Gonzalez, F., De La Cruz-Hernandez, N.I., 2018. Report on intussusception in
channel catfish Ictalurus punctatus (Rafinesque, 1818) from commercial farms
in Mexico: a case study. Indian J. Fish. 65, 119-122.

Morales, P., Schmidt, R.E., 1991. Spindle-cell tumour resembling
haemangiopericytoma in a common goldfish, Carassius auratus (L.). J. Fish
Dis. 14, 499-502. https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1991.tb00604.x

Mulcahy, M.F., 1976. Epizootiological studies of lymphomas in northern pike in
Ireland. Prog. Exp. Tumor Res. 20, 129-140.
https://doi.org/10.1159/000398693

Munang’Andu, H.M., Mugimba, K.K., Byarugaba, D.K., Mutoloki, S., Evensen, O.,
2017. Current advances on virus discovery and diagnostic role of viral
metagenomics in aquatic organisms. Front. Microbiol. 8, 406.

Minz, C., 2019. Latency and lytic replication in Epstein—Barr virus-associated
oncogenesis. Nat. Rev. Microbiol. 17, 691-700.

Murchelano, R.A., Edwards, R.L., 1981. An erythrophoroma in ornamental carp,
Cyprinus carpio L. J. Fish Dis. 4, 265-268. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2761.1981.tb01133.x

105



Nagy, E., 2016. Chapter 10 - Adenoviruses of Fish, in: Kibenge, F.S.B., Godoy, M.G.
(Eds.), Aquaculture Virology. Academic Press, San Diego, pp. 173-176.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-801573-5.00010-3

NAIK-AKIL, 2021. LEHALASZAS JELENTES 2020. év.

Nash, G., Porter, C., 1985. Branchial osteochondroma in a gilthead sea bream, Sparus
aurata L., cultured in the Gulf of Agaba. J. Fish Dis. 8, 333-336.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2761.1985.tb00951.x

Natale, S., Capparucci, F., Abbate, J.M., Panebianco, R., Puleio, R., laria, C., 2020.
Testicular leilomyoma and spermatogenic failure syndrome in a seabass from
broodstock. J. Fish Dis. 43, 1563-1569. https://doi.org/10.1111/jfd.13258

National Toxicology Program, 1989. Toxicology and Carcinogenesis Studies of
Ochratoxin A (CAS No. 303-47-9) in F344/N Rats (Gavage Studies). Natl.
Toxicol. Program Tech. Rep. Ser. 358, 1-142.

Nelson, J.S., Grande, T.C., Wilson, M.V.H., 2016. Fishes of the World. John Wiley &
Sons.

Neumann, J.C., Dovey, J.S., Chandler, G.L., Carbajal, L., Amatruda, J.F., 20009.
Identification of a heritable model of testicular germ cell tumor in the zebrafish.
Zebrafish 6, 319-327. https://doi.org/10.1089/zeb.2009.0613

Nicholson, B.L., 1989. Fish Cell Culture: An Update, in: Maramorosch, K., Sato, G.H.
(Eds.), Advances in  Cell Culture. Elsevier, pp. 1-18.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-007907-0.50007-4

Nigrelli, R.F., 1947. Spontaneous neoplasms in fishes; Lymphosarcoma in Astyanax
and Esox. Zool. Sci. Contrib. N. Y. Zool. Soc. 32, 101-108.

Nigrelli, R.F., Gordon, M., 1946. Spontaneous neoplasms in fishes. I. Osteochondroma
in the jewelfish, Hemichromis bimaculatus. Zool. Sci. Contrib. N. Y. Zool. Soc.
31, 89--92. https://doi.org/10.5962/p.203524

Nkili-Meyong, A.A., Bigarré, L., Labouba, 1., Vallaeys, T., Avarre, J.-C., Berthet, N.,
2016. Contribution of next-generation sequencing to aquatic and fish virology.
Intervirology 59, 285-300.

Noga, E.J., 2010. Fish disease: diagnosis and treatment. John Wiley & Sons.

106



Nogales-M¢érida, S., Gobbi, P., Jézefiak, D., Mazurkiewicz, J., Dudek, K., Rawski, M.,
Kieronczyk, B., Jozefiak, A., 2019. Insect meals in fish nutrition. Rev. Aquac.
11, 1080-1103.

Notash, S., 2006. Study of rainbow trout neoplasia in the region of Haraz (thesis).
http://aquaticcommons.org/id/eprint/21022. Islamic Azad University, Science
and Research Branch, Tehran, Aquatic Animal Health.

Odense, P.H., Logan, V.H., Baker, S.R., 1973. Spontaneous Nephroblastoma in a
Rainbow Trout (Salmo gairdneri). J. Fish. Res. Board Can. 30, 549-551.
https://doi.org/10.1139/f73-092

Oliver-Guimera, A., Hejtmankova, A., Jackson, K., Pesavento, P.A., 2021. A
polyomavirus detected in American black bear (Ursus americanus). Arch.
Virol. 166, 1521-1524.

Oryan, A., Alidadi, S., Shayegh, H., Geramizadeh, B., 2015. Cutaneous Leiomyoma in
a Goldfish  Carassius  auratus.  Fish  Pathol. 50, 112-114.
https://doi.org/10.3147/jsfp.50.112

Oscoz, J., Leunda, P., Campos, F., Escala, M., Garcia-Fresca, C., Miranda, R., 2005.
Spring diet composition of Rainbow Trout, Oncorhynchus mykiss (Walbaum,
1792), in the Urederra River (Spain). Ann. Limnol. - Int. J. Limnol. 41, 27-34.
https://doi.org/10.1051/limn/2005003

Osz, A., Horvath, A., Hoitsy, G., Kénainé Sipos, D., Keszte, S., Safrany, A.J., Mari¢,
S., Palko, C., Toth, B., Urbanyi, B., Kovacs, B., 2018. The genetic status of the
Hungarian brown trout populations: exploration of a blind spot on the European
map of Salmo trutta studies. PeerJ 6, €5152. https://doi.org/10.7717/peerj.5152

Otte, E., 1964. Eine bosartige Neubildung in der Bauchhohle eines Goldfisches
(Carassius auratus L.). Wein Titrartlische Monatsschrift 51, 485-488.

Overstreet, R.M., 1988. Aguatic pollution problems, Southeastern U.S. coasts:
histopathological indicators. Aquat. Toxicol. 11, 213-2309.
https://doi.org/10.1016/0166-445X(88)90076-8

Ozsvari, L., Maté, M., 2021. Az akvakultira-agazat globalis, eurdpai és magyarorszagi
fejlodése 64, 289-309.

Paquette, C.E., Kent, M.L., Buchner, C., Tanguay, R.L., Guillemin, K., Mason, T.J.,
Peterson, T.S., 2013. A retrospective study of the prevalence and classification
of intestinal neoplasia in zebrafish (Danio rerio). Zebrafish 10, 228-236.
https://doi.org/10.1089/zeb.2012.0828

107



Park, E.-H., Chang, H.-H., Lee, K.-C., Kweon, H.-S., Heo, O.-S., Ha, K.-W., 1993.
High Frequency of Thyroid Tumor Induction by N-Methyl-N'-nitro-N-
nitrosoguanidine in the Hermaphroditic Fish Rivulus marmoratus. Jpn. J.
Cancer Res. 84, 608-615.

Parker-Graham, C.A., Dunker, F., Reavill, D., 2018. Osteosarcoma in a Kelp Greenling
(Hexagrammos decagrammus).

Patdcs, A., Liko, 1., Butz, H., Baghy, K., Réacz, K., 2015. Uj moddszertani lehetéségek
¢és ezek alkalmazasa a hormonalis rendszer daganatainak genetikai
kivizsgalasaban. Orv. Hetil. 156, 2063—20609.

Paul, T.A., Quackenbush, S.L., Sutton, C., Casey, R.N., Bowser, P.R., Casey, J.W.,
2006. Identification and characterization of an exogenous retrovirus from
atlantic salmon swim bladder sarcomas. J. Virol. 80, 2941-2948.
https://doi.org/10.1128/JV1.80.6.2941-2948.2006

Peretti, A., FitzGerald, P.C., Bliskovsky, V., Pastrana, D.V., Buck, C.B., 2015.
Genome sequence of a fish-associated polyomavirus, black sea bass
(Centropristis striata) polyomavirus 1. Genome Announc. 3, e01476-14.

Peters, G., Peters, N., 1978. Temperature-dependent growth and regression of
epidermal tumors in the european eel (Anguilla anguilla L.). Ann. N. Y. Acad.
Sci. 298, 245-260.

Peters, N., Watermann, B., 1979. Three Types of Skin Papillomas of Flatfishes and
Their Causes. Mar. Ecol. Prog. Ser. 1, 269-276.

Petervary, N., Gillette, D.M., Lewbart, G.A., Harshbarger, J.C., 1996. A spontaneous
neoplasm of the renal collecting ducts in an oscar, Astronotus ocellatus
(Cuvier), with comments on similar cases in this species. J. Fish Dis. 19, 279-
281.

Phan, T.G., Vo, N.P., Boros, A., Pankovics, P., Reuter, G., Li, O.T., Wang, C., Deng,
X., Poon, L.L., Delwart, E., 2013. The viruses of wild pigeon droppings. PloS
One 8, e72787.

Pietsch, C., Kersten, S., Burkhardt-Holm, P., Valenta, H., Dénicke, S., 2013.
Occurrence of Deoxynivalenol and Zearalenone in Commercial Fish Feed: An
Initial Study. Toxins 5, 184-192. https://doi.org/10.3390/toxins5010184

Quackenbush, S.L., Rovnak, J., Casey, R.N., Paul, T.A., Bowser, P.R., Sutton, C.,
Casey, JW., 2001. Genetic relationship of tumor-associated piscine
retroviruses. Mar. Biotechnol. N. Y. N 3, S88-99.
https://doi.org/10.1007/s10126-01-0030-5

108



Rahmati-Holasoo, H., Soltani, M., Masoudifard, M., Shokrpoor, S., Taheri Mirghaed,
A., Ahmadpoor, M., 2018. Nephroblastoma in bester sturgeon, a cultured
hybrid of Huso huso x Acipenser ruthenus: Diagnostic imaging, clinical and
histopathological study. J. Fish Dis. 41, 1093-1101.
https://doi.org/10.1111/jfd.12800

Raidal, S.R., Shearer, P.L., Stephens, F., Richardson, J., 2006. Surgical removal of an
ovarian tumour in a koi carp (Cyprinus carpio). Aust. Vet. J. 84, 178-181.
https://doi.org/10.1111/j.1751-0813.2006.th12776.x

Reuter, G., Boros, A., Matics, R., Altan, E., Delwart, E., Pankovics, P., 2022. A novel
parvovirus (family Parvoviridae) in a freshwater fish, zander (Sander
lucioperca). Arch. Virol. 167, 1163-1167. https://doi.org/10.1007/s00705-022-
05419-5

Roberts, H.E., 2009. Fundamentals of Ornamental Fish Health. Wiley.

Roberts, R.J., 2012. Fish Pathology, 4th edition. ed. Wiley-Blackwell, Chichester,
West Sussex ; Ames, lowa.

Roberts, R.J., Bullock, A.M., 1979. Papillomatosis in marine cultured rainbow trout
Salmo gairdneri Richardson. J. Fish Dis. 2, 75-77.

Robins, C.R., 1991. World fishes important to North Americans. Exclusive of species
from the continental waters of the United States and Canada. Am. Fish. Soc.
Spec. Publ. 21, 243.

Rogers, B.L., Lowe, C.G., Fernandez-Juricic, E., Frank, L.R., 2008. Utilizing magnetic
resonance imaging (MRI) to assess the effects of angling-induced barotrauma
on rockfish (Sebastes). Can. J. Fish. Aquat. Sci. 65, 1245-1249.

Sande, R.D., Poppe, T.T., 1995. Diagnostic ultrasound examination and
echocardiography in Atlantic salmon (Salmo salar). Vet. Radiol. Ultrasound 36,
551-558.

Sano, T., 1988. Characterization, pathogenicity and oncogenicity of herpesviruses in
fish, in: Abstract from the American Fisheries Society, Fish Health Section
International Fish Health Conference, Vancouver, British Colombia, Canada.
July 19-21, 1988.

Scheffer, M., Carpenter, S., Young, B. de, 2005. Cascading effects of overfishing
marine systems. Trends Ecol. Evol. 20, 579-581.
https://doi.org/10.1016/j.tree.2005.08.018

109



Schlumberger, H.G., 1952. Nerve sheath tumors in an isolated goldfish population.
Cancer Res. 12, 890-899.

Schlumberger, H.G., Lucke, B.H.E.W., 1948. Tumors of fishes, amphibians, and
reptiles. Cancer Res. 8, 657-753.

Schoch, C.L., Ciufo, S., Domrachev, M., Hotton, C.L., Kannan, S., Khovanskaya, R.,
Leipe, D., Mcveigh, R., O’Neill, K., Robbertse, B., Sharma, S., Soussov, V.,
Sullivan, J.P., Sun, L., Turner, S., Karsch-Mizrachi, 1., 2020. NCBI Taxonomy:
a comprehensive update on curation, resources and tools. Database J. Biol.
Databases Curation 2020, baaa062. https://doi.org/10.1093/database/baaa062

Shchelkunov, 1.S., Karseva, T.A., Kadoshnikov, Y.U.P., 1992. Atlantic salmon
papillomatosis: visualization of herpesvirus-like particles in skin growths of
affected fish. Bull. Eur. Assoc. Fish Pathol. U. K.

Shed’ko, S.V., Ginatulina, L.K., Parpura, I.Z., Ermolenko, A.V., 1996. Evolutionary
and taxonomic relationships among Far-Eastern salmonid fishes inferred from
mitochondrial DNA  divergence. J. Fish Biol. 49, 815-829.
https://doi.org/10.1111/j.1095-8649.1996.tb00081.x

Shields, R.P., Popp, J.A., 1979. Intracardial Mesotheliomas and a Gastric Papilloma in
a Giant Grouper, Epinephelus itajara (Lichtenstein). Vet. Pathol. 16, 191-198.
https://doi.org/10.1177/030098587901600204

Siniard, W.C., Sheley, M.F., Stevens, B.N., Parker-Graham, C.A., Roy, M.A., Sinnott,
D.M., Watson, K.D., Marinkovich, M.J., Robertson, J.A., Frei, S., Soto, E.,
2019. Immunohistochemical analysis of pigment cell tumors in two cyprinid
species. J. Vet. Diagn. Investig. Off. Publ. Am. Assoc. Vet. Lab. Diagn. Inc 31,
788-791. https://doi.org/10.1177/1040638719864380

Sinnhuber, R.O., Lee, D.J., Wales, J.H., Landers, M.K., Keyl, A.C., 1974. Hepatic
carcinogenesis of aflatoxin M1 in rainbow trout (Salmo gairdneri) and its
enchancement by cyclopropene fatty acids. J. Natl. Cancer Inst. 53, 1285-1288.
https://doi.org/10.1093/jnci/53.5.1285

Sirri, R., Mandrioli, L., Grieco, V., Bacci, B., Brunetti, B., Sarli, G., Schmidt-Posthaus,
H., 2010. Seminoma in a koi carp Cyprinus carpio: histopathological and
immunohistochemical  findings. Dis. Aquat. Organ. 92, 83-88.
https://doi.org/10.3354/da002273

Smith, G.M., 1934. A Cutaneous Red Pigmented Tumor (Erythrophoroma) with
Metastases in a Flatfish (Pseudopleuronectes Americanus). Am. J. Cancer 21,
596-599. https://doi.org/10.1158/ajc.1934.596

110



Smith, M., Warmolts, D., Thoney, D., Hueter, R., 2004. The elasmobranch husbandry
manual: captive care of sharks, rays and their relatives. Spec. Publ. Ohio Biol.
Surv. 589, 145.

Spitsbergen, J.M., Tsai, H.-W., Reddy, A., Miller, T., Arbogast, D., Hendricks, J.D.,
Bailey, G.S., 2000. Neoplasia in zebrafish (Danio rerio) treated with 7, 12-
Diniethylbenz [a] anthracene by two exposure routes at different developmental
stages. Toxicol. Pathol. 28, 705-715.

Stearley, R.F., Smith, G.R., 1993. Phylogeny of the Pacific Trouts and Salmons
(Oncorhynchus) and Genera of the Family Salmonidae. Trans. Am. Fish. Soc.
122, 1-33. https://doi.org/10.1577/1548-
8659(1993)122<0001:POTPTA>2.3.CO;2

Stilwell, J.M., Boylan, S.M., Howard, S., Camus, A.C., 2018. Gas gland adenoma in a
lined seahorse, Hippocampus erectus, Perry 1810. J. Fish Dis. 41, 171-174.
https://doi.org/10.1111/jfd.12677

Stolk, A., 1957. Tumours of fishes. XVIII. Adenoma of the swim bladder in the
viviparous cyprinodont Lebistes reticulatus (Peters). Proc K Ned Akad Wet 60c
650-657.

Streit, E., Schwab, C., Sulyok, M., Naehrer, K., Krska, R., Schatzmayr, G., 2013.
Multi-mycotoxin screening reveals the occurrence of 139 different secondary
metabolites in feed and feed ingredients. Toxins 5, 504-523.
https://doi.org/10.3390/toxins5030504

Székely, C., Molnar, K., Miiller, T., Szabd, A., Romvari, R., Hancz, C., Bercsényi, M.,
2004. Comparative study of X-ray computerised tomography and conventional
X-ray methods in diagnosis of swimbladder infection in eels caused by
Anguillicola crassus. Dis. Aquat. Organ. 58, 157-164.

Szilasi, A., Koltai, Z., Dénes, L., Balka, G., Mandoki, M., 2022. In Situ Hybridization
of Feline Leukemia Virus in a Case of Osteochondromatosis. Vet. Sci. 9, 59.
https://doi.org/10.3390/vetsci9020059

Talbot, C., Higgins, P.J., 1983. A radiographic method for feeding studies on fish using
metallic iron powder as a marker. J. Fish Biol. 23, 211-220.

Varga, J., Tuboly, S., Mészaros, J., 1999. A haziallatok fert6z0 betegségei: allatorvosi
jarvanytan 2. Mezdgazda.

Vergneau-Grosset, C., Nadeau, M.-E., Groff, J.M., 2017. Fish oncology: diseases,
diagnostics, and therapeutics. Vet. Clin. Exot. Anim. Pract. 20, 21-56.

111



Vergneau-Grosset, C., Summa, N., Rodriguez, C.O., Cenani, A., Sheley, M.F,,
McCarthy, M.A., Tanner, J.C.M., Phillips, K.L., Hunt, G.B., Groff, J.M., 2016.
Excision and Subsequent Treatment of a Leiomyoma From the Periventiduct of
a Koi (Cyprinus carpio koi). J. Exot. Pet Med. 25, 194-202.
https://doi.org/10.1053/j.jepm.2016.04.011

Victoria, J.G., Kapoor, A, Li, L., Blinkova, O., Slikas, B., Wang, C., Naeem, A., Zaidi,
S., Delwart, E., 2009. Metagenomic analyses of viruses in stool samples from
children with acute flaccid paralysis. J. Virol. 83, 4642-4651.

Vielkind, U., Schlage, W., Anders, F., 1977. Melanogenesis in genetically determined
pigment cell tumors of platyfish and platyfish-swordtail hybrids: correlation
between tyrosine activity and degree of malignancy. Z. Krebsforsch. Klin.
Onkol. Cancer Res. Clin. Oncol. 90, 285-299.
https://doi.org/10.1007/BF00284302

Vogelbein, W.K., Fournie, J.W., Cooper, P.S., Van Veld, P.A., 1999. Hepatoblastomas
in the mummichog, Fundulus heteroclitus (L.), from a creosote-contaminated
environment: a histologic, ultrastructural and immunohistochemical study. J.
Fish Dis. 22, 419-431.

Wales, J.H., 1939. General report of investigations on the McCloud River drainage in
1938. Calif. Fish Game 25, 272—-309.

Walker, P.J., Siddell, S.G., Lefkowitz, E.J., Mushegian, A.R., Adriaenssens, E.M.,
Dempsey, D.M., Dutilh, B.E., Harrach, B., Harrison, R.L., Hendrickson, R.C.,
Junglen, S., Knowles, N.J., Kropinski, A.M., Krupovic, M., Kuhn, J.H., Nibert,
M., Orton, R.J., Rubino, L., Sabanadzovic, S., Simmonds, P., Smith, D.B.,
Varsani, A., Zerbini, F.M., Davison, A.J., 2020. Changes to virus taxonomy
and the Statutes ratified by the International Committee on Taxonomy of
Viruses (2020). Arch. Virol. 165, 2737-2748. https://doi.org/10.1007/s00705-
020-04752-x

Walker, R., 1969. Virus associated with epidermal hyperplasia in fish. Natl. Cancer
Inst. Monogr. 31, 195-207.

Wang, C., Li, Z.,, Wang, T., Xu, X., Zhang, X., Li, D., 2021. Intelligent fish farm—the
future of aquaculture. Aguac. Int. 29, 2681-2711.
https://doi.org/10.1007/s10499-021-00773-8

Warr, G.W., Griffin, B.R., Anderson, D.P., Mcallister, P.E., Lidgerding, B., Smith,
C.E., 1984. A lymphosarcoma of thymic origin in the rainbow trout, Salmo
gairdneri Richardson. J. Fish Dis. 7, 73-82. https://doi.org/10.1111/].1365-
2761.1984.tb00908.x

112



Watermann, B., Dethlefsen, V., 1982. Histology of pseudobranchial tumours in
Atlantic cod(Gadus morhua) from the North Sea and the Baltic Sea.
Helgolénder Meeresunters. 35, 231-242. https://doi.org/10.1007/BF01997554

Watermann, B., Dethlefsen, V., Hoppenheit, M., 1982. Epidemiology of
pseudobranchial tumours in Atlantic cod(Gadus morhua) from the North Sea
and the Baltic Sea. Helgolinder Meeresunters. 35, 425-437.
https://doi.org/10.1007/BF01999133

Weber 3rd, E.P., Weisse, C., Schwarz, T., Innis, C., Klide, A.M., 2009. Anesthesia,
diagnostic imaging, and surgery of fish. Compend. Contin. Educ. Vet. 31, E11-
E11.

Weinhardt, V., Shkarin, R., Wernet, T., Wittbrodt, J., Baumbach, T., Loosli, F., 2018.
Quantitative morphometric analysis of adult teleost fish by X-ray computed
tomography. Sci. Rep. 8, 16531. https://doi.org/10.1038/s41598-018-34848-z

Wellings, S.R., 1969. Neoplasia and primitive vertebrate phylogeny: echinoderms,
prevertebrates, and fishes--A review. Natl. Cancer Inst. Monogr. 31, 59-128.

West, G., Heard, D., Caulkett, N., 2014. Zoo animal and wildlife immobilization and
anesthesia. John Wiley & Sons.

Wildgoose, W.H., Bucke, D., 1995. Spontaneous branchioblastoma in a koi carp
(Cyprinus carpio). Vet. Rec. 136, 418-419.

Wommack, K.E., Colwell, R.R., 2000. Virioplankton: viruses in aquatic ecosystems.
Microbiol. Mol. Biol. Rev. 64, 69-114.

Wu, J.-L., Zhang, J.-L., Du, X.-X., Shen, Y.-J., Lao, X., Zhang, M.-L., Chen, L.-Q.,
Du, Z.-Y., 2015. Evaluation of the distribution of adipose tissues in fish using
magnetic resonance imaging (MRI). Aquaculture 448, 112-122.

Yamamoto, T., Macdonald, R.D., Gillespie, D.C., Kelly, R.K., 1976. Viruses
Associated with Lymphocystis Disease and Dermal Sarcoma of Walleye
(Stizostedion vitreum vitreum). J. Fish. Res. Board Can. 33, 2408-2419.
https://doi.org/10.1139/f76-287

Ye, J., McGinnis, S., Madden, T.L., 2006. BLAST: improvements for better sequence
analysis. Nucleic Acids Res. 34, W6-W9.

Yee, N.S., Ignatenko, N., Finnberg, N., Lee, N., Stairs, D., 2015. ANIMAL MODELS
OF CANCER BIOLOGY. Cancer Growth Metastasis 8, 115-118.
https://doi.org/10.4137/CGM.S37907

113



Yoshimizu, M., Fukuda, H., Sano, T., Kimura, T., 1995. Salmonid herpesvirus 2.
Epizootiology and serological relationship. Vet. Res. 26, 486-492.

Yoshimizu, M., Nomura, T., Ezura, Y., Kimura, T., 1993. Surveillance and control of
infectious hematopoietic necrosis virus (IHNV) and Oncorhynchus masou virus
(OMV) of wild salmonid fish returning to the northern part of Japan 1976—
1991. Fish. Res. 17, 163-173.

Yoshimizu, M., Tanaka, M., Kimura, T., 1987a. Oncorhynchus masou virus (OMV):
Incidence of tumor development among experimentally infected representative
salmonid species. Fish Pathol. 22, 7-10.

Yoshimizu, M., Tanaka, M., Kimura, T., 1987b. Oncorhynchus masou virus (OMV) :
Incidence of Tumor Development among Experimentally Infected

Representative Salmonid Species. & #f2% Fish Pathol. 22, 7-10.

Zhuravleva, N.G., Matishov, G.G., Ottesen, O.H., Larina, T.M., 2011. Neoplasms in
the swim bladder of juvenile cod. Dokl. Biol. Sci. Proc. Acad. Sci. USSR Biol.
Sci. Sect. 440, 340-342. https://doi.org/10.1134/S0012496611050048

Zur Hausen, H., Schulte-Holthausen, H., Klein, G., Henle, G., Henle, W., Clifford, P.,
Santesson, L., 1970. Epstein-Barr virus in Burkitt’s lymphoma and
nasopharyngeal carcinoma.[ii] EBV DNA in biopsies of Burkitt tumours and
anaplastic carcinomas of the nasopharynx. Nature 228, 1056-8.

114



11. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkdszOnni a rengeteg tdmogatast €s segitséget, amit az elmult
id6szakban, ami években mérhetd, a munkamhoz és a dolgozat elkészitéséhez kaptam
a Magyar Agrar és Elettudomanyi Egyetem, Akvakultira és Kornyezetbiztonsagi
Intézet, valamint az Allatorvostudomanyi Egyetem, Egzotikusallat és
Vadegészségiligyi TanszEék, tovabba a Patologiai Tanszék munkatarsainak, kiilon

kiemelve:

* Dr. Molnér Tamés Gergely, témavezetomet, aki 2017 6ta, a doktori iskolaba
valoé felvételemtol kezdve mentordl. A doktori tanulmanyaim soran tanusitott
tamogatasa nélkiil nem johetett volna létre a dolgozat. Az elmult néhany évben mind
szakmailag, mind emberileg egy kivalo személyt ismertem meg benne, akihez

barmikor bizalommal fordulhattam.

* Dr. Gal Janos tarstémavezetdmnek, az Egzotikusallat és Vadegészségiigyi
Tanszék vezetdjének, aki nélkiil szintén nem johetett volna 1étre ez a dolgozat. Szakmai
tamogatasa elengedhetetlen volt a munka soran. Koszonom neki, hogy mar 2017 elott

bizalmat szavazott nekem, és azota is toretlentil tamogatja szakmai fejlédésemet.

+ Koszonet illeti a korszovettani munkdban, a mintdk feldolgozasadban
elengedhetetlen segitséget nyujté Dr. Szilasi Annat, a Patologiai Tanszék adjunktusat,
és Pop Renatat, valamint Schonhardt Kittit. Segitségiik nélkiil a dolgozatot tarkitod
gyonyorl korszovettani képek és maguk a metszetek sem johettek volna létre! Minden

egyes ram aldozott perciiket koszénom!

* Szeretnék kiillon koszonetet mondani Dr. Baska Ferencnek, aki
meglatasaival, szakmai segitségével, tanacsaival mindig tamogatott, ha hozza

fordultam. Rengeteget tanultam t6le. Kszondm mentoralasat!

* Szeretném megkdszonni a mintdim feldolgozasdban ¢és az

immunhisztokémiai vizsgalatokban nyujtott sok segitséget Dr. Jakab Csabanak.

» Koszonettel tartozom Dr. Mark Marcellonak, aki nélkiil az
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