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1. A kutatéas el6zményei, célkitiizés
A kutatas el6zményei

A vilag rohamosan ndvekvd népességének  ¢€lelmiszerigényét  és
fehérjesziikségletét nagy részben eldrelathatolag az akvakultira tudja majd fedezni, ahogy
erre az Allatorvostudomanyi Egyetemen tartott eléadasaban Horn Péter akadémikus, és
szamos tanulmany is ramutatott. Kutatasunk célkeresztjében a szivarvanyos pisztrang
(Oncorhynchus mykiss Walbaum, 1792) allt, ami Eszak-Amerikéban, a nyugati parton
talalhato hegységek folydiban dshonos. Eurdpaban az egyik legnagyobb mennyiségben
tenyésztett halfajnak szamit, fogyasztisa egyre nagyobb szerepet képvisel a
taplalkozasunkban.

Az akvakultardban betoltott szerepe megkérddjelezhetetlen, és éppen ezért
egészségvédelme csoppet sem elhanyagolhatd. Napjainkra a szivarvanyos pisztrang
szamit a legszélesebb korben elterjesztett lazacfélének. A tdgazdasdgokban az
anyaallomdnyok betegségektdl valo mentessége nagyon fontos kritérium. A nagy értékii
tenyészallatok egészségvédelme jelentds szerepet jatszik a telepeken. Az allatokat 2-3
éves korukban vonjak be a tenyésztésbe, és 3-4 szezonon keresztiil szaporitjak 6ket. EQy
anyahal akar 30004000 ikrat is leadhat a téli ivasi id0szak alatt. Ez id6 alatt tartasuk,
takarmanyozasuk, allatorvosi kezelésiik komoly koltségeket von maga utan, emiatt az
elvaltozasok minél korabbi azonositasa jelentds tényezd lehet a halak szelektalasaban.

A halakat megtdmadd virusok, baktériumok, gombdk és parazitdk mellett a
daganatok kialakuldsa egy tjabb veszélyforrast jelent az allomanyokra nézve. Ennek
tikrében az anyadllomanyban el6fordulé tumorok okozta elhulldsok csdppet sem
elhanyagolhatoak. A lazacfélék daganatainak vizsgalata napjainkban uttéré kutatasi
tevékenységnek szamit. Kialakulasuk okai sok esetben mindmaig tisztazatlanok. A
halakban el6fordulé tumorok tipusai, attétképzo képessége, valamint az érintett szervek
mind 0j oldalrdl vildgithatjdk meg az onkologia témakorét. Az elvaltozasok
tanulmanyozasa jelent6s informacioval szolgalhat mind az allatorvosi, mind pedig a
human rakkutatdsban. A szivarvanyos pisztrang, mint modellallat megkérddjelezhetetlen
szerepet tolthet be a jovobeli vizsgalatok soran. Magyarorszagon ez idaig senki nem
vizsgalta ilyen mélyre hato részletességgel a halak daganatait és azok hatasait.

Vizsgalataink kdzéppontjaban a tenyésztett lazacfélék, koztik is kifejezetten a

szivarvanyos pisztrang daganatos elvéltozasainak képalkotd diagnosztikai, korbonctani,
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korszovettanti, immunhisztokémiai, valamint molekularis biologiai és

elektronmikroszkopos vizsgalatai alltak.

Célkitiizések

e Vizsgélataim sordn 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 ¢s 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 kidolgozésara, mely
segitheti a tenyésztoket és a veliik dolgozo allatorvosokat a daganatok korai fazisban

valo felismerésében.



2. Anyag és modszer
A beteg példanyok kivalogatéasa és terepi diagnosztikaja

A vizsgalt anyadllomany (800 db szivarvanyos pisztrang) a piaci haltdl teljes
mértékben elkiilonitve, kiilon medencében taldlhat6. A kutatdsi 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 sz¢élénél maganyosan helyezkedtek el. Lesovanyodnak, a faroknyél teriiletén az
izomtomeg csOkkenése lathatdo, mikozben néhany egyednél a hastajéki rész
kidomborodik. Az ilyen viselkedést és tiineteket mutatdé halakat fogtuk ki. Az érintett
tortént. Az eutanazia kelld koriltekintéssel, 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 makroszkopos vizsgalatoknak
vetettiik ala, mely soran a belszerveket tiizetesen atvizsgaltuk daganatok kialakulasanak

nyomait kutatva. Ez a kutatasi periodus ideje alatt évi 40 tonna halat jelentett.

A halakat altatasban fizikalis vizsgalatnak vetettiik ald, ellendriztiik a kopoltyt
allapotat, attapintottuk a hasiireget. Ahol tométt tapintat(i, daganatszer(i 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 els6dleges diagnozist. A pozitivnak nyilvanitott halak talaltatasra keriiltek 2

ml/L 2-phenoxyethanol segitségével.

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

befecskendezésre kertilt a jobb szdveti penetracid elérése végett.
CT-MRI képalkot6 vizsgalatok

A CT vizsgalatok soran Siemens Somatom Definition AS+ berendezést
(Siemens, Erlangen, Németorszag) hasznaltunk. A halakrol teljes testet lefedd, harantsika
felvétel késziilt az alabbi beallitdsokkal: 120 kV; 200 mAs; kollimacié 128*0,6 mm; spiral

adatgyiijtési mod 0,6-0s pitch; 0,6 mm-es szeletvastagsag. Az egymast atfedo felvételeket
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iterativ modszerrel rekonstrualtuk, az alabbi paraméterckkel: 200 mm latomez6 (FOV),
0,6 mm szeletvastagsag, 149s kernel. A hasznalt szoftver Syngo CT VA48A (Siemens,
Erlangen, Németorszag) volt. Az MR vizsgalatokat Siemens Biograph mMR 3T
késziilékkel végeztiik. T2-sulyozott, turbo spin echo felvételeket készitettlink transversalis
sikban, az alabbi paraméterekkel: TR (repeticios id6) 8000 ms, TE (ech6 idé) 100 ms, 3
mme-es szeletvastagsag, 3,6 mm-es szeletek kozotti tavolsag, 3 atlag, 256x256-0s matrix,
flip angle (billentési sz6g) 160°, latomezd (FOV) 250 mm. A felvételsorozatokat DICOM

(Digital Imaging and Communications in Medicine) formatumban mentettiik el.

A szabadforraskodt 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

kivélasztva rajzoltam be. A koriilhatarolt rétegekbdl a program egy 3D modellt épitett fel.
Kérboncolas

A boncolasra varg, véglegesen tulaltatott egyedeket a jobb oldalukra fektettiik,
hogy az éllatok feje a bal keziink felé nézzen. A végbélnyilastdl kiindulva a testiireg
kozépvonaldban egy hosszanti metszést ejtettiink egészen a garat tajékig. Ezutan az allatok
bal oldalan a végbélnyilastol a fej irdnyaba iv alakban metszettiik fel az éllatot tigy, hogy
az oldalvonal felett 1-1,5 cm tavolsagban haladjon a metszés, ami a melliszo el6tt tért
vissza az els6 metszésiinkhdz. Az igy kapott részt leemelve teljes egészében megnyilt az
allatok testiirege. A belsd szerveket kiemeltiik a testliregbdl. Az emésztd szervrendszert
hosszéban a garattdl egészen a klodka végéig felvagtuk. A gyomorban és a bél tobb
pontjan (pilorus tajék, kozépbél szakaszai) a megnyitas utan daganatszerii képletek valtak
megfigyelhetdvé. A m4j €s a vese is €rintett volt a neoplasticitdst mutaté malformacidkkal.
A kopoltyafedd felemelése utdn a kopoltyu lemezei kozott, a kopoltytiiveken, szintén
daganatszeri képleteket taldltunk szdmos esetben. Az elvaltozasokrél makroszkopos
képeket készitettiink Nikon D7000 fényképezdgéppel. Az ¢érintett szdveteket

kimetszettem, és 10%-os pufferolt formaldehid oldatban fixaltam.
Korszovettani vizsgalat

A mintakat szobahOmérsékleten, 24 oran at, 10%-os pufferolt formaldehid
oldatban fixaltuk, majd szovetel6készitd automataval tettiik alkalmassa a tovabbi
feldolgozasra. A paraffinos beagyazast kovetden a paraffinos blokkokbol 3—4 um
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vastagsagu metszeteket készitettiink, amelyeket hematoxilinnal €s eozinnal festettiink
meg automata segitségével. A metszeteket Nikon Optiphot-2 tipusu fénymikroszkoppal

vizsgaltuk.
Immunhisztokémiai vizsgalat

Az indirekt immunhisztokémiai vizsgalatot Ventana-immunfesté automata
segitségével végeztiik. Az immunhisztokémiai reakcidkat avidin-biotin immunperoxidaz
rendszerrel (DAKO LSAB2 Kit) és DAB (diamino-benzidin) chromogennel tettiik
lathatova. A kontrasztfestés hematoxilinnel tortént. A negativ kontroll metszeteket az
elsddleges antitestek kihagyéasaval készitettiik. Az immunhisztokémiai reakciok
kiértékelése soran kiils6 pozitiv kontrollokat hasznaltunk. A metszetek deparaffinizalasara
xilént és felszallo alkohol sort hasznaltunk. A feltaras soran oldatban 6-0s pH-n 30 percig
a mikrohullamu siitében voltak a metszetek. Ezekre szobahdmérsékleten keriiltek ra az
elsédleges 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 nyul, 1:50 higitas, DAKO), c-kit/CD117
(polyclonalis nyul, 1:100 higitas, DAKOQO) és pancitokeratin (monoclonalis egér, 1:100
higitas, DAKO). Sztreptavidin-peroxidaz modszert alkalmaztunk az imminhisztokémiai
festési eljaras soran. Az antigénhez kotédott 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 bdr intakt epidermalis rétegét hasznaltuk E-cadherin esetén, és
tumorsejteket kutya emlOkarcindmajabol pancitokeratinra nézve. Az elkésziilt
korszovettani és immunhisztokémiai metszeteket Pannoramic MIDI 1l (3DHistech,
Budapest) metszetszkenner segitségével digitalizaltuk. A képeket CaseViewer

(3DHistech) program segitségével készitettiik.



Virus metagenomika, ujgeneracids szekvenalds és bioinformatikai elemzés

A neoplasztikus elvaltozassal érintett szervekbdl 5x5x5 mm szovetdarab keriilt
kivagasra, melyeket ezutan nativan eppendorf csdvekben -80°C-on taroltunk a mintak
tovabbi feldolgozasaig. A vizsgalatok soran harom pisztrangbdl szarmazd minta kertilt
feldolgozasra, melyek kozott egy egyedi és 2 poolozott bél adenokarcinéma szdvetdarab
volt. A metagenomikai analizis elsé Iépéseként a mintakbol random (RT-)PCR
segitségével a benne talalhatd viralis 6rokitéanyag feldusitasra keriilt (Phan et al., 2013;
Victoria et al., 2009). A PBS hozzaadasaval késziilt szovethomogenizatumok a viralis
részecskék feldusitasanak érdekében egy 0,45-mm méretli sziir6n (Millipore) atsziirésre
keriiltek, majd egy DNaz és RNaz enzimeket (Turbo DNase [Ambion], Baseline-ZERO
[Epicentre], Benzonase [Novagen] és RNase [Fermentas]) tartalmazé emésztéenzim mix
hozzéadasaval a szennyezd, nem virdlis nukleinsavaktdl is megtisztitottuk. Ezt kdvetden
a nukleinsav kivonast a QIAamp oszlopos nukleinsav kivond 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 késziilék
segitségével a gyarto ajanlasa alapjan végeztiik. Az Gijgeneracios szekvenalds soran kapott
250bp hosszsagu paired-end readeket Linux alapu bioinformatikai analizisnek vetettiik
ala. A kapott readeket a hg38 human referencia genomhoz és bakterialis szekvencidkhoz
mappeltik a Bowtie 2 segitségével. Az adapter és primer szekvencidk levagédsa a
VecScreen szoftver alapbeallitasaival valosult meg. Az eukariota és bakteridlis eredetii
szekvenciaktol megtisztitott readekbol de-novo assembly (Ensemble Assembler)
segitségével hosszabb szekvencidkat (contigokat) készitettiink. Az igy késziilt, 100bp-nal
hosszabb méretli contigokat egy sajat virdlis proteom adatbazishoz és a GenBank
nukleotid adatbazisahoz hasonlitottuk a BLASTx és a BLASTn segitségével. A viralishoz
hasonlo contigokat egy sajat, nem-virus-nem-redundans univerzalis proteom adatbazishoz
hasonlitottuk a DIAMOND segitségével. A virdlis taldlatokhoz tartozod taxondmiai

informaciokat pedig a webalapu grafikus feliilet segitségével jelenitettiik meg.



Elektronmikroszkopos vizsgalat

A vizsgalatok soran az elvaltozast mutat6é daganatszdvetbdl, valamint egészséges
halak ugyanazon szoveteibdl is, mintavétel tortént. A bél, kopoltyd, maj és
vesetumorokbol 1—5 mm? darabok keriiltek kimetszésre a daganatos szovetbol, valamint
az ¢ép ¢s elvaltozast mutatd teriilet hatararol. A makroszkoposan ¢ép szervekbdl
megismételtiik a mintavételt az elobb emlitett mdédon. A szoveteket frissen elkészitett (24
oran beliil) fixalo oldatba helyeztiik (0,2% glutaraldehid, 4% formaldehid), ugy, hogy
azokat a folyadék ellepje. A fixalt mintakat hiitében taroltuk 4°C-on egy éjszakan at. A
harmadik nap utan ezek a mintak a torzsoldatbol 4% formaldehid oldatba keriiltek,
elkeriilve ezzel a glutaraldehid szovetkeményito hatasat. A szovet kivagéasa és bedgyazasa
altalanos elektronmikroszkopos modszer szerint tortént (Marcello et al., 2018). Az 50 nm
vastagsagi metszeteket ultramikrotommal (Leica Microsystems, Reichert Ultracut S)
készitettiik el, és 3%-os 6lom-citrat oldattal kontrasztoztuk. A metszeteket transzmisszios
elektronmikroszkép (JEOL, JEM-1011) segitségével vizsgaltuk. A képeket a
mikroszkoppal kombinalt digitalis kameraval (Mega-View-I11) készitettiikk. A metszetek

kvalitativ képelemzése pszeudo-random moédszerrel tortént.



3. Eredmények

A vizsgalat ideje alatt (2015-2022) a szivarvanyos pisztrang anyaallomanybol
(évek folyaman konstans 820 db) osszesen 51 db egyedben talaltunk elvaltozasokat. A
kutatds soran megfigyelhetd volt, hogy az érintett allatok elkiiloniiltek a tobbiektdl, a
medence aljan, esetleg a befoly6 kozelében tartdozkodtak. Az elérehaladott allapota halak
izomzata sorvadt volt, kachexia volt megfigyelhet6. A sulyos foku tiinetek megjelenése
utan néhany nappal az agonizald egyedek oldalukra doltek, kiegyenesedtek, roviddel
ezutan elpusztultak. A kiilsé 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 iranyuld vizsgalatok
negativ eredménnyel zarultak. A szajiiregekben koros elvaltozast nem tapasztaltunk. A
telepen napi szinten 100-150 kg piaci hal (egy-masfél éves) keriil feldolgozasra, ezek

egyikében sem talaltunk daganatos elvaltozasokat makroszkopos vizsgalattal.
Képalkot6 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. Az egyik esetben ultrahang kép alapjan egy
lebenyezett, heterogén szerkezetli, gdbmbdlyded képlet volt megfigyelhetdé a kozépbél
eliils6 szakaszan. A novedék 7,69 cm és 7,4 cm atmérdvel rendelkezett. (1. abra). A tobbi

belsd szerv ultrahang képe nem mutatott koros elvaltozast.

1 Dist 7.69cm

2 Dist 7.40cm

1. abra: A kozépbélben talalhatdé daganatos elvaltozas keresztmetszeti képe szivarvanyos
pisztrang ikras egyedben



A tovabbi ultrahang vizsgélatok segitségével azonositottunk a gyomor- és a
bélrendszer meghatarozott teriiletein, valamint a m4j 4allomanyaban eléforduld

daganatokat mas halakban.

A CT és MRI képek rekonstrukcioja igazolta az ultrahang vizsgalat eredményét.
A jol kirajzolddo lagyszoveti képlet a testlireg alsd kozépso részén helyezkedett el, a maj
mogott és a 1ép eldtt. A szagittalis és transzverzalis sikok képein, valamint a 3D CT
képeken jol lathat6é a daganatszerli lagyszoveti elvaltozas a kozépbél elsd szakaszaban,

ahol annak jelentds megnagyobbodasat okozta (2. abra).

2 a-b. abra: A 3D rekonstrukci6 segitségével lathatova valt koros elvaltozas a pilorus bél
teriiletén, a b, abra szagitalis sikban keriilt elmetszésre

Korboncolas makroszkopos eredményei

Az egynyaras €s piaci szivarvanyos pisztrang allomany egyik egyedében sem
talaltunk makroszkopos vizsgélattal neoplasztikus korfolyamatok eredményeit. Az
anyaallomany érintett egyedeinél a testiireg megnyitdsa utan a gasztrointesztinalis
rendszer szamos pontjan (gyomor, bél, pilorus fliggelékek) egybdl szembetlind
elvaltozasokat lehetett megfigyelni. Az emészto traktus a petefészkekkel és iszoholyaggal
egylitt torténd kiemelését kdvetden lathatova valt a vékonybél eliilsé szakaszan talalhato

invaginacio. Ez a vizsgalataink soran 10 esetben fordult eld. A vékonybél proximalis
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szakasza (intussusceptum) csuszott be a disztalisabb részbe (intussuscipiens). Az
invaginaciok teriiletén a vénak Osszenyomodtak, kialakult egy passziv, pangasos
bovériség, melynek hatasara a bél megduzzadt, fibrines izzadmany 1épett ki, és ez a két

bélszakaszt tovabb rogzitette.

A bél alakja eltorzult, lumene besziikiilt, tapintata tdmottebb volt a betiiremkedett
teriileten. Az ilyen bélszakaszok megnyitasa soran sokszor tobb helyen is eléfordultak
daganatszerti elvaltozasok, ezt kovetden a betiiremkedett bélszakasznal rendszerint 1 cm?,

vagy azt meghaladd méretli daganatokat talaltunk (3. abra).

3. dbra: A invaginacioban talalhato tumor

A neoplasztikus elvaltozasokra ravagva a metszéslapjuk sziirkésfehér szin,
szalonnas fényli, csokkent nedvtartalmt, szerkezetiik egynemil volt. A nagyobb
képletekben élénkvords, szabalytalan alakt gocok voltak, melyek kozott sziirkésfehér
athidalo gerendakat figyeltiink meg. Az elvéltozasok allomanyaban eléfordultak vérzéses
teriiletek. Egy esetben a bélben 1€év6 daganatos elvaltozas fekélyt és arrodaciot is okozott,
mely attorte a bélfalat. A pilorus fiiggelékek atmérdje szemmel lathatéan megvastagodott.
Keresztmetszeti képiikon jol lathatd daganatos elvaltozas tiiremkedett el6 a lumenbdl. A
maj allomanyaban valtozatos méretii tumorszer(i malformaciok voltak megfigyelhetok. A
daganatszovet sokszor szinte teljesen uralta a maj allomanyat, a mdj eredeti szovete
elvékonyodva a periféridara szorult. Néhany esetben a vesében szintén hasonld
neoplasztikus elvaltozasokat talaltunk. A vese allomanyaban elszortan, 0,5x0,2x0,3 cm-
tol 1,5x1,3x1,0 cm-es nagysagig megfigyelhetéek voltak a daganat attétek. A
kopoltytufedo felemelése utan, a kopoltyt ivek €s kopoltyll lemezek kozott daganatszer,
a kopoltyt szinétdl eliitd, sziirkésfehér gocok voltak lathatok. A makroszkopos vizsgalat

soran megfigyeltiik, hogy a kopoltya attétek kornyékén elhelyezkedd, valamint a veliikk
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Osszefiiggésben 1évé kopoltyulemezek karosodtak. Az dallatokban taldlt daganatok
valtozatos mérete 0,1x0,2x0,1 cm-tdl 5xX6x4 cm-es nagysaguig terjedt, makroszkopos
leirasuk megegyezett a korabban tapasztaltakkal. A halak adatait és a daganatok

lokalizacios helyeit a 2. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: Daganatos elvaltozasokkal érintett pisztrangok

Sorszam Faj lvar | Sily (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 19 2017.12.22 bél
9. Aranypisztrang ikras 15 2017.12.23 | bél, pilorus fiiggelék, maj
10. Aranypisztrang ikras 15 2017.12.23 méj, pilorus, bél
11. |Szivarvanyos pisztrang | tejes 15 2017.12.25 bél, invaginatio
12. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 2,5 2017.12.25 vese, bél
13. Aranypisztrang ikras 3,1 2018.01.07 gyomor
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, kopoltyu
17. Aranypisztrang tejes 15 2018.03.14 bél
18. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 1,7 2018.03.19 bél
19. Aranypisztrang ikras 2 2018.04.13 bél
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 | ikréas 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,
28. Aranypisztrang ikras 31 2018.06.01 maéj, bél
29. | Szivarvanyos pisztrang | tejes 1,5 2018.06.03 maj, bél
30. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 1,3 2018.06.29 kopoltyt, bél
31. Palomino pisztrang | tejes 1,2 2018.07.12 bél
32. Palomino pisztrang | tejes 0,8 2018.07.23 bél
33. | Szivarvanyos pisztrang | tejes 1,6 2018.08.19 pilorus, bél
34. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 2 2018.08.20 bél
35. | Szivarvanyos pisztrang | ikras 3,1 2018.09.16 vese, pilorus
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36. | Szivarvanyos pisztrang | tejes 2,8 2018.09.24 bél

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, kopolty(
41. Aranypisztrang ikras 0,7 2019.10.06 | vese, bél, pilorus, 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, pilorus, maj, kopoltyt
46, | Szivarvanyos pisztrang | ikrds 19 2021.01.24 bél

47. Aranypisztrang ikras 3,5 2021.01.23 bél

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

49, | Szivarvanyos pisztrang | tejes 1.9 2021.05.12 bél

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

51. Aranypisztrang ikrés 2,2 2022.05.08 bél, maj

A vizsgalataink alapjan 6% volt a daganatok prevalencidja a szivarvanyos

pisztrang anyaalloméanyban.

Korszovettan és immunhisztokémiai vizsgéalatok eredményei

Korszovettani vizsgalattal a gastrointestinalis traktus kiilonb6z6 szakaszain a
hamrétegbdl Kiindulo, az alaphartyat tobb helyiitt is attoré adenokarcinomat mutattunk ki
kevéssé emlékeztetd acinaris szerkezetet alakitottak ki, amelyben mirigyvégkamrakra
emlékeztetd, és alaphartyaval hatarolt atmetszeteket azonban alig lattunk, inkabb a fészkes
elrendez6dés volt a meghatarozd6. Az adenocarcinoma sejtek polyomorf magjai
eukromatikusak voltak, a maghartya mentén kifejezett hyperkromatézissal és prominens
magvacskaval rendelkeztek. Gyakoriak voltak az osztodo alakok, amelyek a malignitas

magas fokat jelezték.

5. abra: Ep és daganatos teriilet hatara (nyillal jelolve), H.E. (61X) Bar=200 pm
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Immunhisztokémiai vizsgalatokkal E-cadherin és pancitokeratin markerekkel
pozitiv lett a pisztrang bél eredetli karcindmaja, 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.

A metasztazisok megtalalhatok voltak a kopoltyiban, a majban, valamint uj

észlelésként a vesében is.

A vesébdl szarmazd minta fénymikroszképos vizsgalata soran a vese
alapszovetét infiltraldé és destruald, mirigyham-eredetli, malignus szdévetburjanzast
észleltiink. A tumor kb. 80%-nyi aranyban szolid szoveti szerkezetii, szabalytalan alaku,
kiilonb6ozé méretli, multicellularis sejtszigetekbdl, sejtfészkekbdl épiilt fel. Kisebb
aranyban tubularis és pseudosolid szerkezetl teriileteket is észleltiink. Az egymashoz
szorosan kapcsolodd tumorsejtekre a mérsékelt foka sejtpolimorfizmus és a nagy,
polymorf, ovalis, éles hatarG mag volt a jellemz6, granularis chromatin-allomannyal,
prominens magvacskaval. A mitotikus index: kb. 8-10 oszt6dé sejt/10 nagy nagyitasa
latomezonek (NNL) bizonyult. Osztodasi anomalidkat nem figyeltink meg. Mérsékelt
szamban apoptoticus testeket is érzékeltiink. A daganatgdc centrumaban areaktiv,
coagulatios necrosis jeleit észleltiik. A daganatban mérsékelt mennyiségben figyeltiink
meg stroma-képzddést ¢€s daganat-indukalt neoangiogenesist. Az invasiv front
szabalytalan elnyult daganatsejt kotegek formdjaban infiltralta az eredeti tubulusok és
vesetestecskék kozotti, szovetkozi teret, enyhefoku lymphocytas reaktivaciot indukalva.
A peritumoralis teriileten vascularis invasio jeleit észleltiik. A korszdvettani, valamint
immunhisztokémiai leiras alapjan egyértelmiien bebizonyosodott a vékonybél-
adenocarcinoma intrarenalis metastasisa. A daganat attétképz6dését szovettanilag
vizsgalva a kopoltyl, a maj és a vese tavoli metasztazisaiban a béldaganat sejtjeivel
megegyez0 formakat figyeltiink meg, ami a gyors attétképzodés egyértelmii bizonyitéka,

igy a daganatot a grade III (legstlyosabb) csoportba soroltuk be.
Virologiai vizsgalatok eredményei

Az jgenerdcios szekvenalds eredményeként a mintdkban  szédmos
daganatképzddéssel Osszefiiggésbe hozhatd viruscsaladot taldltunk. A mintdkban

legnagyobb mennyiségben Iridoviridae (22,5%), Herpesviridae (15,93%) csalad tagjaira
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utald szekvencidkat mutattunk ki. Magas kopiaszammal 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 jellemzd szekvenvcidk, melyeket az 0Ossz kopiaszdmphoz
viszonytva vizsgaltunk (1. diagram).
1. diagramm: Potencialis onkogén virusok és
kopiaszamaik
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r 1632

= Paramyxoviridae 30 = Retroviridae 48

= Parvoviridae 108 Adenoviridae 164

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

= |ridoviridae 15160 = Polyomaviridae 10
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Az elektronmikroszkopos vizsgalat eredményei

A vizsgélatok soran virusalakokat, valamint virusszerli részecskéket nem
talaltunk. A kvalitativ analizis soran vizsgéltuk a primer béldaganat sejtjeit,
valamint a vese attét sejtjeit is. A bél neoplasztikus elvaltozasaibol készitett
elektronmikroszkopos metszeteken az epitheloid sejtekben  abnormalis
citoszkeletalis alkotok voltak megfigyelhetok. A megnovekedett mennyiségii
eukromatin a sejt megndvekedett aktivitasara utal. A sejtmembran megvastagodott,
a citoplazmaban talalhato vilagos (electrolucens) és sotét (electrodenz) vakuolumok
szintén a sejtaktivitds magasabb szintjére engednek kovetkeztetni, az abnormalis
megjelenés mellett. A sejteket a normal bélsejtekkel 6sszehasonlitottuk, melyekben
makroszkopos, korszovettani és elektronmikroszkopos modszerekkel sem talaltunk
rendellenes elvaltozast. A kontrol szovet apikalis epithelidlis sejtjeinek feliiletes
lumindlis kefeszegélye normalisnak mutatkozott vizsgalataink soran. Prominens
elektrodenz sejt illeszkedések voltak megfigyelhetok. Kehelysejtek vegyliltek a
feliiletes epithelialis sejtek kdzé, melyekben prominens elektrolucens vakudlumok
voltak. A kontrol és a daganatos elvaltozast mutatd sejtek képének azonos
nagyitason ¢€s helyen torténd elemezése €s Osszehasonlitasa sordn a kovetkezd
eredményeket kaptuk: a daganatsejtek a feliiletes mukoza, szubmukodza rétegekben
nem mutattak differencialodast, valamint a kefeszegély/mikrovillusok teljes hidnya
volt lathat6. Az elvéltozast mutatd minta koros sejtjei rendellenesen és hianyosan
kapcsolodtak egymashoz a stromaban. A neoplasztikus mintdbdl szarmazo sejtek
koziil szinte mindegyikben nagyszamu riboszoma volt. Mas sejtek elektrolucens
anyaggal teli vakuolumokat hordoztak magukban. Nagy szdmban volt
megfigyelhetd olyan sejt, amely rendellenes (homalyos, nem kivehetd, hullamos)
citoszkeletalis elemeket tartalmazott. A veseattét daganatsejtjeiben nagy
mennyiségli eukromatin, valamint nagy, amorf, valtozatos elektrodenzitassal
rendelkez6 struktirak is megfigyelhet6k voltak. A tumor malignitasi fokara

jellemzden itt is gyakoriak voltak az osztédo alakok.
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4. Kovetkeztetések

Kutatasunk sordn szivarvanyos pisztrang tenyészallomanyban vizsgaltuk a
gyomor-bél eredetli, metasztazist iS képz6 adenokarcinomakat képalkotd
diagnosztikai, kérszovettani, immunhisztokémiai és virologiai modszerekkel. A
halak daganatos megbetegedéseirdl egyre tobb ismeretanyag halmozédik fel, és
egyre tobb publikacio sziiletik a témaban. Kutatasunk sordan a szivarvanyos
pisztrangban talalt gyomor-bél eredetli adenokarcinoéma el6fordulasa nem egyedi,
Gombac és munkatarsai (2021) hasonlérdl szamoltak be. Esetiikben el6fordult attét
a majban, amirdl mi is beszamoltunk, viszont elséként irtak le szivben képzddott
metasztazist. Tumorokat kizarolag 3—4 éves ivarérett halakban talaltunk. Ennek oka
az lehet, hogy a daganatok kialakuldsdhoz, még az ilyen rovidebb élettartamu
allatokban - ahol 8-11 év mar id6snek szamit - is id6 kell. A megvizsgalt
szivarvanyos pisztrang anyaallomanyban a daganatok prevalenciaja esetiinkben 6%
volt. Munkank soran képalkoto diagnosztikai modszerekkel azonositottuk a koros
elvaltozdsokat a tlineteket mutatd halakban. Az ultrahang vizsgéalatok
hordozhatésag ¢€s koltséghatékonysag szempontjabol igéretesnek mindsiiltek,
alkalmazasuk a mindennapokban is kivitelezhetd. A képmindség €s attekinthetdség,
valamint a feldolgozhatosag szempontjabol az MRI és CT vizsgéalatok jobbnak
bizonyultak. Azonban magas a bekeriilési és fenntartasi koltségiik, valamint az
eszkozok helyhez kotottsége és a vizsgalatok hossza miatt a technika jelenlegi allasa
szerint a telepeken diagnosztikai céllal nem alkalmazhatok. MRI vizsgélat esetén -
ami jOo mindseégl képet készit a 1égyszovetekrdl - a beavatkozas hossza a 20 percet
is meghaladhatja. A pisztrang magas igényei (hideg, oxigéndus viz) a vizsgalat
soran nehezen biztosithatok, mindamellett, hogy a gép kozelében nem lehet
semmilyen fém eszkdz (szivattyd, felnyomd pumpa). Ez utdbbiak viszont az altatas
soran nélkiilozhetetlenek az allat életben tartasahoz. A CT vizsgalatok gyorsasaga
mar megfeleld lehet halak esetében. A vizsgalatoknal jod tartalmua kontrasztanyagot
adva kaphato megfeleld kép az altatasban végzett eljarasok soran. Hordozhatdsaga
azonban ennek a szerkezetnek is nehézkes, koltségei az MRI gépekhez hasonléan
alakulnak. Ez utobbi késziilékek inkabb a post mortem vizsgalatok és kutatasok

soran alkalmazhatok. A neoplasztikus elvaltozdsokbdl készitett szdvettani
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metszeteken a kehelysejtek megndvekedett szama figyelhetd meg. A nagyszamu
sejt fokozott nyalkatermelést idéz eld. A bél lirege mucindzus nyalkaval Kitelt az
ilyen halaknal, a klodkabol fehér fonalszerti pseudofeces 16g ki. A nagy mennyiségi,

kehelysejtek altal termelt valadék a bélbeli felszivodas zavarat idézheti eld.

A kutatas soran néhany esetben arrodacié alakult ki a bélben, ami miatt
megszlint a hamréteg folytonossaga. A sériilt bélhamnak csokken a fertézésekkel
szembeni védd funkcidja. Az atmarddéasok teriiletén megnyildé bemeneti kapun
keresztiil baktériumok juthatnak a szovetek mélyebb rétegeibe, illetve az érpalyaba

is, ami szeptikémiahoz vezethet.

A daganatokban ¢s a fekélyes teriiletekben megakadhatnak idegentestek
vagy akar takarmanydarabok is. A perisztaltikus mozgasok miatt a beékel6dott
idegentestek a bél falat atszrhatjdk. Amint ez bekovetkezik, a perforalodott
szovetek kozé bejutd baktériumok vérmérgezést okoznak, és ez az allatok
pusztulasdhoz vezethet. Az intesztinalis szakaszon betiiremkedd daganatok a
bélmozgas hatasara tovabb haladnak a kloaka felé magukkal hiizva az eléttiik
talalhatd bélszakaszt is. Ezaltal a bél onmagéaba csuszik bele, ahol a lezajloé koéros
folyamatok miatt rogziil. A pangasos bévériiség miatt felborul a keringés, és az allat
elpusztul. Pisztrangbol daganat okozta invaginatiot korabban nem irtak le, habar
harcsaban ¢€s tilapia hibridben 1is beszdmoltak mar bakteridlis okokra

visszavezethetO elvaltozasrol.

Az immunhisztokémiai vizsgalatokkal bebizonyitottuk, hogy a
pisztrangokban taldlt daganatok adenokarcinomédk voltak. Az egér és nyul
antitestekkel (pancitokeratin és E-cadherin) végzett pozitiv eredményt ado
vizsgalatok is azt bizonyitjak, hogy a halak daganatos betegségei szinte semmiben
sem kiillonboznek a magasabb rendli melegvériiekben, példaul kutyaban és
macskéaban ezekkel az antitestekkel azonositott elvaltozasoktol. Ebbdl levonhat6 az
a kovetkeztetés, miszerint az adenokarcindma mar az evolacio korai szakaszaban is
jelen lehetett. A halakban talalt daganatok malignitasi foka minden esetben grade
Il volt. Ez azt jelenti, hogy a daganatsejtek a normalistol teljesen eltérnek,
novekedésiik €s terjedésiik is gyorsabb az alacsonyabb differencialtsagi foku

daganatokétol (grade I-11) halakban. Abban az esetben, ha a daganatok csak grade |
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vagy Il stadiumuak lettek volna, a daganatok novekedése lassabb lett volna,
esetlegesen nem képez attéteket, és lehet, hogy csak a ,tenyész korbol” vald

kidregedés utan okoz komolyabb problémat.

A virus diagnosztika sordn talalt 9 viruscsaldd szamos faja rendelkezik
onkogén tulajdonsagokkal. Természetesen olyan viruscsalddok szekvenciai is
kimutatasra keriiltek a mintakbol, melyek kornyezeti vagy takarmany eredetiiek is
lehetnek. Koztiik talaltunk algakbol vagy gerinctelen fajokbdl szdrmazo virusokat
is. A polyomavirusok koziil j6 néhany faj okozhat daganatos elvaltozasokat, ahogy
erre tObbek kozott fekete medvében és aranyhorcsogben is volt mar példa. A
madaraknak, kétéltiieknek és hiilloknek, de még a halaknak is megvannak a maguk
polyomavirusai. Habar fekete tengeri siigérben, Trematomus pennellii-ben (Regan,
1914), valamint gitarhalban is leirtdk, pontos szerepe és korlefolydsa még nem
tisztazott. A Paramyxoviridae csaladba is tartozik néhany, halakat is fert6zni képes
faj, ahogy errél szamos kutatds beszamol. Az atlanti lazac paramyxovirus
kopoltytiban okoz proliferativ elvaltozast. Ugyan a Retroviridae csalad kopiaszama
alacsony volt, azonban onkogén virusfajokban bévelkedik. Lazacfélék kozott is
akad szarkomat kivalto retrovirus, de szamos mas halfajban leirtak mar daganatkeltd
hatasukat. A Parvoviridae csalad néhany fajanak korlefolyasa jol ismert magasabb
rendli gerincesekbdl. Azonban azt kevesen tudjadk, hogy daganatképzéssel is
Osszefliggésbe hoztdk mar lajharmakikban. Halakbol, tobbek kozott siillobol és
tilapiabdl is leirasra keriiltek mar parvovirusok, ami nem zérja ki esetleges karokozo
szerepliket esetiinkben sem. Az Adenoviridae csaladra jellemz6 szekvenciak is
megtalalhatok voltak a mintdkban a korabbi csaladokndl nagyobb ardnyban. Jol
ismert az allatvilagban a kérokozasuk. Szamos halfajban (tokfélék, tékehalfélek,
lepényhalfélék, stb.) okozhat megbetegedést, melyek kozil néhdnyban
hyperplastikus elvaltozasként jelenik meg. Az Alloherpesviridae viruscsaladban
beszamoltak alacsonyabb gerinceseket érintd virusos eredetli daganatokrol. A
kétéltiickben megtalalhatd Ranid herpesvirus 1 vese adenokarcinomat valt ki
leopard békakban (Rana pipiens, Schreber, 1782). Halakban is okoznak tumorokat,
ahogy azt kordbban az irodalmi attekintésben taglaltuk. A pontyokban himlds
elvaltozast okozo Cyprinid herpesvirus 1, amely daganatkelté hatassal rendelkezik.

Az ide tartoz6 Salmonid herpesvirus 2 a lazacfélékben idéz eld daganatos
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elvaltozasokat. A mintdkban mintegy 2%-ban volt jelen a tobbi virus. Potencidlis
okozoja lehet esetiinkben is daganatoknak, noha bélbeli neoplasztikus elvaltozast
eddig nem irtak le a virussal fertézott halak kapcsan. Tovabb névekedett a kordbban
emlitett virusokhoz képest a Papillomaviridae csalad virus kopiainak szama a
mintaban. Halakban eléfordulé papillomak hatterében is allhatnak szamos esetben
virusok, ahogy azt Roberts (2012) is megemliti. Gazdasagi haszonhalak, de
diszhalak éppugy fertézddhetnek, és a kiiltakaron kialakulo papillomék fejlédhetnek
ki. A rovarvirusok koz¢é 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 kdvetkeztében egyre tobb sejt
jon létre az adott szovetben vagy szervben, fokozva ezzel a daganatok
kialakuldsdnak esélyét a fogékony fajokban. A mintdkbol az egyik legnagyobb
szamu kopiat produkald viruscsalad a Herpesviridae volt. Habar human vonalon
Osszefiiggésbe hoztak daganatos megbetegedéssel (nasopharyngealis karcinoma, a
8-as tipusu human herpeszvirus altal okozott Kaposi szarkoma, Epstein-Barr virus
indukalta limfoma, illetve epitelidlis eredetli daganat), allatoknal egyeldre kevés
példa van onkogén hatasukra. Egyik ilyen virusfaj a Marek-betegséget okozo Gallid
herpesvirus 2, mely limfoid daganatokat képez madarakban. Ezek alapjan akar egy
herpeszvirus faj is allhat a vizsgalt daganatos elvaltozasok mogott. A legnagyobb
kopiaszamot produkald viruscsalad az Iridoviridae volt. Szamos fajban, koztiik
halakban is okoznak megbetegedéseket. Legyen az édesvizi vagy tengeri kornyezet,
mindkettében iridovirusok okozzak a lymphocystis nevii megbetegedést, mely a bor
fibroblast sejtjeit érinti. A sejtek akar 100 ezerszer is nagyobbak lehetnek normalis
méretiiknél. A grouper iridovirus genomja tartalmaz egy antiapoptotikus B-sejtes
lymphoma-2-like gént. Ez expresszalodva - megszakitva a sejtek mulandosagat -
akar daganatképzddéshez is vezethet. Felmeriil tehat a feltételezés, miszerint az
elébb emlitett csaladokba tartozé hasonldé rokon virusok akér szivarvanyos

pisztrangban is okozhatnak daganatos elvaltozasokat.

Elektronmikroszkdpos vizsgalatok soran ugyan virusalakok nem voltak
kimutathatok a daganatszdvet sejtjeibdl, azonban ez nem zarja ki azok jelenlétét. Az

ép ¢és daganatos sejtek Osszehasonlitdsa soran eltérések voltak megfigyelhetok.
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Napjainkban a kvalitativ elektronmikroszképos diagnosztikai eljarasok tovabbra is
hasznalatosak. A molekularis biologiai eljardsok, mint a metagenom moddszer
gyorsabbak és pontosabbak is lehetnek, viszont vizualis képet csak az elébb emlitett
vizsgalattal kaphatunk a virdlis korokozokrol. Valdjdban a virusdiagnosztikai
modszerek koziil mind a sejttenyésztés, mind az elektronmikroszkop, mind pedig a
molekularis biologiai moddszerek is alkalmazéasra keriilnek, sokszor akéar
parhuzamosan is. Egyik moddszer igazolhatja, kiegészitheti a masikat, ezaltal

pontositva a diagnozist.

Az esetlegesen elpusztult halak miatt csokkenhet az egyedszam és ndhet a
beltenyésztettség veszélye az allomanyban. Felmeriil a kérdés, hogy beszélhetiink-
e 0roklodo hajlamrol a pisztrangok intesztinalis adenokarcindmajanal? Amennyiben
igen, akkor egy sikeres szaporitds esetén, ha a tejes vagy az ikrds orokiti ezt a
hajlamot, a heterozigdta utdodokban a daganatok elforduldsdnak gyakorisdga

megndhet. Erre még nagyobb lehet az esély az esetleges homozigota egyedeknél.

Valoszintisitjiik, hogy szamos esetben a halak takarmanyanak komoly
szerepe van a daganatok kialakulasaban, ahogy azt Dale és munkatarsai (2009) is
leirtak. Felmeriil a kérdés a One Health jegyében, hogy a ndvényi és éallati eredetli
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 eredetii
vagohidi hulladék és melléktermék feletetése barmilyen formaban is az étkezési
célra szant ragadozo6 halakkal. Bizonyos halfajoknal érdemes lenne kidolgozni egy
alternativ takarmdnyozasi modot, ami kivalthatja a nagy héanyadban ndvényi
részeket tartalmazo pelletek etetését. JO eredmények vannak mar a rovarfehérje és
mas alacsonyabb rendii szervezetek alkalmazisara a haltakarmanyozas terén. A
dolgozat keretében vizsgalt eseteinknél azonban a takarméanyok (AquaGarant,
Alltech  Coppens) ellendrzott  beszallitoktol — szdrmaznak, ¢és  komoly
szlir@vizsgalatokon mennek at a gyartas tobb pontjan is. Mindkét véllalat igazolta a

takarmanyok mikotoxin mentességét.

A tenyészallomany komoly értéket képvisel a togazdasagokban. Ok

biztositjak a termelés folytonossagat, az 1) generaciot. Az allatok 3—4 éves korukra
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érik el az ivarérettséget. Egy ikrastol élete soran tobb tizezer ikrat lehet lefejni,
amibdl piaci hal, illetve a kovetkez0 anyaallomany lesz. A ndi ivart tenyészallatok
pusztulasa komoly gazdasagi veszteséget jelent a halgazdasagoknak. Az ivarérésig
eltelt 3 év alatt a nevelésére, taplalasara és az esetleges gyogykezelésére forditott

0sszeg ilyenkor mind veszteségként jelenik meg.

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

vizsgalatok sziikségesek.
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5. Uj kutatasi eredmények

Vizsgalataink alapjan az alabbi 0j tudomanyos eredmények sziilettek:

1. Képalkotd diagnosztikai eljarasok segitségével 1j daganatszlirési modszer
keriilt kidolgozasra a hazai halgazdasagokban. A kutatds soran Mindray
M9Vet ultrahang, Siemens Somatom Definition AS+ CT berendezés és
Siemens Biograph mMR berendezés felhasznélasaval azonositottuk a koros
elvaltozdsokat. A modszerek Osszehasonlitdsa sordn a CT ¢és MRI
berendezések segitségével elsoként végeztiink pisztrangon ilyen jelleg
vizsgalatokat Magyarorszdgon. A terepi diagnosztika soran az ultrahang
vizsgalat bizonyult a leghasznosabbnak. A beavatkozas alatt az allatok
altatdsban keriiltek atvizsgaldsra, mely nem tobb mint a szaporitasnal
alkalmazott gyakorlat.

2. Korbonctani  vizsgalatokat  végeztiink, majd  korszovettani  és
immunhisztokémiai modszerekkel azonositottuk az elvaltozasokat.
Elséként publikaltunk szivarvanyos pisztrangban eléforduld béldaganat
okozta invaginatiot. Elséként talaltunk ¢és irtunk le szivarvanyos
pisztrangban gastrointestinalis adenokarcinoma attétképzodést az allatok
ves¢jében.

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

4. Magyarorszagon elsdként vetettiink virusvizsgalat ald szivarvanyos
pisztrang daganatokat, melyhez 1jgeneracios szekvenalds modszereit
alkalmaztuk. Ennek soran 9 potencidlisan onkogén viruscsaladot
azonositottunk.

5. Elektronmikroszkopos vizsgalatoknak vetettiik ald a daganatszovetet,
melyet ebben a fajban, ennél a daganattipusnal Magyarorszagon mas még
nem csinalt. Morfoldgiai eltéréseket irtunk le az ép és a tumor szovet sejtjei

kozott.
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6. Javaslatok

A vizsgalatok alapjan az érintett allomanyban minél hamarabb ki kell
szlirni a daganatos betegségben szenvedd halakat. A beteg allatokra forditott
koltségek (takarmanyozas, munkaerd, tartastechnoldgia, allatorvos) minimalizélésa
sziikséges. Ez csak ugy érhetd el, ha rendszeres sziir6vizsgalatokat végeznek a
halgazdasagokban. Erre megfelel6 modszer az ultrahang vizsgalat, mely soran nem
sziikséges a hal életét kioltani. A rutin ellendrzés részeként altatdsban torténd
beavatkozas megfeleld képet adhat a tumorok el6fordulasardl. Ezéltal még

gazdasagosabba és biztonsagosabba tehetd e termelés.
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