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ELOSZO

kutya 6rokité anyagaval foglalkozé genomika napjainkban nagyon gyorsan fejl6dé tu-

domanyteriilet. A kutyagenom gyakorlatilag feltartnak tekinthetd, szamos kutyafajtaban
elvégezték mar a teljes genom szekvenalasat. Az els6 boxer fajtaju kutya bazissorrendjének
meghatdrozasa mar 2004-ben megtértént. A kutya genommérete és genomidlis jellemz6i nem
okoztak kiilonosebb meglepetést; a kutya, az eml6sfajokhoz hasonléan, 3 millidrd bazispart
megkozelité (2,5 millidrd bazisparos) genommeérettel rendelkezik, és a teljes genom 1%-4t
alkotjak gének és polimorf alléljeik; ezek szama 20000 koriil van. A kutyagenom feltarasaval
szamos génmutdcio és rendellenesség molekuldris azonositasa és megismerése is lehet6vé valt.
Napjainkban a kutya kiillemével kapcsolatban megismert mutaciok (rendellenességek) szama
meghaladja a szdzat, az egygénes 6rokl6d6 betegségeké pedig az ezret. A kiilonféle egygénes
(monogénes) genetikai terheltségekre kidolgozott DNS-tesztek szama is szinte havonta valto-
zik, ez a szdm ma mér meghaladta a kétszdzat. Erdekes, hogy a szembetegségekkel (fSleg PRA
rendellenességekkel) kapcsolatos mutaciok és tesztek szama viszonylag magas, harminc koriil
mozog, a kiillonféle szovetek és szervek betegségeinél pedig ez a szdm mar elérte a 250-et.
A kutya szamos human betegség genetikai modelljéiil is szolgal. Ezt a lehetséget az emlGs
fajok kozotti nagyfoku genomikai hasonlatossag teszi lehet6vé. ,,Szerencsés” esetekben, a ku-
tyaban is ugyanazon génmutacio, vagy allélikus mutans valtozata okozza a betegséget, mint
emberben.
A kutyagenom tanulmanyozasanak fontos részét képezi az 6rokletes hatter(i betegségek mole-
kuldris alapjainak a megismerése. A szorosabb beltenyésztettség egyes kutyafajtdk nagyon
jellemzé populdcidgenetikai sajatossaga. A szlik genetikai bazison, esetenként csak néhany
egyedre alapozott fajtatenyésztés folytan, a kialakult fajtapopuldciokban szamos, addig rejtet-
ten meghuzddé génmutdcié (bantalom, rendellenesség, betegség) keriilhet homozigéta for-
maban felszinre. Ezek z6me egygénes jellegti és 6roklédésiik a klasszikus mendeli szabédlyokat
koveti. A jellemzéen monogénes betegségek mellett tobb poligénes (komplex) 6roklést mu-
taté rendellenesség is ismertté valt, amelyek 6roklédése csak a populacidgenetika és a teljes
genom szekvenalds modszereivel vizsgalhatd. A sokgénes kdros tulajdonsdgok manifesztals-
dasat genetikai alapok (hajlam) és kornyezethatasok egytittesen hatarozzak meg, 6roklédésiik
valoszintsége a genetikai alapok és a kornyezethatasok viszonyat kifejezé 6roklédhetdségi
érték (heritabilitds, h?) szamitdsaval becstilhetd.
Jelen munka a kutya napjainkig megismert 6roklddé betegségeit foglalja ossze és rendszerezi
szovetek, szervek és szervrendszerek szerinti csoportositdsban. Mivel a szakteriilet nagyon



gyorsan valtozik, igy ennek az 6sszeallitdsnak az aktualitdsa is id6vel modosulhat. A korsze-
rli ismeretek megszerzéséhez, valamint az ujabb mutdciok és betegségek megismeréséhez az
interneten hozzaférheté kutyagenomikai adatok djabb eredményeinek a megtekintése elen-
gedhetetlen.

Az osszeallitast elssorban allatorvostan hallgatoknak, de a kisallat-praxisban dolgozo kollé-
gaknak, tovabba a téma irant érdekl6d6 kutyatenyészt6knek és kutyabaratoknak is baratsag-
gal ajanlom.

A kézirat gondos atnézéséért és lektoralasaért dr. Zenke Petra tanszéki munkatdrsamnak, a
nyomdai el6készitésért, a kivitelezésért és a kiaddsért az A/3 Nyomdaipari és Kiaddi Szolgal-
taté Kft. munkatdrsainak mondok koszonetet. A kiadds tdmogatasat a Magyar Tudomdnyos
Akadémianak kdszonom.

Budapest, 2021. augusztus 1. Zolddg Ldszlé
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OROKLESTANI
ALAPFOGALMAK

A

Alapité hatas: Egy-egy vagy kevés alapit6 dsre alapozott allomany génvesztéssel jaré génosz-
szetétele, ami 4j populacié kialakuldsat is jelenti. Populdci6 szintjén az alapité hatas
az un. palacknyak-hatds egyik példaja. Csak néhany sziil6t6l szarmazo allomany tobb
nemzedék utan mdr lényegesen eltérhet attol a populaciotol, amelybdl a sziil6k szar-
maztak. A palacknyak el6tti és utdni populdciok kiilonbsége akar olyan mértékd is
lehet, hogy azokat kiilon fajtahoz, vagy alfajtahoz sorolhatjuk. Lasd még génsodrodas.

Algének (pszeudogének): A DNS inaktiv részében talalhatSk olyan szekvenciak is, amelyek
felépitésitkben és nukleotid-sorrendjiikben aktiv és kifejez6d6 génekre emlékeztetnek,
ezeket nevezziik algéneknek. Az ilyen génszert szekvencidknak a szerepe ismeretlen,
eredetiiket tekintve feltételezik, hogy inaktivalodott, mutalodott és funkcidjukat vesz-
tett evolucids génmaradvanyok vagy a genomba beépiilt idegen szekvenciak, tébbnyire
retrovirusok (RNS-transzkriptumok).

Allél: Lasd gén, allél, lokusz (génhely).
Allélpolimorfizmus: Lasd allélsorozat.

Allélsorozat (szinonimak: allélpolimorfizmus azonos génhelyen, poliallélia): Ugyana-
zon génhelyen 1év6 gén kettd vagy annal tobb mutansa polimorf allélsorozatot alkot,
ami allatdllomany szinten kett6 (aa, Aa, AA), vagy tobb geno- és fenotipusos varidns
(miikddéképes allél-kombinacio) létezését eredményezi. A genomban szamos génhely
mutat allélikus polimorfizmust. A polimorf génmutansok kozott dominancia sorrend
(hierarchia) mutathat6 ki. Populdcids szinten tobb allélvaridns megléte ugyanazon
lokuszon nagyon gyakori jelenség a genetikiban. Monogénes genetikai betegségek
esetében is, nem ritkdn, ugyanazon génhelyen polimorf allélikus mutaciok (allélvari-
ansok) mutathatdk ki.

Antimaszkulin letalis génmutacié: Lasd X-inaktivacio.
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Autozigota: Az adott génhelyen 1év6 gén és allélja, genotipusa nemzedékeken at azonos ma-
rad a populacié egyedeiben. A széban forgd génhelyen a domindns vagy a recessziv
allélra homozigéta fixaltsag alakul ki (AA>AA->AA; aa>aa->aa).

B

Beltenyésztés: A fajtatiszta kutyatenyésztésben gyakran alkalmazott nemesitési eljaras a bel-
tenyésztés (rokontenyésztés) és a vonaltenyésztés. A vonaltenyésztés is rokontenyész-
tés, annak altalaban egy vonalalapité dsre (anyara vagy kanra) alapozott alkalmazasa.
Altaléban elfogadott, hogy a kutyafajtdk beltenyésztése nem egyéb, mint valamilyen
rokonsdgban 1évé egyedek pdrositdsa, ezért a bel- és a rokontenyésztés egymas szino-
nimdinak is tekintheték. A beltenyésztés alatt a populaciégenetikiban olyan rokon
egyedek parositdsa értendd, amelyek a populdcios dtlagndl kozelebbi rokonsdgban dll-
nak egymdssal. Az ellendrizetlen beltenyésztés nagyon gyakran recessziven 6roklédé,
addig ismeretlen rendellenességeket és betegségeket hozhat a felszinre, ennek legna-
gyobb (25%-os) valdsziniisége akkor van, ha két hordozé heterozigéta egyedet paro-
sitanak.

Betegséghajlam: Sokgénes 6rokletes hattérrel bir6 rendellenességek és betegségek genotipu-
sara utal6 megjelolés. A hajlam maga a kéros tulajdonsag is, amely populacids szinten
normal eloszlast mutat. A koros jelleg fenotipusat és klinikai megjelenését kornyezeti
tényez6k befolyasoljak, ilyen sokgénes csontbetegség pl. a kutyak csip6iziileti diszpla-
zidja (CSD hajlam). Lasd még komplex 6roklédés, kiiszobtulajdonsag és QTL.

Bioldgiai terapia: Rekombindns DNS-technolédgiaval, transzgenikus (GMO) szervezetekkel
elédllitott transzgén-termékek (gyogyszerek, fehérjék: pl. véralvadasi faktorok, hor-
monok: pl. inzulin, tovabba daganat- és gyulladasellenes ellenanyagok), alkalmazasa
a terapiai gyakorlatban. Autoimmun betegségekben, egyes gyulladasos mediatorok
(alfa-TNE, tumor nekroézis faktor) ellen a rekombindns géntechnoldgiaval eléallitott
ellenanyagokat sikeresen alkalmazzék a huménorvosi gyakorlatban. Lasd még transz-
genezis, és GMO.

C

Célzott (precizios) mutagenezis: A genomszerkesztés egyik formaja, olyan molekularis tech-
nika, amely sordn a DNS szerkezetét célzottan (jo irinyba) megvaltoztatjak. A szerve-
zet sajat génjei is megvaltoztathatok pl. egyes nukleotidok célzott kicserélésével a gén
eredeti miikodése is megvaltozik. A mutagénekkel és a besugarzassal indukalt muta-
cidk a genom barmely részét (génjét) érinthetik, ezért ezek a gyakorlatban kevésbé
célravezetSk. A szintetikus oligonukleotidokkal (CRISPR) irdnyitott mutagenezis egy
adott gén adott szakaszat célozza meg, és ez altal a gén mikodése (fehérjetermelése) is
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a kivant irdnyba valtozik meg. Ujabb vizsgdlatok azt jelzik, hogy a CRISPR technolégia
sem mindig csak a célzott géneket valtoztatja meg. A molekularis genomszerkesztési
technika Uj tulajdonsagok megjelenését teszi lehetévé, de alkalmas lehet a hibas gén-
miikodések helyreallitdsara is. Lisd még genomszerkesztés, CRISPR és génterapia.

CFA: Canis familiaris autosoma, a kutya testi, nem ivari kromoszomai.
Chip vizsgalat: Lasd microarray.

CRISPR: A CRISPR/Cas9 (clustered regularly interspaced short palindromic repeats) olyan
molekuldris genetikai rendszer, amellyel a szervezet sajat génjei, a gének bazissorrend-
je modosithatd, és 4j kivanatos mutacié indukalhaté (indukélt mutagenezis) vagy a
gén eredeti szabdlyos miikddése helyredllithat6 (génterapia). A modszer nem mindsiil
transzgenezisen alapulé GMO-nak (genetikailag médositott organizmusnak), ha a
szervezet sajat génjeit modositja, mivel a szervezetben az adott génhelyen csak 1j allél-
valtozat keletkezik. Az eljarast kémiai Nobel-dijjal tiintették ki (Emmanuelle Charpen-
tier és Jennifer A. Doudna, 2020). Lasd még célzott (precizids) mutagenezis, génterapia
és genomszerkesztés.

Crossing over (génkicserélodés): A homolog kromoszémak kozott a tavol esé gének az ivar-
sejtek meiotikus osztédasa sordn létrejovd dtkeresztez8dések révén a homolog DNS
szakaszok kicserélédhetnek (génkicserélddés). A DNS szakaszok dtkeresztez6dése és
kicserélddése az 6roklésben nagyon altalanos, gyakori és valtozatossagot biztosito je-
lenség. A gének crossing over miatti kicserélédését és ujabb kapcsoltsagok létrejottét
nevezziik intrakromoszomalis rekombinaciénak. A homolég kromoszémaparok kar-
jainak atkeresztezG6dése és a szalak djraegyesiilése kovetkeztében ugyanis az egymas-
hoz kézel allé kapcsolt gének egysége is megvaltozik, elkiiloniilnek és 4j, intrakromo-
szomalis rekombindnsok (Gjabb génkapcsoltsdgok) alakulnak ki. Lasd még kapcsolt
6roklés.

Csendes mutacioé: Lasd génmutacid.

D

Degeneralt kdd: Lasd genetikai kdd.

DNS bioinformatika: A DNS bioinformatikai vizsgalata 4j tudomanyteriilet, a bioinformati-
ka a bioldgiai informacié szamitogépes elemzésével foglalkozik. Sziikebb értelemben a
bioldgiai szekvencia-adatok, ill. a hdromdimenzi6s szerkezeti informdci6 szamitogépes
kiértékelését jelenti. A DNS bioinformatika a kddolé DNS (cDNS) vagy a géntermékek
(fehérjék) szekvencidjanak, vagy a kiilonb6z6 fajokban talalhaté hasonlé szekvenciak
osszehasonlitdsaval, tovabba az atirt genetikai informdci6 és a génexpresszié szami-
togépes értelmezésével foglalkozik. A legujabb vizsgalati médszereknek koszonhets-
en, a DNS bazissorrendje vagy a fehérje aminosav-sorrendje viszonylag konnyen és
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gyorsan meghatdrozhato, amit azutan a bioinformatika, altalaban egy nagy kapacitasa
szamitogép segitségével értelmez. Igy pl. a bioinformatika valaszt adhat a kovetkezd
kérdésekre. Melyik fehérjét kodolja a vizsgalt DNS szakasz; egyaltalan kodol-e fehérjét
a szoban forgd szekvencia? Milyen hatdssal van a DNS szekvencia kis valtoztatasa a
kodolt fehérje szerkezetére? Mi a fehérjék funkcidja a sejtben? Mi a DNS szekvencia
evolucios torténete? Milyen génexpresszios profil (mRNS) talalhat6 az adott biologiai
mintaban (sejtben) stb.

DNS-chip: Az egyes DNS-darabokat, igen nagy stirtiségben, robot helyezi el a megfelel6 he-
lyekre, vagy helyben szintetizéljak. Egy 1x1 cm méret(i lemezkén tobb szdzezer pont-
ban helyezkedhetnek el a kiilonb6z6 DNS mintdk, egyetlen lemezkén akar tobb tizezer
gén cDNS-e. Ezutan a fluoreszcensen jelolt mintat (pl. cDNS-4llomanyt) hibridizal-
tatjdk a microarray-en 1évé DNS-ekkel. A nem hibridizaltakat lemossak, és fluoresz-
cencia detektorral leolvassdk a hibridizaciés pontokat. A DNS microarray alkalmas
globalis génexpresszié megfigyelésére, DNS “ujjlenyomat” készitésére (az array-re fel-
vitt gének ismerete nélkiil is kimutathatok a génexpresszioban bedll6 valtozasok), de
a teljes genom feldaraboldsaval genetikai killonbségek is igazolhaték. A DNS-hibridi-
zacids technikdk miniatiirizalasaval és nagy hatékonysagu szamitogépes informatikai
elemzéssel kifejlesztett array vagy chip technoldgia gyors genotipusos adatokat szol-
galtat a gének és mutacioik (SNP-k, nagyobb DNS szakaszok) genomialis helyzetérdl,
polimorfizmusairdl, eléforduldsardl, gyakorisagarol és kopiaszamair6l. Osszehasonli-
t6 DNS-chip (array) technikéval kiderithet6k a teljes genomban eléfordulé mutdciok
(deléciok, duplikaciok) és a nagyobb méret(i genomszakaszok strukturélis atrendezé-
dései is. Itt emlitendd az RNS-chip technika is, amely sordn az RNS-atiratok és a ma-
kodé gének kifejez6dése hatdrozhaté meg. A génexpresszids vizsgalatoknak sokgénes
rendellenességek, komplex 6roklédésti korképek és daganatok esetében az onkogének
expressziojanak meghatdrozasaban van jelentésége. A chipeket f6leg a kutatasban, de a
klinikai gyakorlatban és a tenyészérték becslésben is alkalmazzak. Lasd génexpresszi6
megfigyelése DNS microarray-vel.

DNS microarray: Lasd DNS-chip.

DNS szekvenalas: A szekvenalas lényege a DNS-t alkoté nukleotidok sorrendjének a meg-
hatdrozasa. A Sanger-féle DNS szekvendlds mind a mai napig nagyon sok DNS szek-
venalasi technoldgia alapja. Az ezredfordulét kovetden Gjabbnal Gjabb technikak és
eszkozok jelentek meg a DNS szekvenaldsara, melyek nagysagrendekkel novelik meg
a szekvenalds sebességét. A kovetkezd generacios szekvenalasi technoldgiak (Next-Ge-
neration-Sequencing, NGS) alapjai a klonalis amplikonokkal dolgozd, sok szalon par-
huzamosan futé szekvendlasi mddszerek.

DNS szekvencia-ismétlédés: A genomidlis DNS egyes nukleotid szakaszai ismétlédhet-
nek. A DNS-ben 1év$ informaciot molekularis szinten a nukleotidok sorrendisége
hatdrozza meg. Mar régéta ismert, hogy a fejlettebb genomokban gyengén, kozepe-
sen és nagymértékben ismétlédé DNS szakaszok talalhatok. A szakasz-ismétlddések
féleg a kromoszomak centroméra és teloméra régidiban mutathatok ki. Az ismétlo-
d6 DNS-szakaszok nagy segitséget nyujtanak a genom molekuldris vizsgalatdban.
Jellemzgjiik, hogy nagyon gyakran tandem elrendezésben talalhatok, tehat az egyes
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nukleotid sorrendek (szekvencia motivumok) egymas utan t6bbszoros ismétlddésben
jelennek meg. Ezek a DNS-szakaszok a nem kodol6 (inaktiv) korbe tartoznak, poli-
morfizmusukat azonos (vagy majdnem azonos) szekvencidju, valtozé szamu, egymas
utan tandemszertien ismétl6do egységeik biztositjak, amelyek ez altal, esetlegesen, az
ismétl6dé egységek szambeli eltérései alapjan, hosszbeli kiilonboz6séget alakitanak ki
az adott fizikai helyen (,lokuszon”). Igy vélnak az adott DNS-szakaszok polimorffa
és alakitjak ki a tobbszoros »alléliat” (,,allélsorozatokat”). Ezek az tn. génhelyek (un.
lokuszok, DNS szekvencidk) igen véltozékonyak és polimorf jellegtiek, az aktiv DNS
részek (a gének) kiséréi (szatellitdi, mini-, mikroszatellitai) 1évén, kapcsolt markerként
vagy szerencsés esetben kozvetlen, a génbe beépiilve, indirekt génkimutatasra is alkal-
masak. A mikroszatellita lokuszokon a t6bbszords allélia (allélsorozat) jellemz6. Kozii-
lik, egyedenként értelemszertien csak mindig egy par (egy kombinacio) taldlhato és
mendeli 6r6kl6dést mutatnak. A DNS mikroszatellitdkat a polimerdz lancreakci6val
(polimerase chain reaction, PCR) szaporitjak fel és elektroforézissel kiilonitik el.

DNS-teszt (génteszt, géndiagnozis): A gének és mutans alléljaik molekuldris szintd kimu-
tatasa. Ez alapvetGen kétféle modszerrel lehetséges. Az egyik a direkt eljards, amely
soran a gént vagy mutans alléljat (delécids, inzercids, vagy pontmutaciot) kozvetlen
formdjaban mutatjuk ki. A masik az indirekt eljaras, amikor a gént kozvetett médon, a
hozza erésen kapcsolt polimorf mikroszatellita kimutatasaval valdszintsitjiik. A direkt
eljaras megbizhatdbb, az indirekt moédszernél eléfordulhat, hogy a gén (mutdcid) és a
polimorf mikroszatellita kapcsoltsiga megszlinik és az eljarast djra ki kell dolgozni az
ujabb kapcsoltsagra. Az indirekt génkimutatas tovabbi hatranya, hogy fajtanként elté-
r6 mikroszatellita kapcsoltsagok alakulnak ki, és ezért a DNS-teszt fajtakon atnytléan
nem mikodik. A DNS-tesztek kidolgozasahoz informativ, tobb nemzedékes csaladok
sziikségesek, ahol a gén és mutdns alléljai (vagy a mikroszatellitdk) a mendeli 6roklés
szabalyai szerint nyomon kévethet6ek és szegregalédnak, homozigéta és heterozigota
formaban egyarant el6fordulnak.

E

Egysziilos (uniparentalis) 6roklédés: Jellemzéje, hogy a gént az egyik ivar 6rokiti at, vi-
szont az mindkét ivarban kifejez6dhet. Az egysziilds 6roklésnek alapvetéen két for-
maja ismert. Az egyik az ivarsejtekben jelentkezd génbevésédés jelensége (genomidlis
imprinting), ami az apai és az anyai ivarszervekben, a petesejtek és a himivarsejtek
képzddése soran zajlé géninaktivalast (vagy reaktivélast) jelenti. Az egysziilés 6roklés
masik médja a citoplazmatikus (mitokondridlis DNS) alapu anyai 6roklédés. Az utobbi
esetben a géneket csak az anya 6rokiti 4t petesejtjei citoplazmadjaval (pl. mitokondrialis
anyagcsere-betegségek és RNS gének), mivel az ondosejtek citoplazmatikus DNS-e a
kozéprészen van, és nem jut be a zigotaba. Az egysziilés 6rokléseknél a mendeli sza-
balyok érvénytelenek.

Epigenetika: A kornyezeti hatdsok nagy része nem befolyasolja a nukleotidok bet{isorrend;jét
(szekvencidjat), ehelyett az egyes gének atir6ddsara, aktivalasara, csendestilésére, vagy
inaktivéldsdra hatnak. Kovetkezményesen arra, hogy a gén altal kodolt fehérje (génter-
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mék) megjelenik-e a szervezetben, és ha igen, akkor az élet folyaman mikor és milyen
mennyiségben. Ezt a DNS nukleotid-sorrendjét és genetikai kddjat nem befolyasolo,
de génmiikodéseket (géndtirast és génkifejez8dést) mddositd és szabalyozo hatdsok
Osszességét epigenetikdnak nevezziik.

Epigenetikai 6roklés: A gén (genotipus) és a terméke (fenotipus) kozotti nem DNS-alapt
oktani Osszefiiggéseket és interakciokat jelenti a végleges fenotipus kialakuldsaban.
Az epigenetika az epigenetikai 6rokléssel foglalkozik, olyan tulajdonsagok utédokra
torténd ataddsaval, amelyek nem a DNS-szekvencidk eltéréseire (a DNS-kddolasra),
hanem azon tilmend egyéb sejtbeli specializacids, informacid-atadasi folyamatokra,
génszabalyozasi és génkifejez6dési eltérésekre (gén inaktivalasra vagy reaktivalasra,
génatirasi faktorokra), sejtmemoridra és kornyezethatdsokra (taplalasi, anyai hatasok-
ra) vezethetdk vissza. Az 6rokit anyagbol, azaz a DNS-lanc génjeir6l, az mRNS-ek
kozvetitésével (atirassal) fehérjék képzédnek. A génatiras mellett tobb tizezer RNS-
gén (pl. mikro-RNS) is atir6dik, amelyek az mRNS-ek transzlacidjanak (fehérjeterme-
lésének) szabalyozasat végzik. Az epigenetikai 6roklés és kornyezet, de a mitokond-
ridlis DNS (mtDNS) miatt is, az azonos sejtmagi genommal rendelkezé klénok csak
kb. 99%-ban egyformak és azonos fenotipustiak. A genetikai informacié tekintetében
teljesen (100%-o0san) azonos egypetéjli ikrek fenotipusos eltérései viszont kizarolag
epigenetikai és kornyezethatdsokra vezethetSk vissza.

Epigenetikai hatasok: Fenotipusos valtozasokat el6idézé epigenetikai tényez6k az intrauteri-
nalisan (f8leg anyai taplalkozasi) és a megsziiletés utdn hatd anyai hatdsok (szoptatas,
anyai gondoskodas, illatingerek), tovabba az egyedfejlédés soran hato kiils6 kérnyezeti
hatésok, igy a tartds stressz, a megterhelés, a taplalkozas, a mozgas, a sport, a fény, a
klima és mas kornyezethatdsok. Mivel a kornyezeti hatdsok moédosithatjak a genom
miikodését, ezért ezeket epigenetikai tényezéknek is nevezziik. Az epigenetikai ha-
tasokra és az epigenom miikodésére az egypetéjl ikrek fenotipusos kiilonboz8ségé-
nek tanulmanyozasa nyujtja a legmegbizhatobb bizonyitékot. Mivel az egypetéji ik-
rek genomialis azonossaga teljes, ezért kozottiik az életitk folyaman kialakulé minden
kiilonboz6ség epigenetikai hatdsokra (f8leg génmetilacios eltérésekre) és kiilonbozo
kornyezeti tényez6k érvényesiilésére vezethetd vissza. A génexpressziot modositd Gn.
epigenetikai hatdsok gyakran reverzibilisek és 6roklédéek is.

Epigenom: Epigenomon az egyes sejtek mindenkori epigenetikai (médosult informacids) al-
lapota értend6. A genom a DNS-alapt 6rokit6 anyag teljessége, az epigenom a genom
6rokolt nukleotid (DNS) felépitését nem érint6, kovalens és reverzibilis médosuldsok
Osszessége. Az epigenom lényegében a genomban atadott informdcidt, els6sorban
a génatirast és a génexpressziot modositja. A sejtek differencidlodasi folyamata és a
»sejtmemoria” (informacio) atadasa a kovetkezd sejtgenerdci6 szamadra az epigenetika
koézponti mozzanata. Az epigenetikai véltozasok kovetkezményei legtobbszor reverzi-
bilisek, de 4t is 6roklédhetnek az utédokra. A genom, a kiilsé és a bels6 génikus/sejt-
beli epigenetikai kornyezet fiiggvényében, tobb epigenetikai lehetdséggel (alternativ
utvonalakkal) rendelkezik. Ebben az értelemben a genotipus az epigenomon at, epige-
netikai hatasok fiiggvényében hatarozza meg a fenotipust. Minden egyed epigenetikai
mintdzata (epigenomialis allapota) jellemzden egyedi és kiilonb6z6, még az egypetéjl
ikreké sem azonos.
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Epigenomika: A géndtirds szintjén haté fontosabb epigenetikai hatdsok a DNS metildcié, a
hisztonmédosuldsok és a transzkripcids faktorok. A transzldcio (fehérjeszintézis) szintjén
hato epigenetikai hatasok koziil legismertebb a riboszomakon leforditdo, az mRNS-ek
3’ végéhez kapcsolodddo és azok miikodését gatld mikro-RNS-ek. Egyes kivagodott
intronok (mirtronok) mRNS-t gatlé hatasat is igazoltak. Az epigenetikai 6roklésben és
koédolasban az epigenomika legfontosabb elemeit szamos fehérje, szabalyozé mikro és
interferencia-RNS (miRNS, siRNS), DNS-metilezés (mint legismertebb epigenetikai
valtozas) és hisztonmddosulas alkotja. A hisztonfehérjék a DNS-lancon elhelyezkedve,
annak spiralis szerkezetét modositjak, az altaluk fellazitott és széttekeredett nukleotid
szakaszokon 1év8 gének atirasa és kifejez6dése fokozodhat. A hisztonfehérjék is mo-
dosulhatnak, sor keriilhet foszforilacidjukra, metildciéjukra és acetilacidjukra. Legis-
mertebb hisztonmodosulds az acetilacid. A metilacié (géninaktivélds, géncsendesités)
soran a DNS-molekula egyik épitdeleméhez, a citozinhoz metilcsoport kapcsolodik.
A teljes epigenetikai kod Osszetevéi a transzkripcids faktorok, az RNS atiratok, a ket-
t6s szalt RNS-ek, a szignal transzdukeio, az RNS kozvetlen (sejtkozi diffuzids) atadas,
a hiszton-moédosuldsok (kromatinjelolések), a citoplazma-fehérjék, a petesejt RNS-ei
(anyai hatds alapja) és a kiils6/bels6é kornyezethatasok. A riboszémakon foly6 fehérje-
szintézisben a mRNS-eket gatlé mikro-RNS-ek szekvencia specifikusan kapcsolédnak
az mRNS-ek 3’ végéhez, és blokkoljak annak miikodését. A sejtmagon beliili kromatin
térbeli atrendezédések és génaktivitas valtozasok is epigenetikai hatasok. Egyes epige-
netikai hatasok a DNS-struktara hozzaférhetdségének, masok a kromoszomdk végein
1év6 telomerek hosszanak megvaltoztatdsaval, lerovidiilésével befolyasoljak a génexp-
ressziét. Fontos epigenetikai hatds az anyai hatas, a magzat kihordasa soran hato kiilsé
és belsé kornyezeti tényezok (distressz, taplalkozas, taplalék dsszetevOk hidnya, gydgy-
szerek, toxikus anyagok, fizikai aktivitas, mozgds, sport, fény) dsszessége is.

Epigenetikai mutacié (epimutacio): A gének miikddése nem csak a klasszikus mendeli ge-
netika szerinti mutaciok (szerkezeti, szekvencia véltozasok, baziscsere, delécid, dupli-
kacid, inzercid, stb.) kovetkeztében valtozhat meg. Epigenetikai (k6rnyezeti) hatasokra
a gének atirasa és expresszidja helyileg és id6ben is megvaltozhat, lehet pl. normalisan,
tal-, vagy alul expresszalt, de az expresszié akar el is maradhat. Ezt a génkifejez6dés-
ben megmutatkozé mutaciot nevezziik epigenetikai mutdcionak (epimutacionak). Az
epigenetikai mutdcio legismertebb és talan legjelentdsebb formdja, a DNS négy bézi-
sa (adenin, guanin, citozin, timin) koziil, a citozin metildcidja. Alapvetd kiilonbség a
mendeli mutéciéval szemben, hogy az epimutacid, a gének kornyezettdl fiiggé ki- vagy
bekapcsolddasa, reverzibilis folyamat. Jelen ismereteink szerint csak a géneknek egy
része érzékeny az epimutacidra. Ezek azonban sokszor fontos élettani szerepet jatsza-
nak a szervezet egyedi életében, ilyenek pl. a szaporodas, a magzati és a sziiletés utani
novekedés és fejlédés, a sejti és szoveti differencidlodas, az dregedés és egyes daganat-
képzdédések génjei.

Episztazis: A kiillonb6z6 génhelyek kozott 1étrejove, interlokdlis génkolcsonhatds modositja
az egyik génhelyen meghatarozott tulajdonsag kifejez6dését, a kolcsonhatas ugyan-
ugy lehet dominans, recessziv és intermedier jellegli, ugyantgy, mint az intralokalis
interakcidban, az episztazis is viszonylag gyakori a szinoroklésben. Tobbszoros episz-
tazis esetében egy-egy tulajdonsag gyakorlatilag oligogénes, poligénes hattertivé valik,
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de 6roklédése mendeli szabalyokkal még kovethets. A kolesonhatasba kertilt gének
sokszor egymds hatasat kiegészitve, modositva alakitjak ki a végleges fenotipust, a je-
lenséget komplementer poligénidnak is nevezhetjiik.

F

Fenotipus: A genotipus és a kornyezet interakciéjaban manifesztalodott, megfigyelhetd vagy
vizsgalhato jellegek, lényegében expresszalodott génmiikodések és géntermékek osz-
szessége.

Fenokopia: Kornyezet altal okozott olyan kéros fenotipus (dltaldban betegség, rendellenes-
ség, fejl6dési zavar), amelynek 6rokletes alapon el6fordulé valtozata is ismert. Ilyen
fenokopia pl. az A-vitamin hidnyaban kialakul¢ lataszavar és vaksag, amely emlékeztet
a kiilonféle génmutaciok altal okozott 6roklddé PRA korképekre. De szamos 6rokle-
tes bantalomnak ismert gyogyszerek, kemikalidk, teratogén anyagok, sugarzasok altal
el6idézett fenokdpidja, ilyen pl. az UV-B sugarzas okozta szemlencsehomaly.

Funkcionalis mozaik: Lasd X-inaktivacio.

G

Galton-féle regresszio: A Galton-féle regresszié populdciogenetikai fogalom, amely alatt az
értendd, hogy a poligénes és kornyezet dltal befolyasolt jellegeknél (betegségre vald
hajlamnal is) az utédok tulajdonsaga (teljesitménye, megbetegedése) tobbnyire a po-
puldcié atlaga felé mutat. A szelekcidra alapozott genetikai elérehaladas kisebb mér-
tékdi, mint a tovabbtenyésztésre kivalasztott sziilok populacios atlag folotti kiillonbsége
alapjan az szamithato lenne. A tovabbtenyésztésre kijelolt 4llatok atlaghoz viszonyitott
folényének a kovetkez6 generdcidban azonos tartasi-takarmanyozasi koriilmények ko-
z6tt realizalhaté ardnya a kérdéses tulajdonsdg oroklédhetSségétdl fiigg. A sokgénes
kéros tulajdonsdgokndl (pl. csipéiziileti diszplazianal, CSD-nél) ezért nem konnyti
megallapitani, hogy egy-egy parositasbol milyen utdd sziiletik, mivel még az édestest-
vérek is kiilonbségeket mutathatnak. Nagy 1étszamu utédpopulacioknal az utédok CSD
fenotipusa tobbnyire a populacié atlaga felé mutat. A poligénes tulajdonsagoknak ezt
a populdciés dtlaghoz valo visszatérését nevezzitk Galtoni vagy genetikai regressziénak.
A gyakorlatban ez azt jelenti, hogy pl. a csip6iziileti diszplazidra enyhén terhelt atlaga
allomanyban a jol kivalogatott, gyakorlatilag egészséges sziil6kt6l szarmazé utédok
egészségi dllapota dltaldban javul ugyan, de a Galton-féle regresszionak ,engedelmes-
kedve” nem éri el a sziilok helyzetét, és inkabb a populacié atlaga irdnyéba regredial. A
diszplazia kozepes eseteit mutat6 sziillék utédai viszont varhatdan felilmuljék a sziil6k
atlagat és szintén a populacié enyhébb atlagahoz kozelitenek. A jobb egészségi allapota
sziilok, részben a jobb kornyezeti feltételek miatt is jobbak, a kornyezeti hatast viszont
nem oOrokitik at, tehdt azt a folényt, amit a sziil6k a kornyezettél kaptak, az ivadékaik
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atlagosan mdr nem ,,élvezik’, fenotipusos atlaguk ezért egyenld lesz a sziil6k genetikai
atlagaval. A poligénes bantalmaknal ezért is nagyon lassu a szelekcidra alapozott gene-
tikai el6rehaladas. Stlyosan terhelt allomanyokat gyakorlatilag lehetetlen a poligénes
megbetegedésektd]l mentesiteni.

Gauss-féle gorbe: A sokgénes mennyiségi tulajdonsagok, de akar egyes rendellenességek is
(pl. a kutya csipéiziileti diszplazidja), allomanyszinten fokozatos atmeneteket is mu-
taté normalis eloszlasu valoszintiségi (Gauss-féle) haranggorbével jellemezhetok és
abrazolhatok.

Gén, allél, lokusz (génhely): Citogenetikai szinten az egyes tulajdonsagok megjelenéséért fe-
lelds gének a kromoszomdk valamely részén (sokszor a centromérek kozelében) 1év6
génhelyeken (lokuszokon) taldlhatok, egy tulajdonsagért ugyanazon gén két azonos
(homozigota) vagy eltér6 (heterozigéta) masolata (kopidja, parja, mutans valtozata, al-
lélje, allélvaltozata) felel6s. A homoldég kromoszomak azonos helyén vagy DNS-sza-
kaszan (génhelyén, lokuszan) 1év6 gén valtozatait, 1ényegében mutdcioit nevezziik
alléleknek. Ugyanazon génhelyen 1év6 gén parja az allél. Ugyanazon egyedben egy-
egy génhelyen a génnek mindig csak két allélja taldlhatd, ugyanakkor eléfordulhat,
hogy populacids szinten az egyedek sokasagaban ketténél tobb génmutans is létezik,
az ilyen génhelyeket nevezziik polimorfnak (poliallélia, allélsorozat, allélikus varidn-
sok). Az adott allatpopulaciéban ugyanazon lokusz kiilonféle génvariansai valtozatos
kombinaciokban fordulhatnak el6, a heterozigéta allélparok szama (n) fliggvényében
a lehetséges kombindciok szama (3+1)n. Egyes gének ivari kromoszémakon (X, Y,
Z, W) talalhatok, tulnyomé részitk emldsokben X-hez, madarakban Z-hez kotétten
oroklédnek. Emlésoknél a himekben, ill. madaraknadl a tojokban hidnyzik az Y ill. a
W kromoszéman az X/Z kromoszéma homolog allélja, a génnek nincs parja, az ilyen
egyed genotipusat nevezziik hemizigdtdnak. Gén, allél, lokusz (génhely) molekuldris
szinten: A gének az él6vilag univerzalis DNS (polinukleotid) makromolekuldjaban ta-
rolt genetikai informacid és az 6roklés anyagi alapegységei, a benniik tarolt informaci6
RNS molekulaba irédik 4t (transzkripcio) és a riboszomakban fehérjék (géntermékek,
polipeptidek, enzimek) bioszintézisére forditodik le (transzldci6). A gén megvaltozhat
(génmutdcio) és mas miikods (vagy nem miikodo) formiat vesz fel, a gének kilonfé-
le alternativ valtozatait nevezziik alléleknek. A gén a DNS molekula 6nmasolasaval
replikdlodik, mas DNS molekuldba (vektorba) épitve hasonlé médon masolata jon
létre (génklonozas). A gének mérete bazisparokban (bp) és kilobazisparban (1000 bp)
adhaté meg. Az eml6sok génmérete nagyon tag hatarok (10-80 Kbp) kozott valtozik,
az atlagos génméret mintegy 54.000 bp-nyi, de ismertek kisebb, 1-2 Kbp-os és tobb
ezer Kbp-os gének is. Az eddig ismert legnagyobb gén a DMD-dystrophin, amely tobb
mint 2 millié bp hosszuisagu, mutdcidja emberben és golden retriever kutyaban is el6-
fordul, a Duchenne-féle izomdisztréfias (DMD) betegséget okozza. A gének szerkezete
alapvetden kétféle nukleotidszakaszbdl, a genetikai informaciét hordozé kodonokbol
(exonokbol) és nem kddold, kodonok kozé beépiils intronokbdl all. A génen beliili ki-
fejez6dé6 (informaciét hordozd) exonok atlagos szama: ~8.8, az egyes exonok mérete:
~170 bp. A génen beliili, nem kifejez8d6 (informdaciét nem hordozé) atlagos intron-
szam is nagyon hasonl6: ~7.8, méretiik: ~5400 bp. Az RNS molekuldba csak az exo-
nok irédnak at, az intronok kivagasra keriilnek. Az egy tulajdonsagért (informacidért,



18 A KUTYA OROKLETES HATTERU BETEGSEGEIL

termékért, funkcidért) felelds gének, kromoszomanként valtozé szamban, a homolog
kromoszémapérok azonos szakaszain, mindig két masolatban (parokban) taldlhatok.
Az ember legkisebbnek tartott Y kromoszémdjan 98 gén, legnagyobbon, az 1-es auto-
szOmdn 2.514 gén talalhato a jelenlegi genomadatok alapjan.

Génatiras (transzkripcid): A DNS templatmolekulaban (génben) tdrolt koéd messenger
RNS-be torténd atvitele a bazis-komplementaritds (A-T, G-C, a mRNS-ben timin he-
lyett uracil, U szerepel) elve alapjan az RNS-polimeraz segitségével. Az mRNS-bdl a
nem kodolé RNS-szakaszok (intronok) Osszetett szabalyozassal ,,kivagasra” keriilnek,
majd a megmaradé kddolé szekvencidkban (exonokban, érett mRNS-ben, transzkrip-
tom-ban) 1év6 kdd a riboszémdk felszinén fehérjék (géntermékek, enzimek, polipept-
idek) szintézisében fejezdik ki (génexpresszio).

Géndiagnozis: Lasd DNS-teszt.
Géndozis-kompenzacio: Lasd X-inaktivacio.

Gének megnevezése és jelolése: a gének megnevezésére betliszimbdolumok és roviditések
hasznalata nemzetkozi tekintetben dltaldnos és angol nyelvi, pl. B-, aa, Bb (black), +
(vad véltozat), Xh (x-hez kotott hemofilia gén), vagy pra-fd (progressziv retina atrofia
- foszfodieszteraz mutdcio), Tyr (tirozindz), MD (muscular dystrophy). A génszimbo-
lumok legtobbszor az angol génmegnevezések roviditései, a dominansan 6roklédk
nagybettikkel, a recessziven 6rokl6dék kisbetiikkel irandok.

Género6zio: Lasd génsodrodas.

Genetikai (DNS) polimorfizmus (poliallélia): A polimorfizmus egy meghatarozott génhe-
lyet és az itt el6fordul¢ allélek szamat jellemzi. Egy adott génhely mar két eltérd allél
meglétekor is polimorfnak tekinthetd, polimorf jellege alléljei szimdnak novekedésé-
vel né. A gének polimorfizmusat gyakran egyetlen nukleotid megvaltozasa, mutaloda-
sa (single nucleotide polymorphism, SNP) okozza.

Genetikai drift: Lasd génsodrodas.

Genetikai heterogenitas: Lasd heterogénia.
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Aminosav (szimbéluma) mRNS kodon (61 db)

Alanin (A, ala)
Arginin (R, arg)

Aszparagin (N, asn)
Aszpartatsav (D, asp)

Cisztin (C, cys)

Glutaminsav (E, glu)

Glutamin (Q, gln)
Glicin (G, gly)
Hisztidin (H, his)
Izoleucin (I, ile)
Leucin (L, leu)
Lizin (K, lys)
Metionin (M, met)
Fenilalanin (F, fen)
Prolin (P, pro)
Szerin (S, ser)
Treonin (T, thr)
Triptofan (W, trp)
Tirozin (X, tyr)
Valin (V, val)

GCU, GCC, GCA, GCG

CGU, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG
AAU, AAC

GAU, GAC

UGU, UGC

GAA, GAG

CAA, CAG

GGU, GGC, GGA, GGG

CAU, CAC

AUU, AUC, AUA

UUA, UUG, CUU, CUC, CUA, CUG
AAA, AAG

AUG

Uuvy, UUC

CCU, CCC, CCA, CCG

UCU, UCC, UCA, UCG, AGU, AGC
ACU, ACC, ACA, ACG

UGG

UAU, UAC

GUU, GUC, GUA, GUG

1. tablazat — Az él6vildg univerzalis genetikai kodja.

Genetikai kod (kodon): A DNS makromolekuldban nukleotidsorrendben (A, adenin; T, ti-
min; C, citozin; G, guanin bazistripletekben) tarolt orokletes informdcid, amely mes-
senger RNS-be irodik at, az mRNS-ben is kddolé bazistripletekben van jelen. A DNS
és az mRNS nukleotid tripletjeit nevezzitk kodonnak. Az egyes aminosavakat meg-
hatéroz¢ tripletkdd-rendszert az élet minden formaja, az egész él6vilag ,,hasznalja’,
néhany kivételtdl eltekintve a genetikai kod univerzalis (1. tablazat). A kifejlddé szer-
vezetben a genetikai kod géntermékek (polipeptidek, fehérjék, enzimek, receptorok)
szintézisére forditodik le. A fehérjéket alkot6 20 aminosav mindegyikét egy vagy tobb
kodon hatdrozza meg. A kodonok a fehérjéket meghatérozé genetikai kdd legkisebb
egységei, a kiilonféle tripletek egy-egy aminosav képzédéséért felel6sek. A fehérje elsé
aminosavanak beépiiléséért a start-kodon, az utolséért a stop-kodon felel8s. Az érett
mRNS tripletsorrendje megfelel a fehérjék aminosav sorrendjének. Az aminosavak
meghatdrozasaban, az egyetlen kodontdl fiiggé triptofdn és a metionin kivételével, az
elsé két bazisnak van donté szerepe, az utolso (de kivételesen akdr az els6) bazisban
eltérd, tobb triplet is meghatdrozhatja ugyanazt az aminosavat (pl. arginin, leucin, sze-
rin esetében), ezért a genetikai kdd nem tekinthetd tokéletesnek (,,degeneralt” kod).
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Genetikai marker: Altaldban a DNS molekula kiilonféle valtozéasait (polimorf DNS szakasza-
it) nevezziik molekuldris genetikai markernek, amelyek a gyakorlatban fenotipus (tu-
lajdonsag, géntermék, kapcsoltsag) formaban is megmutatkozhatnak. A fenotipusos
tulajdonsdg és a biokémiai (géntermék) markerek, valamint a DNS-markerek kozott
rendszerint szoros Osszefliggés (kapcsoltsdg) all fenn. Emellett az adott genetikai mar-
kerre, rendszerint sajat génhelyének tobbszoros allélidja is jellemzé (polimorf geneti-
kai markerek). Kilonosen értékesek azok a markerallélek, amelyeknek a populacios
gyakorisdga kozel azonos. A kapcsoltsag kovetkeztében jo lehetéség nyilik a marker-
allélekkel jelzett tulajdonsag populdciés valtozasainak a megismerésére. A polimorf
genetikai markereknek alapvet6en és dltalaban is két nagyobb csoportja, a polimorf
gén alaptiak (I tipusuak) és az inaktiv DNS-ben 1év6 nagyon polimorf mikroszatelli-
ta alapuiak (I1. tipustak) kiilonithet8k el. Altalaban a kiilonféle megnevezéssel illetett
polimorf DNS szekvencidk tekinthet6k molekuldris genetikai markereknek. Ilyenek az
SNP-ék (single nucleotide polymorphism), a VNTR-ek (variable number of tandem
repeats, mikroszatellitdk (SSR vagy STR-ek, simple sequence repeats, short tandem
repeats) és miniszatellitak, az SSLP-ék (single sequence length polymorphism) és tjab-
ban az AFLP-ék (amplified fragment length polymorphism) és az STS-ek (sequence
tagged site). A kutyatenyésztésben is jelenleg a legérdekesebb polimorf molekuldris
markerek a DNS mikroszatellitik, a gének/allélek és a kiilonféle mutacioik (pontmutd-
cidk, SNP-k, lasd ott). Lasd még QTL.

Genetikai tavolsag: Két vagy tobb allomany allélgyakorisdgdaban kimutathato eltéréseket ne-
vezziitk genetikai tavolsagnak. Az egyes populaciok reprezentativ mintaiban tobb lo-
kuszon vizsgalt allélgyakorisag becslésével és Gsszehasonlitasaval meghatdrozhat6 a
populaciok kozotti genetikai tdvolsdg és a rokonsdg. Az allélgyakorisagi adatok alapjan
mikroevoltciés (filogenetikai) fa in. dendrogramm éllithato fel, amelyen az egyes d4gak
hossza a vizsgalt allomdanyok kozotti genetikai tévolsdggal aranyos. A dendrogrammok
alapjan végzett szamitas tobbvaltozos biometriai mddszer, un. cluster analizis.

Génexpressziéo megfigyelése DNS microarray-vel: A vizsgélat abbdl indul ki, hogy az mRNS-
szint jellemzi az adott gén expresszids szintjét és az adott fehérje mennyiségét is (ami
nem teljesen igaz, de a vizsgdlathoz jo kozelités). Az mRNS-minta a sejt kiillonb6z6
allapotaiban (pl. sejtciklus killonboz6 fazisaiban, mas-mas kornyezetben) vehet6 és
microarray segitségével jellemezhetd az egyes gének expresszids szintje (pl. gyengén,
erésen, tul expresszalt). Két kiillonb6zé allapot 6sszehasonlitasakor mindkettébdl ki-
vonjak a teljes mRNS-t, amelybdl reverz transzkriptdzzal cDNS-t készitenek. A két
mintat eltéré fluoreszkalé jeloléssel latjak el, a kettd keverékét felviszik a microarray-re,
hibridizaltatjak, majd a nem hibridizaltakat lemossak, és a két eltéré szin alapjan, fluo-
reszcencia-detektorral leolvashatd a kétféle allapotban expresszalodott gének profilja
és azok azonosithatok is. Lasd még DNS-chip.

Génexpresszivitas: Lasd génkifejez6dés.
Génforditas (transzlacio): Specifikus mRNS altal irdnyitott fehérjetermelés a riboszémak-

ban. A szintézis az mRNS athaladasaval a riboszoman az 5 végen kezdédik és a 3’
végen fejez6dik be. A fehérjeszintézishez az aminosavakat a transzfer RNS-ek (tRNS)
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szallitjak a helyiikre, amelyekben a megfelel6 aminosavak kotését a tripletkodonnal
komplementer antikodonok biztositjak.

Génhely: Lasd gén, allél, lokusz (génhely).
Génkapcsoltsag: Lasd kapcsolt 6roklés és crossing over.

Génkifejezddés (génexpresszio): Altaliban a szervezetben 1évé érokletes informacié ma-
nifesztaloddsat jelenti a kiilonféle tulajdonsdgokban, jellegekben és értékmérékben.
Molekularis szinten a génkifejez6dés igen Osszetett sejtmiikodést jellemz6 fogalom,
amelynek lényeges mozzanata a génekben kodolt 6rokletes informacionak megfele-
16 géntermékek elédllitasanak (a fehérjeszintézisnek) a beinduldsa és kiteljesedése a
riboszomékon. Bar a szervezet minden egyes sejtjének DNS-ében a teljes genetikai
kéd jelen van, az egyes specializdlodott sejttipusokban mégis csak a teljes génkészletnek
egy része fejezédik ki. A kiilonféle sejttipusokban és szovetekben a gének kiilonbo-
28 csoportjai expresszalddnak, a tobbi gén inaktiv allapotban marad. A génexpresz-
szié idGbelisége, sorrendisége és térbelisége is meghatdrozott az él6 szervezetben. A
génexpresszio lehet teljes, nem teljes, id6ben és helyileg is valtozé. A dominans gén a
heterozigotakban vagy a recessziv 6roklédésti gén a homozigétakban valtozéan jelenik
meg. A génexpresszio miivi Gton, gyogyszerekkel és kornyezethatasokkal is befolydsol-
hato (csendesithetd, fokozhato, bioldgiai terdpia), s6t ugyanazon fajon beliil egyedileg is
eltéréen nyilvdnulhat meg. A génexpressziot epigenetikai tényezok is befolyasolhatjak.

Génmutacio: A gének felépitésbeli eltéréseit, rendellenességeit, a génanyag hirtelen és ma-
radand6 megvaltozasat, a DNS mdsoldsi hibdit, a nukleotidcseréket (missense), a
stop-kodonok képz6dését (nonsense), a DNS letoréseket (delécio), a beékel6déseket
(inzercid, frameshift), a triplet folszaporodast (triplet-expanzio), egyes véltoz6 hosszi-
sagi DNS szakaszok duplikalédasat és mas DNS mddosuldsokat nevezziik génmuta-
ciénak. A génmutdciok az allatpopulaciok véltozatossagat nveld evolicios jelenségek,
az orokletes anyag velejaréi. Kromoszomalis lokalizacidjuk szerint lehetnek autoszo-
malis (testi sejtbeli, szomatikus) és gonoszomdlis (csirasejtes, ivari kromoszéman
1év6), oktani tekintetben spontan és mutagének altal indukalt, a génen beliili helyiik
alapjan kodol6 (exon) és nem kodold génszakasz (intron) mutaciok. A génmutdci-
Ok egy része a DNS-ben nukleotid (bazis) cserével és sorrendvaltozassal, kovetkez-
ményesen a géntermékben aminosav cserével, és a fehérje aminosav 9sszetételének,
sorrendjének és miikddésének megvaltozasaval jarhat (SNP, single nucleotide poly-
morphism; pontmutdcid, missense vagy nonsense), vagy nem jar aminosav cserével és
ilyen kovetkezményekkel (csendes pontmutdcio). A mutans gén miikodése a génter-
mék (fehérje, enzim, receptor) miikodésére nézve valtozatos kovetkezményekkel jar.
(1) Nincs kovetkezmeény, a fehérje mikodése valtozatlan (neutralis, csendes mutdcio).
(2) A fehérjefunkci6 megvaltozik, kismértékben csokken, vagy tulmiikodik, mas feno-
tipust eredményez, aminosav csere torténik (missense). (3) A fehérjemolekula maga
is jelentés mértékben megvaltozik, torzul, miikodésképtelen, csonkafehérje képzédik
(frameshift), a fehérjeszintézis befejezése el6tti stop kodon keletkezik (nonsense). (4)
Nem szintetizalédik semmiféle fehérje, a mutans gén teljesen miikddésképtelen, vagy
hianyzik (nonsense). A csendes mutdcick gyakran olyan pontmutaciok, amelyek nem
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kifejez6dé génszakaszokon, inaktiv, nem kodolé DNS részeken, vagy a degeneralt ko-
donban keletkeznek, és nem érintik a szintetizaland6 aminosavat. A pontmutdcié a
genetikai kdd, és a géntermékben az aminosav megvaltozasat és kovetkezményesen
a termelt fehérje mikodésképtelenségét is eredményezheti. A mutacidk kiilonleges
formai, a nukleotidszakaszok beépiilése a génbe (inzercié) gyakran mozgékony/ug-
ralo elemek (transzpozonok) vagy virusok (retrovirusok) beékeldésével jonnek létre,
amelyek esetenként nukleotid let6rést (delécidt) is eredményezhetnek.

Genom: Az alacsonyabb rendd, sejtmag nélkiili szervezetek, a prokaridtak csak egyetlen gen-
ommal, a magasabb rend szervezetek, az eukari6tak viszont ketts genommal, a sejt-
magban 1évé nagymérett nukledris és a kisméreti citoplazmatikus (mitokondridlis)
genommal is rendelkeznek. A genom az 6rokletes anyag (DNS-informaci6) dsszessé-
ge, amely tilnyoméan sejtmagi (>95%-ban nukledris, haploid kromoszémakészletben
1év6 teljes 6rokletes informacio) és citoplazmatikus DNS-b6l (<5%-ban mitokondrialis
DNS, mtDNS) all. Sziikebb értelemben a gének Gsszessége is genomnak tekinthetd, a
teljes genom azonban az inaktiv (nem kédold) és az aktiv (kddold) DNS-szakaszokat
is magaba foglalja.

Genomika: A genomika a genomot és a gének kolcsonhatasait vizsgalé molekularis geneti-
kai alapt multidiszciplinaris tudomany. Az él6lények genomjaban rejl6 informacidkat
(géneket, mutacidkat, azok atiratait és termékeit, génexpresszios profilokat, genetikai
halézatokat és kolcsonhatasokat stb.) elsésorban szamitogépes bioldgia (bioinformati-
ka) alkalmazasaval dolgozza fel. A genomika elsédleges célja a genom szerkezetének, a
gének azonositasanak, lokalizacidjanak és elrendez8désének a teljes, f6leg géntérképe-
zéssel Osszefiiggd megismerése.

Genommutacio: A genom mutaciojan a kromoszomak felépitésbeli (strukturalis) és szambeli
rendellenességei értendSk.

Genomszerkesztés (genome editing, genome engineering): Az ¢l6 szervezet sajat génanyaga-
nak megvaltoztatasa, a génmodositds olyan formaja, amely sordn a genom célzott és
specifikus helyén DNS beillesztésére, kivételére, vagy mddositasara keriil sor. A mdd-
szer ,molekularis ollokat” (nukledzokat) hasznal a hely specifikus felismerésére és a
kettés DNS-szal feltorésére és helyreallitasaira homoldg és nem homoldg kapcsolodasu
rekombindci6val, ami altal célzott (precizids, kivant) mutdci6 jon létre. Ilyen genom-
szerkeszt6é nukleazok a meganukleazok, a cink ujjas nukledzok (ZFNs), a transzkripci-
s aktivatorszer(i effektor-alapu nukleazok (TALEN) és a clustered regularly interspa-
ced short palindromic repeats (CRISPR/Cas9) rendszer. Lasd még CRISPR, GMO ¢és
célzott (precizids) mutagenezis.

Genotipus: A szervezet genetikai és orokletességi alapjainak Osszessége, olyan genetikai jel-
lemz6, amely rendszerint egy vagy tobb génhelyen 1év6 gén/allél allapotot jellemez.
Megkiilonboztetiink homozigéta, heterozigdta, autozigota és hemizigéta genotipuso-
kat.
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Génpenetrancia: A dominans gén allomanyszintli megjelenését mutatja %-ban kifejezve.
Ilyen pl. a kutyak domindnsan 6roklédé fiatalkori vesedysplasidja (JRD, juvenile re-
nal dysplasia), amely klinikai tiinetekben csak a domindns mutéciét hordozé egyedek
5-10%-aban mutatkozik meg, a fenotipus azonban szdvettani vizsgalattal igazolhato.

Génsebészet: Lasd transzgenezis és génterapia.

Génsodrdédas (véletlenszert genetikai drift, iin. palacknyak és alapité hatds): A génsodro6-
das és az alapit6 hatas az allomanyok génosszetételének megvaltozasat jelenti. A pan-
miktikus populaciokban az utddnemzedék az allélek olyan gyakorisagait hordozhatja,
amelyek véletlenszerten eltérhetnek a sziiléi nemzedék allélgyakorisagaitol. Az allélek
gyakorisaganak ez a véletlenszerti megvaltozasa a genetikai drift, azaz génsodrddas.
Lényegében génemigraciot (a gének véletlenszert eltinését) jelenti, amelynek a ve-
szélye akkor 4ll fenn, ha a kis létszamra zsugorodott allatallomanyban az egyes allélek
nagyon kis gyakorisdggal fordulnak el8. A heterozigéta egyedek egyik allélje kis 1ét-
szamoknal véletlenszer(ien mas aranyban keriilhet at az utédnemzedékbe, s6t extrém
esetekben egyes allélek el is tlinhetnek a populaciébél. Ez a folyamat minden véges po-
puldcidban jelentkezik és idével vagy egy-egy allél fixaloédasat, vagy eltlinését idézheti
elé. A genetikai drift annal hatékonyabb, minél kisebb a populacid. A véletlenszert
génsodrodas és az ebbdl adodo génveszteség (génerdzid) az allattenyésztésben egyalta-
lan nem ritka jelenség, a kutyatenyésztésben pedig akar jellemzének is mondhatjuk.

Génterapia: A génterdpia helyettesiti, kijavitja, csendesiti, inaktivalja (“kikapcsolja’, ,,kiiiti”),
vagy célzott mutagenezissel (CRISPR) megvaltoztatja a rendellenességet létrehozé
diszfunkciondlis géneket/mutdciokat. A génterapia a génmiikddések modositasaval az
epigenetikai terapiat is magaba foglalja. A gén bevitelére (transzgénidra) a genomba
virdlis (féleg retrovirusok) és nem viralis vektorok (pl. transzpozonok), génpuska és
elektroporacié alkalmasak. Génterdpidra alkalmasak a genomszerkesztési modszerek
is. Transzgéniara alapozott génterdpiai lehetdség kutydban pl. a genetikailag médosi-
tott csontveld &ssejtek visszajuttatasa a szervezetbe, a PRA egyes eseteiben igy sikeres
génterapiat végeztek. A génterapia leggyakrabban szabalyosan miikodd sajat faju gé-
nek bevitelét vagy a mutans gén kicserélését jelenti, ezaltal a szabalyos szervi miikodés
helyreall. A kutya farkasvaksaganak egyes eseteiben eredményesen végeztek géntera-
piat. A génterapia alkalmazdsa szamos nem kivanatos nehézséggel és kovetkezmény-
nyel is jarhat. A transzgén bejuttatdsa és a géntermék bioldgiai eléallitasa (a fehérje
expresszid) gyenge hatékonysaggal miikodhet. A transzgén beépiilését kovetéen mu-
tacio 1éphet fel és a termelt fehérje koros immunreakeiét valthat ki. Virdlis vektorok
alkalmazasakor a kéros tulajdonsagok visszatérhetnek. A virusvektor toxikus, allergi-
2416, gyulladdsos és esetenként daganatképzddési folyamatokat is beindithat. Lasd még
CRISPR, célzott mutagenezis, genomszerkesztés és transzgenezis.

Géntermék: A génekben kodolt informéci6 a sejtekben a riboszomék felszinén fehérjék, po-
lipeptidek (strukturalis fehérjék, szallitéfehérjék, jelatvivok, receptorok, enzimek stb.)
termel6désére irodik at és fejezodik ki. A gén és mutacidinak termékei fehérjemoleku-
lak, amelyek szabalyosan és szabalytalanul mikodhetnek, mutaciok soran megvaltoz-
hatnak, lerévidiilnek (csonka fehérjék) vagy akar hianyozhatnak is.



24 A KUTYA OROKLETES HATTERU BETEGSEGEI

Génteszt: Lasd DNS-teszt.

GMO (genetikailag modositott transzgénikus vagy nem transzgénikus organizmus):
A transzgénikus GMO eljarassal fajidegen géneket (transzgéneket) integrdlnak va-
lamely mds faju szervezet (baktériumok, eml3s6k) genomjdba, gyakran gyogyszer
(inzulin, véralvadasi faktorok) termeltetése céljabol. Az expresszalodo és a mikodd
transzgén terméke terdpids célra haszndlhatd. Lasd transzgenezis, genomszerkesztés,
célzott mutagenezis és génterapia.

GWAS (genome wide association study): Lasd teljes genom szekvenalas.

H

Hajlam: Lasd betegséghajlam.

Haplotipus: Kapcsolt gének haploid genotipusat, egyiittes 6roklédésitk miatt, haplotipusok-
nak nevezziik. Ketté vagy tobb haploid gén (DNS-szakasz, STR mikroszatellita) szo-
rosan kapcsolddva, az egyik sziil6t6l az egyik homolég kromoszémaval, egyiittesen
o6roklddik at az utédokra sok nemzedéken at, val6jaban egyetlen DNS egységként.
Kimutatdsukkal és nyomon kovetésiikkel 8si szarmazdsi vonalak (6sok) tarhatok fel
és szarmazasok igazolhatok. Az apai szdrmazasi vonalak kovetésére Y-kromoszéma
haplotipusok, az anyai szdrmazasi sorok kovetésére X-kromoszémas és mitokondrialis
DNS haplotipusok alkalmasak. Az immunrendszer génjei is jellemz6 haplotipusokat
képeznek és egyes esetekben betegségekkel szembeni rezisztencidval, immuntoleran-
ciaval, betegséghajlammal és immunmedialt betegségekkel is kapcsolatba hozhatdk.

Hardy-Weinberg szabaly: A Hardy-Weinberg szabaly a mendeli genetika alkalmazdsa gene-
tikai egyensiilyban 1év6 (idedlis, panmiktikus) populaciokra. Genetikai egyenstlyban
1év6 allomanyban az adott génhelyen 1év6 két (dominans és recessziv) allél (A, a) gya-
korisaga (p, q) 0 és 1 kozott véltozhat és egyiittes gyakorisaguk allando, igy: p + q = 1.
Az egymast kovetd generaciokban az egyes genotipus-kategoridk populdcids szinten
(idedlis populdciéban) allanddsulnak. A mendeli szabélyok szerint lehetséges homo-
és heterozigdta genotipusok (AA, 2Aa, aa) relativ gyakorisaganak (valoszintiségének)
Osszege is allando és egyenld eggyel, igy a genotipus-gyakorisag a kovetkezd képlettel
irhatd le: AA (p?) + 2Aa (2pq) +aa (q°) = 1 (ill. 100%), vagy p> +2pq+q*=(p+q)* =1
ill.p+q=1.(paz,A” qaz,a”allél gyakorisaga; p’az ,A”, g* az ,,a” allélre homozigéta,
2pq az adott allélre heterozigéta egyedek, ill. genotipusok aranya). Az idedlis, genetikai-
lag egyensiilyban [évé populdcidban az egymast koveté nemzedékekben az egyes allélek
és genotipusok gyakorisaga nem valtozik meg, még akkor sem, ha az utédnemzedékek
fenotipusosan nem feltétlen hasonlitanak a sziilékre.

Hemizigota: A genotipus csak nemi/ivari X- vagy Y-kromoszémahoz koétott 6roklédésnél
fordulhat el6, emlésokben a him egyedekben. Az X-hez kotott oroklés jellegzetessé-
ge, hogy a himekben a recessziv mutacio is kifejezédik, mivel annak nincs homolog
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szakasza (allélja) az Y-kromoszéman. Ilyen pl. az X-hez kototten recessziven 6roklédé
PRA a szamojéd kutyafajtdban, ahol a hemizigéta himek mutatjak a lataszavart, geno-
tipusuk: XP®Y. A homozigéta néstények (XrXr?) is vakok, de a heterozigéta ndstények
(XrX) csak hordozdk és egészségesek, viszont him utddaik felében, egészséges kannal
(XY) pérositva, megmutatkozik a PRA. Hemizigéta genotipusrdl autoszomak eseté-
ben is beszélhetiink, azon kivételes esetekben, amikor a homolég kromoszémaparok
egyikében sulyos foku kromoszémakdrosodas (pl. tobb gént is magaba foglal6 letorés)
kovetkezik be. A karosodott kromoszémaban ilyenkor nagyobb homolog szakasz hi-
anyzik, ami a parjaban viszont megtaldlhaté. Ugyanigy az autoszomaparok egyikébe
integralt transzgének esetében is szokdsos még hemizigéta genotipusrdl beszélni.

Heritabilitas: Lasd 6rokolhetéség.

Heterogénia: Mdas néven mimikri génhatds vagy genetikai heterogenitds, amelynek lényege,
hogy eltéré genotipusok, gének, allélvéltozatok gyakorlatilag azonos vagy nagyon ha-
sonlo fenotipust (megbetegedést) eredményeznek. A heterogénia a genetikai hétterd
betegségek esetében nagyon gyakori jelenség, igy pl. a kutyak PRA kérképe és ichthio-
sisa is nagy genetikai heterogenitast mutat. A kutya PRA lataszavara esetében, ugyana-
zon és eltérd génhelyeken, tobb mint 30 génmutacié okozhat retina atréfit, disztrofiat
és degeneraciot, ami sulyos korai vagy késdi tipusu, centrdlisan és periféridsan megin-
dul6 retinakarosodast és éjszakai és/vagy nappali vaksdgot okozhat. A heterogénia az
orokletes hatteri monogénes, de poligénes megbetegedésekre is szinte altaldnosan jel-
lemz6. Szamos genetikai eredeti betegségnél, kiilonb6z6 populaciokban és fajtakban,
kiilonb6zé mutdns allélvaltozatok feleldsek a rendellenesség kialakuldsaért. Az egyes
mutdns allélvaridnsok fenotipusos megjelenése mutathat kisebb-nagyobb eltéréseket
és jellegzetességeket. Példdul a B ,-vitaminhidnyos anaemia (IGS, Imerslund-Grasbeck
szindréma) egyes mutdci6indl biokémiai markerként szelektiv proteinuria, mas muta-
ci6inal metilmalonsav irités mutathaté ki, de a kialakulé anaemia is mutathat fenoti-
pusos (hematoldgiai) eltéréseket.

Heterozigo6ta: Ugyanazon egyedben az adott génhelyen 1év6 gén két allélja nem azonos (vad
allél és mutdns allélja egytittesen fordul eld, pl. Aa vagy Bb genotipus).

Homozigdta: Ugyanazon egyedben az adott génhelyen 1év6 gén két allélvaltozata azonos (pl.
AA vagy aa genotipus).

1-J

Idealis (panmiktikus) populacié: A genetikai egyenstlyban 1év6 idedlis populacio f6bb jel-
lemz6i a kévetkezOk: Nem jelentkezik 1j (de novo) mutdcio. Nincs migrdcio (immig-
rdcid), azaz Uj gének (egyedek) nem keriilnek be kiviilrél az allomanyba, a populdcié
zdrt, nincs génbedramlas. Nincs szelekcid (emigrdcié), valamennyi egyed egyenld esélyt
kap utédok nemzésére, és valamennyi utédnak egyenld esélye van a tilélésre az ujabb
utédnemzés lehet6ségéig, tehat a kiilonboz6 genotipusi sziiléktdl azonos utdédszam
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varhat6. Allélek nem keriilnek ki az allomanybdl (pl. tenyészéllat-eladas vagy selejte-
zés formajaban) és az egyes genotipusok ratermettsége (fitnesze) azonos. A populaci6
panmiktikusan, véletlenszer(i parvalasztassal szaporodik, nincs irdnyitott paroztatds, a
két ivar egyedszama megegyezik és azok egyenld eséllyel, véletlenszertien parosodnak;
a populaciéban panmixis all fenn. A teljes populaciét végtelen sok egyed alkotja, tehdt
mind a sziil6-, mind az utédallomany létszama elég nagy ahhoz, hogy a genetikai 4l-
landésag (genetikai egyensuly, vdltozatlan géngyakorisdg) fennmaradhasson. Ez azt is
jelenti, hogy nincs beltenyésztés és nem jelentkezik génsodrodds sem.

Interkromoszémalis (mendeli) rekombinacié: Lasd mendeli 6roklés torvényei.
Intrakromoszémalis rekombinacid: Lasd crossing over.
Intron: Lasd gén, allél, lokusz (génhely).

Ismételhetéség (ismétlodhetdség, w): Az allat élete folyaman a tobbszor megismételhetd ter-
melési eredmények valtozhatnak. Ismételhetd tulajdonsagnak tekintheté pl. az alom-
nagysag, az egymast kovetd laktacios teljesitmény és a fedeztetések eredményessége.
Az ismételhetGség okai a kornyezeti tényez6kben keresend6k, mivel az egyed genetikai
adottsagai az élete folyaman nyilvanvaléan nem valtoznak meg, viszont a kornyezet az
egyes termelési id@szakokban eltérhet. Az ismételhet6ségi egyiitthat6 a termelést 4l-
land6an befolydsold genetikai és kornyezeti tényezék altal okozott és a teljes variancia
hanyadosa. Minél kisebb ez az érték, anndl kevésbé kovetkeztethetiink az elsé terme-
1ési mutatokbdl a késébbiekre, és minél nagyobb, anndl valésziniibb, hogy az egyedek
termelési sorrendje az egymast kovetd ciklusokban megismétlédik.

Jelolt (esélyes, varomanyos) gének: Sok esetben a gének teljes megismerése el6tt az un. je-
161t (esélyes, viromanyos) gének kozbiils6 allomast jelentenek. Jel6lt géneknek azok az
egyébként sok esetben mar ismert gének tekinthetdk, amelyeknek a vizsgalando tu-
lajdonsag kialakitasaban dont6 szerepet tulajdonitanak. A feltételezés a hosszadalmas
vizsgalodasok utan nagyon sokszor igaznak is bizonyul.

K-L

Kapcsolt 6roklés (génkapcsoltsag): Azonos kromoszéman egymashoz nagyon kozel esé
géneknél nincs szegregici6 és szabad kombinalddas. A szorosan kapcsolt gének egy
egységként (latszolag egyetlen génként, haplotipusban, egy tulajdonsiagként) orok-
16dnek és adddnak 4t az utddokba sok nemzedéken at. Soknemzedékes tavolsagban
a viszonylag kevésbé szoros asszocidcioban 1évé kapcsolt gének is, a homolog kro-
moszémak karjainak atkeresztez6dései révén (crossing over), az ivarsejtek meiotikus
osztodasai soran elkiiloniilhetnek. Lasd még crossing over és haplotipus.

Kodon: Lasd genetikai kod és gén, allél, lokusz (génhely).
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Komplex 6roklédés: A poligénes 6roklédd betegségeket populdcios szinten a betegséghaj-
lam, mint kéros tulajdonsag és a kiiszobmodell bevezetésével értelmezhetjiik. A po-
ligénes hajlambetegségek, mint koéros tulajdonsagok, ugyanugy, mint mds tulajdon-
sagok, a populdcié szintjén genotipus-kirnyezet kolcsonhatdsként alakulnak ki. A
koros jelleg (a betegség) ebben az esetben azonos a betegség irdnti hajlammal (haj-
lam = poligénes koros tulajdonsag). Populacids szinten igy a hajlam is normal eloszlasi
gorbével abrazolhat6, amely az egyed szdmara valamilyen stlyossaggal valoszindsiti
a megbetegedést. A hajlam valtozo, fokozatos atmeneteket mutatd normadl eloszldsi
mennyiségi, de kéros tulajdonsdgként dbrazolhatd, és oroklédhetdségi (h?) értéke is szé-
mithaté. Igy 6roklédik pl. a kutyék csipdiziileti diszplazidra valé hajlama, de hasonlé
az autoimmun megbetegedések iranti hajlam is. Eppen a Galtoni regresszié ad ma-
gyarazatot arra, hogy nagyon stlyosan terhelt sziiléknek is enyhébb stlyossagt vagy
fenotipusosan akar viszonylagosan egészséges utddja is sziilethet, és ez forditva is igaz.
Viszonylagosan egészséges, de mutdns géneket hordoz¢ sziil6knek is sziilethet sulyo-
san beteg utddja. A kozepesen és a jol 6rokl6dd rendellenességeknél a szelekci6 épp-
ugy hatékony, mint a termelési tulajdonsagoknal. A hibds egyedeket egyszer(ien nem
célszerli tenyésztésben tartani. Lasd még kiiszobtulajdonsag.

Korrelalt génexpresszio: A génmiikodéseket vizsgal6 funkciondlis genomika eszkoze. Ugyan-
olyan koriillmények kozott mindig egylitt, azonos mintazat szerint expresszal6odo gé-
nek kozott funkciondlis kapcsolat (korrelacio) valdszindsithet. A microarray-adatok
elemzésével és kiértékelésével a bioinformatika ezen tilmenden is szolgaltathat ada-
tokat. Gének kozotti korrelaciot feltételezve, belsd elemzéssel pl. f6komponens-anali-
zis (principal component analysis, PCA), egyszer(i klaszterezési eljaras (hierarchikus
klaszterezés) végezhetd és onszervez6dé térkép (self organising map, SOM, k-means)
is készithetd. A bioinformatika kiils6 elemzéssel osszefiiggésbe hozhatja az expresszios
adatokat funkciondlis vagy szerkezeti informaciéval, de a megadott funkciondlis kate-
goriak szerint szét is valogathatja azokat. A bioinformatikai kiértékeléseknél az in silico
funkcionalis genomikai médszerek és a korrelalt génexpresszios adatok kombinalasa
latszik a legeredményesebbnek.

Kromoszomak (genomstrukturalodas): A magi genom a sejtosztodas soran, f6leg a metafd-
zisban, sajatos kromoszdmialis struktirdkba, azonos (homolég) parokba rendezddik,
amelyek nagyobb részét a testi sejtekben testi kromoszomdknak, vagy autoszémdknak,
és az ivart meghatarozé part ivari kromoszomdknak, vagy gonoszémaknak nevezziik.
A kutya diploid kromoszémaszama 2n = 78 a testi sejtekben, az ivarsejtekben haploid
(n=39).

Kromoszoma-rendellenességek: Genomban keletkezett mutaciok, amelyek lehetnek szam-
beli és strukturalis rendellenességek. Részleteket lasd ,, Az 6rokletes betegségek mole-
kularis oktana” fejezetben.

Kiiltenyésztés: A kiiltenyésztés a fajtatiszta tenyésztés gyakori valtozata, amelynek lényege,
hogy a pérositandé egyedek kozott legaldbb a negyedik nemzedékig visszamendGen
semmiféle rokonsagi fok (k6zos 6s) nem mutathat6 ki. A kiiltenyésztés is fajtatiszta
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tenyésztés, amely a gyakorlatban nem rokon egyedek, beltenyésztés elkeriilésével vég-
zett parositasat jelenti. A kiiltenyésztés, Gj gének bevitelét célzo eljarasként, vérfrissi-
tésként, valojaban valtozatossagot noveld génfrissitésként is felfoghatd. A gyakorlatban
vérfrissit6 keresztezésre keriil sor, ha a tenyészt6 az adott populdcion beliil két olyan
egyedet parosit, amelyek genetikai (rokonsagi) tekintetben igen tavol allnak egymas-
tol. Lényegesen tavolabb, mint az adott tenyészet atlagos rokonséagi foka. Kiiltenyész-
tésnek mindsiil a kutyafajtan belill eltéré szdrmazasi és genetikai vonalakhoz tartozé
egyedek keresztezése, a vérvonal-keresztezés is.

Kiisz6bmodell-6roklédés: Lasd komplex 6roklédés és kiiszobtulajdonsag.

Kiiszobtulajdonsag: A poligénes genetikai terheltségek esetében a konnyebb érthet8ség vé-
gett dolgoztdk ki az un. kiiszobmodellt, a kiiszobjellegi 6roklédést. A kiiszob a haj-
lamossag azon szintjét jelenti, amelynél a minden vagy semmi (beteg vagy sem) elve
érvényesil: azaz a kiiszob folott az allat megbetegszik, ill. alatta egészséges marad. A
két csoportot a kiiszob (érték) valasztja el egymastdl, amelynek a helyzete megvdltoz-
hat, a kiiszobérték a kornyezeti terhelés fokozddasaval balra (lefelé), mig csokkenésével
jobbra (folfelé) tolédik el. Igy értelmezhetd, hogy nagyon sulyos, terhelé kornyezet-
hatdsok kozepette mar kevesebb muténs recessziv homozigéta génarany is elégséges
a megbetegedéshez. Nagyon j6 (optimalis) kérnyezetben viszont olyan egyedek sem,
vagy csak enyhébb mértékben betegszenek meg, amelyek viszonylag t6bb homozigdta
mutans recessziv betegséggénnel rendelkeznek. A kiiszobérték eltolédasaval a megbe-
tegedések ardnya megvaltozik (nd vagy csokken) a populdcidban (1. dbra). Az ilyen
betegségek iranti hajlamon alapuld poligénes betegségeket, amelyeket szamos gene-
tikai és kornyezeti tényez6 egyiittes kolcsonhatasa hatdroz meg, multifaktoridlis vagy
kiiszébtulajdonsdgnak is nevezziik. Allatdllomanyokban, kiilondsen a kérnyezetfiiggd
betegségnél a multifaktoridlis kiiszobmodell-6rokl6dés teszi lehetévé a kiilonbozé si-
lyossagu korképek kialakuldsanak, tovabbd a betegségek létrejottében szerepet jatszo
genetikai és kornyezeti tényezdk oktani szerepének a jobb megértését. A modellben
a betegségek oroklédhetdsége is j6l magyardzhaté a hajlam, mint mennyiségi jelleg h’
értékének szdmithatosdgdval, amely megmutatja, hogy a betegség teljes fenotipusos
variancidjaban az orokletes tényez6k mekkora variancia hanyaddal vesznek részt. A
multifaktorialis betegségek kutatasaban nagyon fontos szempont a hajlamot meghata-
rozo6 kornyezeti és genetikai tényez6k kimutatdsa, napjainkra kiilonosen a kdrnyezeti
tényez6k vonatkozasaban tortént jelentds elérehaladas. Lasd még komplex 6roklédés.

Lokusz (génhely): A genomikaban a lokusz fogalma tagabb értelemben is hasznalatos, nem-
csak génhelyet jelent, lokusznak tekinthet6k azok a nem kédolé DNS szakaszok is,
amelyeket polimorf vagy nem polimorf STR-ek (mikroszatellitak) alkotnak. Ebben az
értelemben a mikroszatellitak is alléleknek tekinthet6k. Lasd még gén, allél, lokusz
(génhely).
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M

Magi (nuklearis) genom: A sejtmagban 1év6 genom a teljes genom mintegy 99%-at teszi ki.
Teljes nagysagat és méretét, nukleotid és bazissorrendjét szamos emlds fajban, em-
berben és valamennyi emlds hazidllatfajunkban ismerjiik. Szekvencidlisan mintegy
harommilliard bazispar (AT, GC) és kb. 20000 mikodé gén alkotja, amelyek sejten-
ként valtoz6 szamban kifejez6d6 triplet > aminosav, gén > géntermék (fehérje, enzim,
strukturalis fehérje, receptor, hormon stb.) kddot és génmiikodést jelentenek. A magi
genomban a mutaciok el6forduldsa viszonylag gyakori.

Normilis
populacio

r el Kiiszobérték

r Betegardny

15%

Kedvezitlen

Kedvezd

A

Genetikai és kirmyezeti hatasok

1. dbra - A kedvezd vagy kedvezdtlen kornyezethatdsok kiiszobérték-megvaltozasra és megbetegedé-
si aranyra gyakorolt hatdsa. A betegséghajlam, mint poligénes tulajdonsag, normélis eloszldst mutat
plusz- és minusz-varidnsokkal. A kedvezd és a kedvezétlen kornyezethatdsokra eltolodik a kiiszob és

megvaltozik a megbetegedések ardnya is a populdcioban

Marker: Markereken éltaldban az egyértelmten felismerheté vagy kimutathaté kiilonféle tu-
lajdonsagok, valtozdsok megbizhato jelzdit értjikk. A fenotipusos jegyek (szinek) fe-
notipusos markerként, a kromoszémak mutacioi és rendellenességei kromoszomalis
markerként, a biokémiai véltozasok (fehérjék, szerves molekulak) biokémiai marker-
ként, a DNS véltozasai molekuldris genetikai markerként hasznalhatok. A biokémiai
(pl. metilmalonsavuria a kutydk B, ,-vitaminhidnyos anaemidjanal) és a DNS-marke-
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rek rendszerint szoros Osszefiiggésben (kapcsoltsagi viszonyban) allnak egymassal. A
DNS-markerekre a sajat génhelyiikon gyakran tobbszoros allélia is jellemzd, ezek az
allélikus polimorfizmust mutaté genetikai markerek. Lasd még genetikai marker.

Meidzis: A fajra jellemz6 kromoszomaszam tekintetében szamcsokkentd, azaz felezd sejtosz-
todds az ivar- vagy csirasejtekben. A petesejtek termel8dése a petefészkekben, amely
soran az &spetesejtbdl egyetlen érett haploid kromoszéma garnitdrdja petesejt és 2-3
sarkitest alakul ki. A sarkitestek a kromoszdmakészlet masik felét tartalmazzdk kevés
citoplazmaval. A himivarsejtek termel6désekor egy 8sivarsejtb6l 4 haploid kromosz6-
ma garnitraju ondosejt képzddik. A szabalyos, érett ivarsejtek mindig a teljes kromo-
szomaszam (2n) felével (n, haploid készlettel) rendelkeznek, igy az utédokban csak a
génhely egyik alléljat adjak tovabb.

Mendeli 6roklés torvényei (monogénes, egy lokuszos tulajdonsdgokndl, mono-, di-, tri-, és
polihibrides keresztezésekben).

1. Az ivarsejtek tisztasdga, a keresztezendd szulok (sziildi, P, parentalis generacio) ge-
netikailag tisztak, homozigétdk, ivarsejtjeikben a vizsgalt génhelyen ugyanaz a gén
(allél) talalhato.

2. Az uniformitds szabalya szerint az elsé nemzedék (F,) genotipusos és fenotipusos
azonossaga all fenn homozigota sziilok keresztezésénél. A reciprocitds szabalya sze-
rint, ha a sziil6k genetikailag tisztak, azaz homozigétak az adott allélra, akkor az
autoszomalis 6roklésnél az F1 nemzedék uniformitdsahoz ivaruk kozombaos: teljesen
mindegy, hogy melyik sziil6i ivar melyik allélra homozigéta.

3. Az F1 nemzedék egyedeinek keresztezésekor a tulajdonsagok szétvalnak (szegregd-
cid, 1:2:1, 3:1) és a recessziv tulajdonsagok ismételten megjelennek a masodik (Fz)
nemzedékben. Monohibrid keresztezésben homodindm/intermedier 6roklésnél a
fenotipusos ardny 1:2:1, a heterodindm 6roklésnél 3:1, a genotipusos arany mindkét
esetben 1:2:1.

4. Kettd vagy anndl tobb tulajdonsag esetében (di- vagy polihibrid keresztezésben, ha
a gének eltéré kromoszomdkon és génhelyeken talalhatok) az F: nemzedékben a
gének szabadon kombinalédnak (fiiggetlen kombinalédas), Uj kombindciok jelen-
nek meg; ezt nevezziik, mivel a tulajdonsagok eltéré kromoszémakon talalhatok,
interkromoszémdlis vagy mendeli rekombindciénak. Két tulajdonsagnal (dihibrid ke-
resztezésben) az F2 nemzedék genotipusos szegregacios aranya 9:3:3:1, ha mindkét
tulajdonsagndl dominans/recessziv viszony all fenn.

Mendeli genetika: A mendeli genetikat szokasos klasszikus genetikaként is emliteni. Az ere-
deti mendeli torvényszeriiségek elsésorban a borsé novény kiilonféle tulajdonsagainak
(szogletes, gombolyt, z6ld, sarga) 6roklédésére vonatkoztak, de mar nagyon kordn
kidertiilt, hogy azok az allatok szamos tulajdonsagara is ugyanugy igazak. Mendel még
nem hasznalta a gén fogalmat, az 6rokl6dés anyagi egységeit (részecskéit) faktorként
irta le, ezért nevezték a klasszikus genetikat korabban faktorialis genetikdnak is. A
faktor mendeli fogalma ma mar lényegesen megvaltozott, a faktorok a géneknek (al-
léleknek) felelnek meg. Az 6roklédés eredeti mendeli szabalyossagai egy vagy elté-
ré kromoszémakon, azonos génhelyen 1év6, nem kapcsolt nagyhatasi monogénekre,
allélparokra és a koztik fellépd kolcsonhatdsok eseteire vonatkoznak (intralokdlis
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génkolcsonhatds). Intralokalis génkolcsonhatasnal ugyanazon génhelyen 1évé allélek
kozott dominancia, szemidominancia és recesszivitas johet létre. Ezek az 6roklodési
torvényszertiségek két eltérd génhely alléljei kozott fellépé ugyanilyen kolesonhata-
sokra is érvényesek (interlokdlis génkolcsonhatds, episztdzis). Ebben az esetben is be-
szélhetiink domindns, recessziv és intermedier 6rokl6désrél. A legtobb allatgenetika
tertiletérdl hozott mendeli 6rokléstani példa valdjaban ilyen eltérdé génhelyek kozotti
episztatikus génkolcsonhatason alapul. Kodominancia vagy szemidominancia (szino-
nim kifejezések: inkomplett dominancia, homodinadm vagy intermedier 6roklésmenet)
esetében mindkét allél kifejez6dik valamilyen mértékben és kozbiilsé fenotipus alakul
ki. Ilyen pl. a kiiltakaré intermedier/kodominans 6roklésti szinei, pl. a szines (voros
vagy fekete) és egyuttal fehértarka allatoknal.

Metagenomika: A természetes kornyezetbdl vett mintédkban talalhatd teljes (9sszetett, kiilon-
boz6 szervezetekhez tartozd) 6rokité anyag teljes genomikai vizsgalata és elemzése,
amely magdba foglalja a mikrobialis genom (pl. a szervezetekben talalhaté mikrobialis
fléra, mikrobiom) vizsgalatat (szekvendldsat) is.

Microarray (vagy chip) vizsgalat: A korszer(i vizsgalat 1ényege, hogy kisméretd iiveg- vagy
mitianyag lapra négyzetracs szerinti elrendezésben biolégiai mintakat visznek fol, és a
lapon létrejott bioldgiai kolcsonhatast (génexpresszio) mutatjdk ki. A kolcsonhatas és a
microarray tipusa lehet; DNS microarray (oligonukleotid vagy cDNS), génexpresszios
(mRNS) microarray, tovabba peptid vagy fehérje microarray és élésejt microarray.

Mikroszatellita (STR, short tandem repeat): A mikroszatellitdk inaktiv DNS-szakaszok,
amelyek polimorfizmusat a benniik véltozé szdmban, 2-7 bazisparbdl allé tandem-
szer(i ismétl6d6 egységek adjak. A mikroszatellitak nagy szamban és az egész genom
tertiletén elszortan talalhatok, a mendeli szabdlyok szerint 6roklédnek. Az egyes mik-
roszatellita allélek PCR-rel folszaporithatok és gélelektroforézissel elkiilonitve meg-
hatdrozhatok, azonosithatdk és a genomelemzés soran szamos kérdés megoldasaban
sokréttien alkalmazhatok. Igy tébbek kozott a génekhez kapcsolodva géntérképezésre,
a gének kozvetett kimutatasara, az allatok egyedi azonositdsdra és szarmazasellenér-
zésére, az dllatpopuldciok genetikai felépitésének (biodiverzitdsanak, beltenyésztettsé-
gének) jellemzésére, az igazsagligyben, az apasagi perekben és a biiniild6zésben az
egyedek megbizhat6 azonositdsara, az individualizacidra alkalmasak. A fentiekre els6-
sorban a nagy polimorfizmust mutaté (10 folotti allélszamu) hipervariabilis mikrosza-
tellitak alkalmasak. Lasd még DNS-szekvencia ismétlodés.

Mimikri génhatas: Lasd heterogénia.

Miniszatellita: A mikroszatellitdkhoz hasonldan szintén ismétldéses alapt inaktiv DNS-sza-
kaszok, amelyek sokalakisagat a benniik ismétl6d6 sok bazisparbol allé (tiztél né-
hanyszazas bp-nyi) egységek adjak. Jelentdségiik az allatgenetikdban kisebb.

Mitokondrialis genom (mtDNS): Az anyai 6rokl6désben van jelentdsége, mivel az ivarsejtek
koziil csak a petesejt rendelkezik citoplazmaval és a benne 1évé mitokondriumokkal.
A gytirds szerkezetli DNS a citoplazmaban levé mitokondriumokbdl nyerhet$ ki. A
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mitokondriélis genom is hordoz genetikai informaciot. A mitokondridlis DNS stabil,
konzervalddott, jol attekinthetd és csak anyai vonalon 6roklédé molekula. Egyes ko-
dolé szakaszai nagyon hosszu id6n 4t alig valtoznak, benniik mutaciok csak nagyon
ritkan fordulhatnak el6, egyes becslések szerint 10° évente 2-4%-os mutdcids arannyal
szamolhatunk, ami evollcids szempontbdl, makro- és mikroevolicids vizsgalatokban
egyarant igen nagy jelentdségiivé teszi. Az mtDNS nem kédol6 kontrollrégidja viszont
nagyon valtozékony és f6leg az anyai leszarmazasi vonalak igazoldsara alkalmas. A ha-
zidllatok szarmazdsat, Gseit és a haziasitas okozta véltozasokat, napjainkban az mtDNS
vizsgalataval igazoljak. Tobbek kozott, pl. a mai kutyafajtak és a farkas mitokondria-
lis DNS-ének 6sszehasonlitasaval és minimalis eltérések igazoldsaval a kutya farkasds
eredetét, anyai vonalon, ilyen adatokkal bizonyitottak.

Mitozis: A fajra jellemzé kromoszémaszam (diploid 2n készlet) tekintetében szamtarto sej-
tosztddas a testi sejtekben.

Monogénia: A mindségi (kvalitativ) tulajdonsagért egy nagyobb hatasu gén a felels, ez a men-
deli vagy a klasszikus genetika alapja. A monogénes 6roklédés jellemz6i: A tulajdonsagot
egy jelent6s (nagyhatasa) allél (monogén) hatdrozza meg. A meghatarozott tulajdon-
sagok mindségi jellegliek, ezért azokat mindségi (kvalitativ) jegyeknek (mendeli vagy
monogénes tulajdonsagoknak) nevezziik. A tulajdonsig megmutatkozik vagy nem (igen
vagy nem jellegi). A keresztezések soran a tulajdonsagok jol elkiiloniilnek és a mendeli
torvények szerint szétvalnak. Lasd mendeli genetika és mendeli 6roklés torvényei.

Mutacié: A mutaci6 az orokléstanban altaldban az orokletes anyag maradandd és gyakran
koévetkezményekkel is jaré megvaltozasat jelenti. A mutdciok két jelentdsebb csoportja
a DNS molekuldban a génekben keletkezett mutacié (génmutdcid) és a genomban ke-
letkezett kiilonféle rendellenességek (genom mutaciok; szambeli és strukturalis kromo-
szoma-rendellenességek). Egyes génanyagban keletkezett mutacidkat a DNS molekula
sajat helyreallité mechanizmusai kijavithatjak.

N-O

NGS (next generation sequencing): Az 1ij generdcids szekvendlds soran a legtjabb mod-
szereket és eljarasokat alkalmazzdk a DNS molekula bazis (nukleotid) sorrendjének
a meghatarozasara. Az NGS magdba foglalja a teljes genom szekvenalasat, az SNP-k
meghatdrozasat, az RNS szekvenalasdt, a teljes transzkriptom analizisét (WTA), a mic-
roRNS azonositast, a digitalis gén expresszids profilt, de kiilonféle metagenomikai és
populacidgenetikai vizsgalatokat is. Lasd még DNS szekvenalas.

Oligogénia: Oligogénes 6roklédésnél az adott tulajdonsagot néhany nagyhatasu, mendeli
oroklésmenetet (domindns, recesziv, intermedier) mutaté gén hatdrozza meg. A végle-
ges fenotipus kialakitasdban, azonos génhelyen 1év6 allélek kozott tellépd (intralokdlis)
és eltérd génhelyek alléljei kozotti (interlokdlis, episztatikus) kolcsonhatdsok egyarant
részt vesznek. Ilyen pl. a kiiltakaré szinoroklése, amelyet a legtobb héziallatban oligo-
génes 6roklédés jellemez.
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Orokolhetdség (vagy oroklddhetdség, heritabilitas, h?): A kornyezet 4ltal is befolyasolt kvan-
titativ tulajdonsagok zoménél nem ismertek a tulajdonsagot dontéen befolyasold gén-
helyek (QTL-ek), ezért az 6roklédésiiket az droklddhetdségi érték szamitdsaval valo-
szindsitjiik. A feno- és genotipusos valtozatossag alapjan a h? azt is kifejezi, hogy a
tulajdonsdgban megmutatkozd fenotipusos variancidnak mekkora hdnyada oroklédik
vagy adhato at a kovetkez6 nemzedéknek. Az 6rokolhetéség a sokgénes tulajdonsagok
allomanyszinten megnyilvanulé fenotipusos valtozatossaganak az a része, amely az
atoroklésnek tulajdonithaté (6rokolhetéség = fenotipus/genotipus). A variancia mate-
matikailag a sz6ras négyzete, ez a magyarazata annak, hogy a h érték (a genetikai érték
és a fenotipus kozotti korrelacio) négyzetével (h?, heritabilitds) szamolunk:

genetikai variancia

fenotipusos variancia

A gyakorlatban az 6rokolhet6ség kiszamitdsa vagy becslése a felmend és az oldalagi
rokonok és utddok hasonldsaganak (azonossagainak és eltéréseinek) vizsgélata alapjan
lehetséges. A h? érték becslésére a gyakorlatban altaldban két mdodszer hasznalatos:
Ad 1. A teljes- és a féltestvérek kozotti variancia 6sszehasonlitdsa a populdcio teljes
variancidjaval (variancia analizis).

Ad 2. Az utddok és a sziil6k kozotti regresszio kiszamitasa. Erre akkor keriilhet sor, ha
a sziil6ket és az utddokat azonos koriilmények kozott tartjak.

A kornyezeti hatasok mértékének meghatarozasara idedlis a genotipusosan teljesen
azonos, de eltéré kornyezetben tartott egypetéjii ikrek vagy embriondlis sejtklonok feno-
tipusos Osszehasonlitasa. Ezek fenotipusdban talalhaté minden eltérés a kornyezeti ha-
tasoknak tulajdonithatd. Az allattenyésztésben ilyen becslés csak az egypetéjii tobbes
ikreknek szamito, genetikailag identikus egyedek, embrionalis sejtekbél embridfele-
zéssel vagy sejtmag atiiltetéssel szarmaz6 klonok esetében végezhetd. Az 6roklddhets-
ség szamszertisitése egyrészt 0-tol 1-ig, ill. 0-t6l 100%-ig terjedGen torténik (2. tabla-
zat). Mivel a tulajdonsagok fenotipusos véltozatossaganak kialakitasaban a kornyezet
is részt vesz, ezért az 6rokolhet6ségi érték ennek fiiggvényében valtozik. Minél kisebb
a kornyezet fenotipus kialakitasdban jatszott szerepe, anndl nagyobb a tulajdonsag
orokolhetdsége. Ha a kornyezet szerepe nulla, akkor az 6rokélhetéség 100%-os ill. 1,
ami gyakorlatilag megfelel a mendeli nagyhatasu gének 6roklédésének.

Rendellenesség Oroklédhetdség (h?) Megjegyzés

Csipéiziileti dysplasia Kozepes 6roklédés, gyakori banta-

0,2-0,3 (0,4) -
Konyokiziileti dysplasia 0,4-0,6 Gyakori, jol 6roklédik!
Cryptorchismus 0,5-0,6 Gyakori, jol 6rokldik!
iig‘;;fisinguinahs et 0,4-0,5 Gyakori, jol 6roklsdik!
Intervertebralis discus 0.2-0.3 Egyes kutyafajtakban az un. tacsko-

hernia et calcificatio bénulés nem ritka

2. tablazat - A kutya fontosabb poligénes rendellenességeinek 6roklédhetdségi értékei.
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Oroklésmod: A hattérgének tekintetében a tulajdonsigok két nagy csoportja a mendeli
(monogénes, mindségi) és a populdcidgenetikai mennyiségi (poligénes, mérhet6) tu-
lajdonsagok kiilonboztethet6k meg, ezek droklésmodja eltérd. A nagyhatasi (monogé-
nes, mendeli) gének 6roklésmédja mind intralokélisan (ugyanazon génhelyen), mind
interlokalisan (eltéré génhelyen, episztatikusan) 1étrejové gén/allél kdlcsonhatasnal le-
het domindns, vagy recessziv (heterodindm), illetve intermedier (szemidominans, nem
teljesen domindns, homodindm). Meg kell kiilonboztetni még a kodomindns 6rokls-
dést, amelynél mindkét allél teljes mértékben kifejez8dik (pl. vércsoportoknal). A tobb
kisebb hatdsu gén egyiittes hatasara megval6sulo, poligénes tulajdonsag 6roklédése
csak populdcios szinten, statisztikai modszerekkel, az 6rokl6dhetdségi érték szamita-
saval valoszindsithetd. Lasd még mendeli genetika, mendeli 6roklés torvényei és 6r6-
kolhet6ség.

Oroklddhetdség: Lasd orokolhetéség.

P

Palacknyakhatas: A populdcié généllomanyanak és genetikai véltozatossaganak besztikiilése,
génveszteség az dllatdllomany génosszetételében. A genetikai valtozatossag nagymér-
tékd lecsokkenése egyes génmiikodések teljes kiesését is jelentheti az dllomanyokban.
Lasd még génsodrodas és alapit6 hatas.

Panmiktikus populacio: Lasd idealis populécid.
Paratipus: Csak tisztan a kdrnyezet dltal okozott fenotipusos hanyadot jelenti.

PCR (polymerase chain reaction): A DNS folszaporitas modszere polimeraz lancreakcidval.
A DNS kivonasa kiilonféle szovetekbdl, sejtekbdl (vér, hamsejtek, szértiisz6-gyokér-
sejtek) torténik eloirt protokoll és kereskedelmi tesztekben leirt eljarasok szerint. A
PCR-rel (Kary Mullis, Nobel-dij, 1985) az egyes DNS-szakaszok folszaporithatok és
gélelektroforézissel kimutathatok. A folszaporitas kulcsenzime a termostabil Taq-po-
limeraz (Thermus aquaticus hdstabil baktériumbdl), amely a primerekkel ,kijelolt”
DNS-szakaszbol, tobb ciklusban, exponencialis méretekben nagyszamu és vizsgalhato
mennyiség(i masolatot készit.

Pleiotrépia: Ugyanazon gén mas jelleg kialakulasara is hatassal van, mellékhatassal rendel-
kezik, a pleiotrdpia értelmezhetd géndézis hatdsként is, egyes dominans gének homo-
zigéta allapotban letdlisak (pl. sz6rtelen kutya génmutdciéi). A pleiotrdpia hatterében
altalaban valamilyen génkapcsoltsdig all fenn, letalitas esetében a dominans ,vitalis” és
a recessziv ,letdlis” gének kozott. A kapcsoltsdg miatt a domindns génre homozigéta
egyedekben a domindns génhez kapcsolt recessziv letalis allél is homozigdta allapotba
kertil.

Poliallélia: Lasd allélsorozat.
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Poligénia: A mennyiségi (kvantitativ) tulajdonsagért tobb kisebb hatasu gén egyiittes hatdsa
felelés, a legtobb termelési tulajdonsag ilyen, de ilyen a kutyak csip8iziileti és konyok-
iziileti diszplazidja is. A poligénes (kvantitativ) 6roklédés és tulajdonsigok vizsgalata
a populacidgenetika korébe tartozik, a f6bb jellemz6i: A tulajdonsag nagy valtozatos-
sagot mutat, kornyezethatasok befolydsoljak és oroklédésiik csak a populécidgenetika
statisztikai modszereivel (heritabilitas, 6roklddhetdség, h? érték szamitasaval) vizsgal-
hatd. Populacids szinten atmeneteket, kozbiilsé formakat képezé folyamatos, normalis
eloszlas (kontinuitds) jellemzi. Mennyiségi jellegti (kvantitativ), mérheté tulajdonsag.
Sok kishatdsu (minor) gén egyiittes hatdsa valdsitja meg. Lasd még populdciégenetika
és oroklodhetdség.

Pontmutacioé: Lasd génmutdci6 és SNP.

Populaciégenetika: A populacidgenetika a tulajdonsagok két csoportjaval, a mindségi (men-
deli, monogénes, kvalitativ) és a mennyiségi (poligénes, kvantitativ) jellegtiekkel po-
pulacids szinten foglalkozik. A mindségi tulajdonsagok populacids szintd valtozasait,
az egyes allélek, genotipusok és fenotipusok gyakorisigdt a Hardy-Weinberg szabdly fog-
lalja 6ssze. A mennyiségi tulajdonsdgoknal a poligénes atorokitésben szerepet jatsz6
sokgénes hattér és az allélek szétvalasa az egyes egyedekben nem kévetheté nyomon.
Ezért a populaciok genetikai jellemzésére, a mennyiségi tulajdonsag atoroklédésének
valoszintiségére és a fenotipusbol a genotipusra val6 kovetkeztetés lehetéségére statisz-
tikai mddszereket dolgoztak ki. A legfontosabb statisztikai populdcidgenetikai jellem-
z0k a tenyészérték, a genotipus, a mennyiségi tulajdonsag allomanyszintii normalelosz-
lasat jellemz6 Gauss-féle gorbe, a fenotipusos és a genotipusos variancia (s?) és az dtlag
(x), tovabbad a tulajdonsag orokolhetdsége (h? érték) és ismételhetdsége (R), fenotipusos
és genotiposos korreldcidi (r, r). A fogalmak a poligénes 6roklédésti bantalmaknal
(diszplazidk, koldok és lagyéksérvesség) a gyakorlatban is alkalmazhatok.

Proteom, proteomika: A génmiikodés eredményességére vonatkozo fogalmak, a fehérjék ki-
fejez6désének (a géntermékek termel6désének) mennyiségi, mindségi és funkcionalis
mintazatat, ill. annak vizsgalatat jelenti az adott szévetben, lehetdleg egzakt médon
meghatdrozhatd feltételek mellett.

Pszeudogén: Lasd algén.

Q-R

QTL (quantitative trait loci): Mennyiségi tulajdonsagok génhelyei, gén alapti vagy mas ge-
netikai markerei (mikroszatellita alléljei), amelyekkel a sokgénes koros tulajdonsagok
(pl. csipéiziileti diszplazia) is jellemezhet6k. A génekhez kapcsoltsag révén a mikro-
szatellitak is genetikai markereknek tekintheték. A DNS-markerek (elsésorban a mik-
roszatellitdk) egy része, szoros kapcsoltsdg révén, fontos tulajdonsagokat meghatarozo
génhelyek (QTL) kozvetett meghatérozasara és azonositasara alkalmasak. A QTL-ek
kozvetleniil, génként is kimutathatok, térképezésiiket megneheziti, hogy ugyanazon
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gén valtozatai (SNP-i) vagy kapcsolt gének (haplocsoportok) tagjai is lehetnek, és ha-
tasukat mas génhelyek és kornyezeti tényezok is lényegesen befolyasolhatjék. Ilyen
gének feltdrasa torténik a familidris jellegli betegségek komplex szegregacios és teljes
genom analizise folyamdn is. Az érintett csaladok genotipus-vizsgalata és teljes gen-
om szekvendldsa és bioinformatikai analizise mindinkabb feltar olyan DNS markere-
ket (uin. betegséghajlam-markereket, QTL-eket, géneket, mutdcickat, haplotipusokat),
amelyek a betegség-fenotipussal kapcsoltsagi elemzések révén vagy akar kozvetleniil
is Osszefiiggésbe hozhatok. Ezek a markerek kozelebb visznek azokhoz a génekhez,
amelyek nagyon fontos szerepet toltenek be a betegség irdnti hajlam meghatarozasa-
ban. A hajlamossaghoz kapcsol6dé DNS-markerek és hajlamgének (kapcsolt gének,
haplotipusok) ismerete nagymértékben hozzdjarulhat a megelézési programok kidol-
gozasahoz és eredményességéhez.

Rekombinans géntechnoldgia: Transzgenikus (GMO) szervezetekkel el6allitott transz-
gén-termékek (fehérjék, gyogyszerek, hormonok, ellenanyagok), amelyeket a bioldgiai

terapiaban egyre kiterjedtebben alkalmaznak. Lasd még transzgenezis és GMO.

RNS-chip: Lasd DNS-chip.

S-Sz

SNP (single nucleotide polymorphism, pontmutacid): Egyetlen nukleotid megvaltozasa
okozta DNS polimorfizmus, ami genomszerte gyakran eléfordul. Az SNP-k a gen-
omban igen gyakoriak, el6fordulhatnak génekben vagy inaktiv részekben is, altalaban
1000 bp-onként 1 SNP talalhat6. Legtobb SNP a nem kodold szekvencidkban talalhato,
és nincs semmiféle kiilondsebb fenotipusos kovetkezménye. Az SNP-k kisebb hanyada
a génekben, exonokban, intronokban, vagy gének kozelében (promoter régio, enhan-
cer) talalhatd és mélyrehaté kovetkezményekkel jar a génexpresszidra és a géntermék
(fehérjemolekula) miikodésére nézve. Az SNP-k szolgaltatjak a molekularis alapot a
funkcionalis genetikai variancidra, a génpolimorfizmusra és a mutans génmiikodések-
re. Lasd még génmutdcié és pontmutacio.

STR (short tandem repeat): Lasd genetikai marker és mikroszatellita.

Strukturalis kromoszoma-rendellenességek: nagyobb DNS-szakaszok athelyez6dése a kro-
moszémak kozott (transzlokdcid), kromoszémarészek megkétszerezédése (duplikd-
cié), megforduldsa (inverzid) és letorése (delécid).

STS (sequence tagged site): Olyan 200-500 bp hosszusagii DNS-szakaszok, amelyek csak
egyszer fordulnak el§ a genomban, egy adott és ismert helyen. Ezen sajatossagukbdl
adodoan a fizikai géntérképek felépitésénél nélkiilozhetetlenek, a genom adott helyét
jol jellemzik, polimorfizmusuk nem sziikségszer( és nem is jellemzd.
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Szambeli kromoszoma-rendellenességek: Euploidia: di-, tri-, tetra-, poliploidia. Aneuploi-
dia: triszomia, pl. Down-kér (plusz humén 21. autoszéma), Klinefelter-szindroma
(XXY, plusz ivari kromoszéma). Monoszémia: pl. Turner-szindréma (XO, hidnyzd
ivari kromoszoma). Fisszié: metacentrikus kromoszomak szétvélasa. Fiizid: akrocent-
rikus kromoszomak egyesiilése. Azonos genomméret mellett, evoltcids fiziét mutat a
csimpénz 2n kromoszomaszama (48) és az emberé (46).

Szuperdominancia (overdominancia): A heterozigétak folényét és elényét jelenti az adott
tulajdonsag tekintetében domindans-recessziv oroklésmenetben. Ilyenkor dézishatas
vagy a domindns gén nem kivanatos mellékhatdsa (pleiotropia) miatt a homozigdta
dominans egyedekben nem mutatkozik a gén altal meghatarozott kivanatos jelleg.

T

Teljes genom szekvenalas (WGS, whole genome sequencing): A magi és a mitochondrid-
lis DN teljes bazis (nukleotid) sorrendjének a meghatarozasa bonyolult molekularis
technikakkal. Ilyen vizsgalatra keriilhet sor egyes mutaciok (SNP-k) beazonositasa,
nyomon koévetése és genomon beliili helyének megallapitasa céljabol. Ebben az eset-
ben a betegséget egy adott SNP-alléllal hozzak osszefliggésbe, és megillapitjak az adott
SNP-allél és a betegség kozotti kapcesolat erdsségének valoszintiségi szintjét. A vizsga-
latot teljes genom asszociacids vizsgalatnak is nevezzitk (GWAS, genome-wide asso-
ciation study). A teljes genom szekvenalds alkalmazdsa terjed a klinikai gyakorlatban
is, bar a WGS eredménye nem minden esetben 4ll egyértelmtien osszefiiggésben az
orokletes betegségek génjeivel, mutacidival. Egyes esetekben azonban a klinikai szem-
pontbdl jelentds gén/allél valtozatok WGS-sel azonosithatdk, és figyelmeztetnek a ko-
rai megel6z6 vagy gyogykezelési beavatkozas sziitkségességére.

Transzgenezis (GMO, genetikailag médositott organizmus): A genetika egyik tjabb irdny-
zata, amely olyan rekombindns DNS és géntechnologia, ami az 6roklédési folyamatok
célzott befolyasolasat jelenti. Izolalt gének fajon beliili vagy fajokon atnytlé moédosita-
sa, kititése, atvitele, uj genomba integraldsa és azon beliili kifejez6désének vizsgalata.
A génatvitellel az allati szervezetbe céltudatosan juttathatok be, iithetdk ki, vagy cse-
rélhetSk ki gének. A gén atvitelével és masik genomba integralasaval transzgenikus és
genetikailag modositott (GMO) szervezetek éllithatok el6. A GMO éltalaban azonos
vagy mas faju gének (transzgének) atvitelét jelenti mas fajokba, de az indukalt muta-
genezis és a genomszerkesztés is ide sorolhato. A transzgenezis fogalomkaorbe tartozik
a kiilonbo6z6 fehérjetermelést, gyogyszer és modellallat el6allitast célz6, modositott
géndllomanya GMO szervezetek létrehozasa is. Tejtermelé emlds szervezetbe, az em-
16mirigy-komplexumba (gyakran zigota vagy embrié stadiumban) bejuttatott, vagy
kicserélt gének, eredményes esetben expresszalédnak. A GMO illatok tejiikkel, nagy
hatékonysaggal, fontos gyogyszereket (fehérjéket, polipeptideket, hormonokat pl. in-
zulint, véralvadasi faktorokat) termelnek. Az igy elédllitott gyogyszereket rekombindns
termékeknek, a gyogykezelési alkalmazasukat bioldgiai terdpidnak nevezziik. Ezzel a
rekombindns géntechnoldgiaval allitanak el6 daganatellenes és gyulladasellenes ellen-
anyagokat is. Lasd még GMO, indukalt mutagenezis, CRISPR és genomszerkesztés.
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Transzgénikus technologia (TT): Lasd transzgenezis.
Transzkripcié: Lasd géndtirds.

Transzkripcios faktor: A génatirast szabdlyozé vagy mddositd fehérjemolekuldk, amelyek a
génexpresszié idépontjaért, mértékéért és egyes epigenetikai hatdsokért is felel6sek. A
gének altal kodolt transzkripcios faktorok a DNS molekula génjeihez kotddve eldsegitik,
stimulaljak vagy gatoljak egy-egy gén kifejez6dését. Hatasukat 6nalldan, vagy mas fe-
hérjékkel egytittmiikodve, kozvetetten fejtik ki. Gyakran a kromoszémakhoz kapcsold-
do hiszton-fehérjéken keresztiil, acetilalassal és deacetildldssal csokkentik (csendesitik)
vagy er0sitik a génexpresszidt. A transzkripcios faktorok génjeinek mutdcidi is vezet-
hetnek megbetegedésekhez, de bizonyos betegségekben gydgyszerek célmolekuldiként
is haszndlhatok. A gének miikodésének szabalyozasaval a transzkripcids faktorok a sejt,
illetve a szervezet szinte minden folyamatanak alapvetd résztvevoi. Nem csak a szervezet
belso jelatviteli mechanizmusaiban vesznek részt, hanem a kornyezeti hatdsokra adott
valaszokban is, igy vélnak az epigenetikai hatasok fontos résztvevéivé.

Transzkriptom, transzkriptomika: A génekben kodolt informacié atirédasat jellemz6 fogal-
mak, adott idépontban és allapotban az aktualis, érett mRNS mennyiségi, mindségi
profiljat, ill. ennek vizsgélatat jelenti a szovetekben és a sejtekben.

Transzlacié: Lasd génforditas.

Tripletkdod: Lasd genetikai kod (kodon).

U-W
Uj generacids szekvenalas: Lasd NGS (Next Generation Sequencing).

Vezérl6gének (homedzis vagy homeobox gének és fehérjék): Ezek a gének és termékeik
tobbnyire az egyedfejlédés korai szakaszaban, az embrionadlis fejlédés (ontogenezis
és organogenezis) sordn fejez6dnek ki és a testszelvények és a szervek fejlédésében
és kialakulasban kozremiikodd géncsoportok tér- és idébeli miikodését szervezik és
iranyitjak. Ezért is nevezziik ezeket szervez6, iranyit6 vagy un. karmester-géneknek.

WGS (whole genome sequencing): Lasd teljes genom szekvenalds.

X

X-hez kotott oroklés: Az ivari kromoszomakhoz (emlésokben X-hez, madarakban Z-hez)
kotott oroklésnél csak korlatozott mértékben igazak a mendeli szabalyok. Elsésor-
ban a reciprocitas szabalya valik kérdésessé és nem mindegy, hogy melyik sziiléi ivar
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hordozza tisztan, homozigéta forméaban a dominans vagy a recessziv alléleket. Ettdl
fiiggben az Fl-es nemzedék mutathat uniformitast, de lehet ivar szerint eltéré fen-
otipust is. Az X-hez kotott 6roklésnél a himek hemizigéta genotipustak lesznek, a
recessziv gén egyetlen kopidjaval rendelkeznek csak és rajtuk a recessziv génmutaciok
is kifejez6dnek, és a himek megbetegednek. Dominans mutdcioknal a hemizigéta hi-
mek stlyosabban, a heterozigdta néivaruak, a testi sejtekben végbemend apai és anyai
X-kromoszoémak 50-50%-os X-inaktivacidja miatt, kevésbé sulyos mértékben beteg-
szenek meg.

Lasd még hemizigota és X-inaktivacio.

X-inaktivacio (génddzis kompenzacid): Az X-inaktivaco eml8s6kben az X-kromoszémahoz
kotott 6roklédés szempontjabdl fontos. A néstények ivari kromoszémai (XX) egyiit-
tesen nagyobb méretliek és elméletileg tobb informaciét hordoznak, mint a himeké
(XY). Az eml6s néivara egyedek sejtjeiben, ezért a plusz génddzis kompenzalasaként,
az apai és anyai eredeti X-kromoszémék felerészben (50-50%-ban) a fejlédés korai
szakaszaban véletlenszertien inaktivdlodnak (géndozis kompenzicié). A méhlepényes
eml@s ndstényekben a testi sejtek egyik felében az anyai, a masik felében az apai X-kro-
moszoma aktivalodik, két eltéré sejtvonal, mozaikossag alakul ki (funkciondlis mozaik).
Ennek az X-hez ko6tott gének és mutdciok esetében van jelentdsége, mivel az inaktivalt
X-kromoszéman 1évé domindns génhatasok felerészben nem fejez6dnek ki, ezaltal a
domindns gén dltal elnyomott recessziv allélek viszont megmutatkozhatnak. Ennek
fenotipusos bizonyitékat a néstény macskak tekndc szine mutatja, ahol a dominans
X-hez kotott voros és az dltala elnyomott minden mas s6tét (fekete, cirmos, barna, kék
stb.) szin egyiittesen jelenik meg (bikolor macskak). Kutyaban hasonlé jelenséget csak
X-hez kototten és dominansan 6rokléd6 betegségek esetében ismeriink. Az X-hez
kotott betegségek jellemzdje, hogy a recessziv génmutaciok hemizigota genotipussal
manifesztalédnak a himekben. Gyakoribb X-kromoszéméhoz kotott kutyabetegség a
hemofilia A (VIII) és B (IX), ahol a recessziv hemizigéta himek (X'Y) a betegek. A
recessziv mutdcio azért expresszalodhat, mert az X-kromoszémdnak nincs megfelel$
homolég szakasza az Y-kromoszéman. Kutyaban tovabbi X-kromoszémdéhoz kotott
genetikai betegségek is ismertek, ilyenek a glomerulonephritis, a reszketékor (tremor),
a Duchenne-féle izomdystrophia (DMD) és a kombinalt immunelégtelenség (severe
combined immunodeficiency, SCID), de kivételesen a PRA-nak (progressziv retina
atrofidnak) is ismert X-hez kotott valtozata. Az X-hez kotott betegségeknél mind a re-
cessziv, mind a dominans mutdciéndl a hemizigdta him megbetegszik, altalaban stlyos
mértékben. A heterozigdta néstények viszont a recessziv mutdcié esetében csak egész-
séges hordozok, mig a dominans génmutaciondl, a géndozis-kompenzacié (50%-os
X-inaktival6dds) miatt, csak enyhébb mértékben betegszenek meg, mint a hemizigdta
himek. Az elhalalozassal jaré X-hez kotott génmutdciokat antimaszkulin letalis gén-
mutdcidknak is nevezziik, mivel a letalitas csak a him hemizigétakat érinti.
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genetikai hatterti betegségek, kiilonosen a beltenyésztett kutyadllomanyokban, egyre

inkabb el6térbe keriilnek. A haziallatok koziil, ebbdl a szempontbdl, a kutya a legfon-
tosabb faj, mivel a kutyafajtdkban, beltenyésztettségiik és szelekcids hidnyossagaik miatt, a
rendellenességek és a mutans gének viszonylagosan nagy gyakorisaggal fordulhatnak el6. En-
nek egyik f6 oka, hogy a kiillemileg szinte kifogastalan, fajtagyéztes, szamtalan kiallitasi dijat
nyert, de rejtett mutaciokat hordozé himek a pérositasok sordn elényos helyzetbe keriilnek
és populdcios szinten aranytalanul nagyszamu utédjuk jon vilagra. A recessziv mutaciot hor-
dozd heterozigota himek leszarmazottainak 50%-a valdszintileg hordozza a terheltség génjét,
ami nagymértékben hozzajarul a mutans allél gyakorisiganak megnévekedéséhez az adott
fajtapopulacidban, vagy vérvonalban. Ezt a jelenséget favorizdlt tenyészhim szindrémdnak is
nevezziik. A genetikai terheltségek kutyaban kimutathat6 viszonylagosan nagyobb gyakorisa-
ga miatt, szdmos genetikai héttert kutyabetegség (PRA, siiketség, anyagcsere-betegség stb.)
humadn genetikai kutatdsok szdmara modellként is szolgal.
A genetikai betegségek oroklésmodijai: Altaliban egygénes (monogénes) és sokgénes (oli-
gogénes, poligénes, komplex) 6roklésmddokat kiilonboztetiink meg.
A genetikai hatteri betegségek és rendellenességek legnagyobb részét a mendeli monogénes,
tobbnyire autoszomadlis recessziv (AR) 6roklés jellemzi, de ismert az autoszomdlis domindns,
a kodomindns, a szemidomindns (vesebetegségek, merle szin) és az X-kromoszomdhoz kotott
(X-linked, XL) 6roklésmod is. X-hez kototten 6roklédik pl. a haemophilia, a tremor, a ne-
phritis, a DMD (Duchenne muszkularis disztréfia). Monogénes 6roklésmédnak szamit a mi-
tokondridlis 6roklés is, amelyet egysziilés anyai 6roklésnek is neveziink (3. tablazat).
Az oligogénes, de féleg a poligénes 6roklddést rendellenességek, pl. a csipéiziileti diszplazia
kialakuldsaban a genotipusos hattér, a hajlam mellett, a kérnyezethatdsok, a kornyezeti terhelés
fiiggvényében valtozo6 klinikai manifesztdciés kiiszob is nagyon fontos szerepet jatszik. Ezért
tekintheték a sokgénes bantalmak komplex oroklodésti betegségeknek is. A komplex 6roklédés
szerint egyetlen gén sem elégséges 6nmagdban a ,,beteg’-,nem beteg” statusz eldontéséhez.
A megbetegedés kialakulasaban a poligénes hatter(i hajlam, mint jelleg (kdros tulajdonsag), a
kornyezethatasok (els6sorban a taplalas), és a génexpresszios véltozasok egyiittesen jatszanak
fontos szerepet. A genetikai hajlam hatterében és a betegség kialakuldsdban val6jaban tobb,
recessziv gén/allél valtozat homozigéta vagy heterozigoéta allapotanak van jelentGsége.
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2.1. A génexpresszio és a klinikai manifesztacio jellegzetességei

A gyakorlatban a legfontosabb eldontend6é kérdés, hogy az adott bantalom valdéban
orokldik-e. A molekuldrisan feltart és ismert genetikai betegségek esetében ez nem jelent
gondot. Az ismeretlen, és Ujonnan tapasztalt bantalmaknal nagyon sokszor nem all ren-
delkezésre elégséges adat. Egyes esetekben kideriilhetnek rautalé kérillmények, ilyen pl. az
adott rendellenesség csaladon, vérvonalon és fajtan beliili gyakoribb eléfordulasa vagy akar
halmozddasa. A genetikai rendellenességeket gyakran azonositjak a velesziiletett betegségek-
kel, jéllehet szamos velesziiletett bantalom nem 6roklédé jellegt és az 6roklédéek sem min-
den esetben velesziiletettek, mivel koziilik szdmos csak a megsziiletés utan novendékkor-
ban vagy még késébb, akar id6sebb korban mutatkozik meg (DM, degenerativ mielopatia;
PRA, progressziv retina atréfia). A velesziiletett rendellenességek nagy altalanossagban olyan
strukturalis, szervi és funkcionalis elvéltozasok és rendellenességek, amelyekkel az utédok
megsziiletnek, és okaik kornyezeti vagy genetikai hatdsokban keresend6k. Példaul a sza-
jpadlashasadék egyarant kialakulhat méhen beliili embrionalis fejlédési zavar, gyogyszerhatds
és Orokletesség kovetkeztében is. A velesziiletett rendellenességek (anomaliak) tehat nem
feltétlen genetikai természettiek. Altaldban igaz, hogy a genetikai betegségek nem korrigal-
hatok, a kornyezeti okokra visszavezethet6k viszont, az okok (hidnybetegségek, vegyszerek,
gyogyszerek, kemikalidk, mas mutagén anyagok hatdsanak) megsziintetésével megel6zhetSk.

Oroklésmaod Jellemz6

Autoszomalis domindns (AD) A rendellenesség (a betegség) kialakulasahoz az adott génhelyen 1év6 gén
egyetlen (mutdns domindns) kopidja elégséges, amelyet az érintett egyed
vagy az egyik sziil6t6l 6rokolt, vagy az spontan mutacioként keletkezett. A
genotipus dltaldban heterozigéta, de lehet homozigota is, ami rendszerint,
dozishatds kovetkeztében, sulyosabb kovetkezményekkel (pl. letalitassal)
jar.

Autoszomalis recessziv (AR) A rendellenesség (a betegség) kialakulasahoz az adott génhelyen 1év6 gén
mindkét (recessziv, mutans) kopidja sziikséges. Csak a homozigdta genoti-
pus mutatja a rendellenességet. A heterozigéta genotipus egészséges és csak
rejtetten hordozza a mutans allélt.

X-hez kotott dominans (XD) A rendellenesség (a betegség) kialakulasahoz az X-kromoszéman 1év6 gén
egyetlen (mutans domindns) kopiaja elégséges. A dominans mutacié mind
a heterozigéta néstényekben (XX¢), mind a hemizigota X°Y) himekben
megbetegedést okoz, amely a ndstényekben, a géndézis-kompenzacio je-
lensége és az 50%-os X-inaktivalodas miatt, kevésbé stilyos mértékben mu-
tatkozik meg. A himek a betegség stilyosabb jellemz6it mutatjak, de azt,
ha megérik a nemzoképes életkort, csak néstény utédaikra 6rokithetik at.
A néstények viszont mindkét ivaru utédaikra atorokithetik a betegséget.

X-hez kotott recessziv (Xr) A rendellenesség (a betegség) kialakulasahoz néstényekben az X-kromo-
szoman 1év6 gén mindkét (recessziv, mutdns) kopidja szitkséges (XrXr),
himekben viszont, mivel csak egyetlen X-kromoszémajuk van, a recessziv
mutdcié 6nmagaban is megbetegedést okoz (XrY, hemizigota jelleg és gen-
otipus). A heterozigota ndstények egészségesek, azonban a recessziv muta-
ci6 hordozdi, és a betegséget csak him (hemizigéta) utédaiknak adhatjak
tovabb, néstény utédaik 50-50%-ban hordozok és egészségesek lesznek. A
hemizig6ta himek, a recessziv 6roklésmenet ellenére, megbetegszenek, de a
mutdciot csak néstény utddaiknak adhatjék tovabb.

Y-hoz kotott Ritkan ilyen rendellenesség is el6fordulhat, ebben az esetben csak az aparol
fidra torténé atorokités lehetséges.
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Oroklésmod Jellemz6

Kodominans, szemidomindns, nem Az adott génhelyen 1évé mindkét allél kifejez8dik, azonban hatasuk lehet

teljesen domindns, intermedier valamelyest eltéré. A kodominans 6roklésnél a termel6dott fehérjék (enzi-
mek) kismértékben eltérnek, de azonos/hasonlé funkcidt fejtenek ki (izo-
enzimek), vércsoportoknal kiillonboznek és mindkét vércsoport-allél teljes
mértékben kifejezédik (kodominans).

Mitokondrialis, anyai, maternalis A mitokondriumok DNS-ében (mtDNS-ben) 1évé géneket csak az anya
viheti at az utédokra, ezért ezt az 6roklésmodot egysziil6s anyai (materna-
lis) oroklésnek is nevezziik. A rendellenesség barmelyik utédnemzedékben
mindkét ivarban megmutatkozhat. Az atorokitésben az apa nem vesz részt.

3. tablazat — A betegségek monogénes (mendeli) 6roklésmadjai és jellemzdi.

Szamos 6rokl6d6 rendellenesség (cataracta, epilepsia, csipdiziileti dysplasia, anyagcsere-be-
tegség) nem velesziiletett, a megsziiletéskor még fel sem ismerhetd, és csak az élet késGbbi
szakaszaban mutatkozik meg egyértelmien. Emiatt még az is eléfordulhat, hogy az ivarérett
homozigéta vagy hemizigéta beteg egyednek utddai sziilethetnek. Erre jé példa a bedlington
terrier kutyak molekuldris szinten is jol feltart rézmérgezése (rézfelhalmozdédas a majban),
amely klinikailag viszonylag csak kés6n, 2-5 éves korban alakul ki, amikorra a beteg, homozi-
gota kutyanak mar szamos utdda sziilethetett. De ilyen betegség a vérzékenység, a degenerativ
mielopatia és a PRA egyes esetei is, ahol a homozigdta egyedek elérhetik az ivarérett kort és
utédokat hozhatnak vilagra.

A rendellenesség genetikai természetére utal6 figyelmeztet6 jel, ha ugyanaz az anomalia egy-
massal rokonsagban 1év6 egyedek utddai kozott idénként eléfordul, vagy ugyanazon sziilépar
egymast kovetd almaiban ugyanazon vagy hasonl6 rendellenesség ismételten megfigyelhetd.
Ezért nevezhetSk az 6rokletes bantalmak éltaldban ,, familidris” jellegtieknek is. A familiaris
megjelolés sem fedi egyértelmien az orokletesség fogalmat. Rokon allatokat (pl. sziiléket
és utédaikat) gyakran tartanak azonos tartdsi és takarmanyozasi kornyezetben, ahol felté-
telezhetd, hogy valamennyi egyed ugyanazon kornyezeti hatdsoknak (tdplalds, vitamin- és
asvanyianyag-hidny, toxikus anyagok, gyogyszeres kezelések, mutagén és teratogén hatasok
stb.) van kitéve. A kornyezetb6l igy tobb vemhes anyaallat is felveheti ugyanazokat a teratogén
(mutagén, embridtoxikus) anyagokat, amelyek az adott anomalia almon beliili jelentkezését és
egyben latszélagos familiaris jellegli halmozddasat okozhatja. A familidris jelz6 inkabb csak
arra utal, hogy az adott bantalom a csaladon beliil gyakrabban fordul el6. Csak az 6rokletesség
meggy6z6 bizonyitdsa utan tekinthetd a csalddi jelleggel rendszeresen fellép6 anomélia gene-
tikai természetiinek is. Mindenesetre egy adott rendellenesség familidris halmozddasa fontos
jelzés és viszonylag nagy valoszintiséggel utalhat az 6rokletes hattér fennallasara.

A genetikai (mutacios) alapon jelentkezé betegségeket, rendellenességeket ritka betegségeknek
is nevezik. A tenyészetek rejtve és perspektivikusan, lehet6ségként hordozzdk a betegségeket,
és miutdn legtobbjiik recessziven 6roklédik, azok csak idénként, az adott mutdciora heterozi-
gota egyedek parositasakor, viszonylag kis (25%-os) valoszintiséggel mutatkoznak meg, jelez-
ve az adott tenyészéllatok vagy vérvonal terheltségét. Altaldban igaz, hogy csak nagyon kevés
anomalia mutat allomanyszinten nagyobb géngyakorisagot. Ha ez mégis el6fordulna, az tobb-
nyire valamilyen kiilonleges okra utal. Igy pl. a tenyészet mér tlzott mértékben “szennyez8d-
hetett” az adott betegség génmutacidjaval. Az ilyen allomanyban sok a heterozigéta (hordozd,
de egészséges) egyed, a heterozigétik utddjaik 50%-anak adjak tovabb a terheltséget. Ugyanez
a helyzet a poligénes 6roklésti bantalmaknal (csipéiziileti diszplazia) és a véltozo, nem teljes
penetranciat mutaté domindns mutdciéknal. A kdros gének és allélek nagyaranyu jelenlé-
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te nem azonnal nyilvanul meg az allomanyban. Egy bizonyos génmuténs halmozédas utin
azonban az adott bantalom mar nagyobb valdszintiséggel és gyakorisaggal jelentkezik, és nem
szamit tobbé ritkanak.

Az 6rokl6d6 rendellenességek dllattenyésztési szempontbdl alapvetden két 6 csoportra oszt-
hatok, ezek a véletlen (spontdn mutdcios) és a szelekciés anomdlidk. A véletlen rendellenessé-
gek olyan betegségek és hibdk, amelyek spontan csirasejtmutacio kovetkezményei. A szelek-
ci6s rendellenességek a szervek, szervrendszerek mikodésében és felépitésében mutatkozd
olyan hibdk, amelyeket a szelektiv tenyésztés soran valamilyen okbdl elényben részesitenek.
Ezek gyakran egyuttal olyan kiillemi tulajdonsagok is, amelyek egyes fajtaknal kivanatosak,
s6t a fajta jellegéhez tartoznak, mas fajtaknal viszont sulyos hibanak mindsiilnek. Ilyen pl. a
szabdlyos torpendvés tobb torpe, vagy mini kutyafajtandl (yorkshire terrier, toy és torpe usz-
kar, torpe schnauzer), a kondrodiszplazids szabalytalan torpe alkat a tacskd és a basset hound
kutyafajtédkndl, a farkatlansag a bobtail és a sz8rtelenség a kopasz kutydknal, vagy a bulldogfej
(brachycephalia, mopszfej) szamos kutyafajtaban. Az ilyen rendellenességek megjelenése és
rogzitése a kutyatenyésztésben tudatos szelekcidval torténik.

A kedvencallatokon végzett kiilonféle korrekcids miitétek is (csip6izileti diszplazia, entropi-
um, ektropium, rejtett-heréjliség stb.) fenntarthatnak bantalmakat. Kiilongsen igaz ez, ha az
allattartd, a tanacs ellenére, a kozmetikai miitéten atesett egyedet tenyésztésben tartja. A gene-
tikai feltigyelet nélkiili szelekcid (pl. nem megfelel$ tenyészhimek kivélasztasa és alkalmazasa)
és a szoros beltenyésztés a karos gének fennmaradasat, s6t gyakorisaganak novekedését ered-
ményezheti az allomanyokban. Mivel tulnyomo résziik recessziven 6roklédik, hossza tava
fennmaraddsuk szinte garantalt.

A heterogénia (genetikai heterogenitds) jelensége Osszetetté és szertedgazdva teszi az egyes be-
tegségcsoportokat, ilyen pl. a bdrgyengeség és a PRA szamos valtozata t6bb kutyafajtaban. A
heterogénia azt jelenti, hogy egy génhelyen kiil6nb6z6 mutacidk (azonos génhelyd, allélikus
heterogénia, pl. kutydk izomdystrophidja, DMD) vagy kiilonb6z6 génhelyek mutacidi (eltéré
génhely(i heterogénia, pl. alopécia és borgyengeség kutyaban, ugyanazon betegség dominans
és recessziv 6roklodésti valtozatai), azonos vagy nagyon hasonld fenotipust (elvaltozasokat és
klinikumot) idéznek eld.

A genetikai heterogenitds a genetikai betegségekre nagyon jellemz6. A bérgyengeség (der-
matosparaxis, kollagén-betegség) rendellenes kollagén tipusok képzédését jelenti, a kollagén
két prokollagén-féleség és legalabb két enzimmiikodés terméke, a kiilonféle kollagén- és en-
zimmutaciok jellemz6 klinikai tiineteket okoznak; ilyenek a bér fokozott elaszticitasa, nyulé-
konysaga, szakadékonysaga, bérred6k képzédése, bérsériilések és hegek kialakuldsa. A gene-
tikai heterogenitds eltéré oroklésmenetekben is megmutatkozhat, a kutya ichthyosisanak, de
a PRA-janak is domindans és recessziv 6roklédést korformai is ismertek. A genetikai heterog-
enitas fennalldsakor az 6roklésmod és a mutaciok tipusanak meghatarozasa nehéz, mivel az
elvaltozasok (tiinetek) azonosak vagy nagyon hasonléak.

Az 6rokl6d6 betegségek egy részének fenokopidja (kornyezethatasokra kialakuld fenotipusos
masolata) is ismert, ami csak tovabb bonyolithatja a diagnosztikai nehézségeket (1. kép). A
tiinetek és elvaltozasok ilyenkor nagyon hasonléak, és az utanzas miatt, a bantalom 6rokletes
és kornyezeti okokra visszavezethet$ valtozata klinikai szempontbdl sszetéveszthetd. Ilyen
pl. az A-vitaminhidnyos és az orokletes progressziv retina atrofias (PRA) lataszavar és vak-
sag kutyaban, de fenokodpiat eredményezhetnek a kiilonféle toxikus, gyogyszer- és teratogén
hatasok is. A fenokdpidk alapos klinikai (pl. oftalmolégiai) és laboratériumi vizsgalatokkal
altalaban elkilonithetdk.
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1. kép - Molosszer-bulldog tipusu kutyafajtak-
ban viszonylag gyakoribb a velesziiletett és fel-
tehet6en komplex 6roklédést altalanos vizkor
(anasarca), de fenokdpiaként is megfigyelhetd

(sajat eset).

Orokletes szdjpadldshasadékra emlékeztetd fenokdpidt gyakran a vemhesség elsé harmada
alatti kortikoidkezelések idézhetnek eld.

Az 6rokletes bantalom manifesztacidja klinikai tiinetekkel és elvdltozdsokkal jar, jellemzé tii-
netek pl. a letalis génmutacidoknal tapasztalhat6 embridelhalds és felszivédds (sz6rtelen kutydk
homozigota embridi), a spontdn vetélés (gyakran nem lathato), a peri- és posztnatdlis elhul-
lasok és a novendék- és fiatalkori, vagy a kés6i felndttkori megbetegedések, amelyek lehetnek
letalisak, szemiletdlisak, vagy szubvitdlisak. Ennél az utdbbi genetikai betegségcsoportnal
klasszikus (jellemzd) klinikai tiinetek tapasztalhatok.

A genetikai betegség (rendellenesség) sulyossdga tekintetében a letalitds kérdése alapvets. A
rendellenességeknek csak egy része jar az utdd valamely életkorban bekovetkezd pusztulasa-
val, ezeket okozzdak altalaban a letdlis génmutdciok. Szamos genetikai terheltség csak mérsé-
kelt életkor lerévidiilést, hibat, életet nem veszélyeztetd betegséget vagy minddssze valamilyen
kiillemi (kozmetikai) hibat jelent az egyed szdmara. A letalitds miatt a recessziv homozigota
vagy a domindns heterozigdta, letdlis génmutaciot hordozo egyedek a fogamzastdl az ivaré-
résig terjedd egyedfejlodés valamely id6pontjaban bizonyosan elpusztulnak. A letdlis génmu-
tdciok az orokletes terheltségek sajatos csoportjat képviselik, hatdsuk ritkabban tobbiranyd,
mivel pleiotropia révén mds tulajdonsagot, kiillemi jegyet is befolyasolhatnak (pl. a kiiltakaro
szinét). A letalitast okozd orokletes hibakat manifesztdlodasuk idépontjatdl fiiggéen prena-
tdlis (embrionalis, posztembrionalis, fetdlis), peri- és posztnatdlis csoportba sorolhatjuk. A
prenatalis letalitds gyakran embrionalis reszorpcidt, magzatkarosodast, mumifikalt magzatok
kialakulasat, vetélést vagy korasziilést jelent. Az egyed embrionalis fejlédési szakaszaban ma-
nifesztalodé orokletes hibak (az embridelhaldsok) a gyakoribbak, amelyekr6l dltalaban csak
kozvetetten szerziink tudomast, ilyenkor a szuka iiresen marad vagy alomnagysaga csokken
(szubfertilitas). A peri- és posztnatalis letalitds megsziiletéskori és novendékkori elhullas for-
majaban nyilvanul meg. A gyakorlatban az ellés koriili és roviddel azutan megmutatkozd le-
talis gének az ismertebbek (korai posztnatalis kolyokveszteségek, fading puppy syndrome).
Az 6rokl6d6 peri- és posztnatalis letalitds lényegében olyan mendeli 6roklédést mutato,
monogénes, gyakran anyagcsere-betegség (enzimhidny, lizoszomalis térolasi betegség), amely
hatdsara az egyed, miel6tt még elérné a szaporoddoképes életkort, elpusztul. A letalitds mani-
fesztalodasa szempontjabol allomanyszinten a nem teljes penetrancidnak és egyedi szinten az
expresszivitasnak van még jelentGsége. A génhatas a letalis genotipus penetrancidjatol, tehat
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a populdciés halanddsag %-os mértékétdl fiiggéen lehet abszoliit letdlis (a halanddsag 100%),
szubletdlis (>90%), szemiletdlis (>50%) és szubvitdlis (<50%). A letélis ,,faktorokat” kordbban
allatfajonként hosszu és egyre béviild listak (nem sokat mondé betiik és indexszamok) forma-
jaban kozolték, amelyek ma mar elvesztették gyakorlati jelentéségiiket. Az ilyen letalis listak
az ismeretek boviilésével valojaban sohasem zarhatok le, ezért is helyesebb a letalitast okozd
géneket a betegség konkrét megnevezése és nem listaszdma alapjan nyilvantartani.

A posztnatalis letalis génmutaciok egyik csoportjanak jellemzdje, hogy a mutans gén nem
kozvetleniil felels az ujsztilott haldldért, viszont az utéd élettani funkcidit olyan mértékben
megvaltoztathatja, hogy az nagymértékben fogékonnyd valik mas, az életet veszélyeztetd
megbetegedések irant. Igy végiil is egy szerzett betegség, pl. kozdnséges bakteridlis fertdzés
lesz az elhullds oka. Erre a kozvetett hatasra jo példak a kiilonféle enzim- és immundeficien-
cias korképek, pl. skot juhdszkutyaknal az id8szakos fehérvérsejtszam csékkenés (a ciklikus
neutropenia) és a CLAD (canine leukocita adhézids deficiencia) immunhidnyos betegség az ir
szetter fajtdban. A homozigéta egyedek lassabban fejlédnek, felting a fejlédésben és a testto-
megben megmutatkoz6 lemaradasuk. Végiil is a névendékek valamilyen szerzett masodlagos
fert6z6 betegségben hullanak el. A letalitishoz elégséges mértékben terhelt allatok egy része
a valtozo6 expresszié miatt életben maradhat, ezért nevezhet6k ezek a génmutaciok szemileta-
lisnak és szubvitalisnak is.

A legtobb letalis gén, mint szamos mas orokletes hiba is, autoszomdlis recessziv 6roklésmene-
tet mutat és megnyilvanuldsukra csak a homozigotdikban keriil sor, a heterozigétik, értelem-
szerlien, a genetikai bantalom hordozdi. A teljes penetrancidji domindns letalis gének el6for-
duldsa ritka, nem is 6rokitheték at az utédokra, mivel a heterozig6tak a természetes szelekcid
kovetkeztében amugy is felszimolddnak. Az dllomanyokban esetenként tjboli megjelenésiik
tapasztalhatd, ami azzal magyardzhato, hogy egyes génhelyek kénnyebben megvaltozhatnak,
s a csirasejtekben tjabb (de novo) mutdcié keletkezhet, ami a betegség jboli megjelenését
eredményezi. Nagyon ritkan a letdlis gének X-kromoszémdhoz kitotten recessziven is 6rok-
l6dhetnek, ilyenkor a bantalom a hemizigéta himeknél embrid- vagy magzatelhalds, esetleg
korai megsziiletéskori elhullds formajaban mutatkozik meg. Emlsokben az X-hez kotott le-
talis gének, a himek felének elpusztuldsa miatt, a néivar javara ivararany eltolédast okoznak.
Az ilyen utdédokat eredményezé parositdsok, a legtobb esetben, hordozd néstények és egész-
séges himek kozott zajlanak. Az X-hez kotott letalis géneket eml8sokben antimasculin letdlis
géneknek is nevezziik.

Kiilonleges csoportot képeznek a részlegesen domindns (nem teljes penetrancidji) pleiotrp
gének, amelyeknél a heterozigétak életben maradhatnak, s6t valamilyen sajitos és tenyésztési
szempontbdl fontos tulajdonsaggal is rendelkeznek. Ezekben az esetekben a mutans gén ato-
rokitését és fenntartasat a populacioban az életképes heterozigéta egyedek biztositjak. Ezek a
génmutaciok azért is killonlegesek, mivel a nem teljesen domindns (szemidominans) 6roklés-
menet hibdndl csak a homozigéta domindns genotipus a letalis, a heterozigéta egyedek élet-
képesek, s6t sokszor tenyésztési szempontbol éppen kivanatos kiillemet mutatnak. Kutydban
tobb ilyen szemidomindns letdlis génmutacio is ismert, koziiliik is gyakorlati jelentdsége miatt
emlitend a kutyak merle szine, a mexikdi és a perui kutyak kopaszsaga. A merle homozi-
gbta mutdnsok gyengébb életképességliek, naluk szemrendellenességek (microphthalmia) és
hallaszavar figyelhetok meg, a szértelen kutydkndl a homozigétak mar embriondlis korban
elhalnak és felszivodnak, ezért alomszamaik alacsonyabbak. A heterozigétak a kivant merle
szinvaltozatot vagy a dominans kopaszsagot mutatjak. A jelenség a vitalitds szempontjabol
géndozis hatdsként vagy pleiotropiaként is értelmezhetd, mivel a mutdciot egyszeres dozisban
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hordoz6 egyedek még életképesek és valamilyen mas, 0j és kivanatos kiillemi valtozast mutat-
nak, a kétszeres, letdlis génddzisu egyedek viszont mér életképtelenek, vagy a vemhesség korai
szakaszaban elpusztulnak (embrionalis veszteség).

Nagyon jellemz6 6rokletes betegségcsoportot képviselnek az anyagcsere velesziiletett rendelle-
nességei. Ezek korfejlodése sok kozos vonast, analogiat mutat; mindegyik jellemzdje valami-
lyen enzim (polipeptid) mutdci6, enzimhidny és anyagcsereut-blokad kialakuldsa az érintett
enzimnél, és kovetkezményesen valamilyen metabolit f6lhalmozodésa a szervezetben. Orok-
16désiik autoszomalis recessziv jellegt, kutyaban szamos ilyen fiatalkori elhullast eredménye-
28 anyagcsere-betegség ismert. Az enzimdefektusok jellemz6je, hogy a heterozigéta hordozok
vérében 50%-kal alacsonyabb enzimaktivitds mérhet6, és a heterozigotak szirése egyszer(i
biokémiai teszttel (enzimaktivitds mérésével) is lehetséges.
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2.2. Az 6roklodo betegségek genomikai és molekularis alapjai

A genetika alapkutatasi eredményeinek klinikai alkalmazasa az allatorvoslasban is egyre in-
kabb el6térbe keriill, ma mar szdmos monogénes genetikai bantalom szlir6vizsgalatat mole-
kularis genetikai laboratoriumok végzik. A kutyafajtdknal az ellendrizetlen tenyésztési mod-
szerek, a rokontenyésztés, a génsodrddas és a negativ szelekcié nagymértékben elésegitik a
genetikai terheltségek fennmaradasat és elterjedését az egyes fajtadllomanyokban. Ma miar,
sajnalatosan, vannak olyan szorosan beltenyésztett kutyafajtak is, amelyeket egy-egy genetikai
terheltségtol mentesiteni sem lehet. Példaként emlithetd a cavalier king charles spaniel syrin-
gomyelia betegsége.

A betegség orokletességének valoszintsége esetében az alabbi kérdések tisztazasa elengedhe-
tetlen:

» A rendellenesség (anomalia) valoban genetikai természetii-e? Ha igen, akkor milyen
modon 6roklédik és milyen szinten ismertek a molekularis alapok? Kidolgoztak-e mar
DNS-tesztet a vizsgalatara?

» Tehet6-e valami a diagnodzis és a megel8zés (esetleg a gyogykezelés) érdekében?

A betegségek molekularis alapjaihoz a DNS két alapvet6 tulajdonsaganak a megismerése és
vizsgalhatdsaga elengedhetetlen, ezek az aktiv (kédolo) szekvencidkban kialakulo mutdciék,
azaz szekvencia polimorfizmusok: delécid, inzercié, SNP (single nukleotide polymorph-
ism, pontmutacid), ill. a DNS talnyomoéan inaktiv régidiban fellépd, repetitiv szakaszok elté-
ré szambeliségén 1étrejové hosszusag-polimorfizmusok (ezek a mini- és mikroszatellitak). A
genetikai polimorfizmus alapveté oka a DNS azonos vagy eltérd hosszusagu egységeiben a
DNS szekvencia megvaltozasa. Azonos DNS-szakaszok esetén leggyakrabban a nukleotidok
kicserélddése (baziscseréje) okoz szekvencia véltozast, eltéré hosszusagii DNS-szakaszoknal
viszont jabb szekvencia szakaszok csatlakozasa (inzercid), vagy a meglévok kiesése (delé-
cio) is vezethet szekvencia valtozashoz. A kiegyenstlyozatlan crossing over is gyakran okoz
allél-hosszvaltozdsokat. A DNS szekvencia- és hosszusag-polimorfizmusos valtozékonysag
bazissorrend meghatarozassal (szekvenalassal) és fragmentumhossz analizissel igazolhato.

A megvaltozott 6rokletes informacié és a hozza kozvetleniil vagy kozvetetten kapcsolodd
polimorf DNS-szakaszok (mikroszatellitdk, DNS-markerek) ma mar rutin molekularis ge-
netikai médszerekkel (PCR, restrikcids emésztés, gélelektroforézis) felismerheték és kimu-
tathatok. Azok a szekvencia valtozasok, amelyek a restrikciés endonukleaz enzimek felisme-
r6 helyein talalhatok, Gn. restrikciés hossz-polimorfizmust eredményeznek. Az enzimatikus
DNS hasitas (emésztés) kovetkeztében eltéré hosszlsdgt polimorf rendszert alkoté DNS
szakaszok keletkeznek. A strukturgének szakaszaiba is beagyazddhatnak inaktiv szekvencia
ismétlddések motivumai és azok igy a géneknek mintegy kisérdiként (szatellitaiként) jelennek
meg, a jelenség megviltoztatja az adott DNS-szakasz hosszat is. A fenti médokon keletkez6
DNS-szakaszok eltér6 hosszasaguk és vandorlasi sebességiik alapjan elektroforézises (PAGE,
poliakrilamidgél-elektroforézis, agardzgél vagy kapillaris elfo) eljarassal gyakorlatilag specifi-
kus allélként, vagy génmutacioként is direkt moédon meghatérozhatok.

A DNS mikroszatellitakat a polimeraz lancreakciéval (PCR) sokszorositjak fel vizsgalhatd
mennyiségre (amplifikacid) és a felszaporitds utdn elektroforézissel kiilonitik el és teszik lat-
hatéva (detektalds). Az amplifikdcidval keletkez6 egyes DNS szakaszok (polimorf mikrosza-
tellitak) a veliik szoros kapcsoltsdgban 1év6 génhellyel (allélekkel) kozvetetten Osszefiiggésbe
hozhatok és igy a gének és mutdci6ik indirekt kimutatasara alkalmasak.
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Az 6roklédés szempontjabol az ivarsejtekben keletkez6 csirasejt-mutdcioknak (DNS szekven-
cia valtozdsoknak, baziscseréknek, triplet sokszorozddasoknak stb.) van nagyobb jelentGsége,
mivel ezek az ivarsejtekkel, eredményes termékenyiiléskor, nagy valdszintiséggel atadédnak
az utddnemzedékeknek is. Ezzel szemben a testi sejtek DNS-ében fellépé valtozasok, a szoma-
tikus mutdciok kisebb jelentdségtiek, nem keriilnek at az utédokba, viszont a mutélddott szo-
matikus sejt utodsejtjeiben (klénjaiban) kimutathaték. Minél kordbban jelentkezik a valtozas,
annal tobb szomatikus sejtklonban igazolhaté a megléte, ilyenek pl. a hamsejtdaganatok és
szamos pigmentacios rendellenesség (leucoderma, lokalis hyperpigmentatio, melanéma stb.).
A potencialis génmutaciok alapjan elméletileg az emberben és a kutyaban is tobb ezerre te-
het6 a lehetséges genetikai betegségek szdma. Napjainkban, emberben ezres nagysagrendben,
kutydban 200 koriil van a molekuldris szinten is feltart génmutaciok szama.

A genetikai betegségekkel leginkabb terhelt hazidllatfaj, a kutya genomikai kutatasainak je-
lenlegi 4llasa (Canine Genome Project) az aldbbiakban foglalhat6 ossze (az adatok évrél évre
jelent6s valtozasokat mutatnak és egyre tobb aktiv genomialis részlet tarul fel):

> A genetikai betegségek genetikai markereinek azonositasa és térképezése folyamatosan
és intenziven zajlik.

» A kutyafajtdk sokasagaban kb. 1000 6roklodé betegség ismert, koziilikk kb. 200 mole-
kularis szinten is teljesen feltrt. Ez a szam a genomikai kutatasok fiiggvényében felfelé
valtozhat.

> A cél a kutyapopulaciok egészségének folyamatos javitdsa direkt vagy indirekt médon
kimutatott gének, mutéciok diagnosztikajaval (heterozigdta-sziiréssel).

> Nagyon fontos a komplex oktanu, poligénes és kornyezeti hatdsokra kialakul6 genetikai
betegségek megismerése, és a heterogénia feltarasa. A QTL-ek vizsgalataval az ilyen be-
tegségek (pl. a csip6iziileti diszplazia) genetikai alapjai is egyre inkabb ismertté vélnak.

> A kulonféle génmikodések kozelebbi, mutdciok és géntermékek szintjén torténd meg-
ismerése és szerepiik tisztdzasa a betegségek kialakuldsaban.

> Gyogykezelési (transzgénidra alapozott génterdpiai) lehet6ségek vizsgalata is folyik ku-
tydban, pl. genetikailag mddositott csontveld 8ssejtek visszajuttatasa a szervezetbe, de
a PRA egyes eseteiben is, virusvektoros génbevitellel, eredményes génterapiat végeztek
mAr.

» Fontosnak latszik a fajtadiszpozicié és fajtaspecifikussdg tisztdzdsa ugyanazon beteg-
ségnél.

» A kidolgozott és gyakran szabadalmaztatott géntesztek, kiilonosen a kozvetett kapcsolt-
sagi tesztek csak egyes fajtdkban miikodnek, a kutyafaj egészében nem mindegyik al-
kalmazhat6. A géntesztek specifitdsat az orokletes betegségek genetikai heterogenitdsa
is befolyasolja, a kiilonféle mutaciokra ugyanis kiilonb6z6 génteszteket kell kidolgozni.

» Kutyanal, az emberhez hasonléan a kriminalisztikai célu egyedazonositds és a szdrma-
zasellen6rzés (apasagi vizsgalat), mikroszatellita polimorfizmusok alapjan, nagy jelen-
téségre tett szert.

> A kutya géntérképének jellemz6bb adatai napjainkban (www.thcr.org/science/dog-gen-
ome) a meiotikus kapcsoltsagi (ML), radiaciés hibrid (RH) és citogenetikai (FISH) gén-
térkép integralt Osszesitésével: tobb ezer marker (koztiik mind a 39 kromoszémapar
specifikus markereivel), ezek koziil 1100 f616tti mikroszatellita alapti marker, 1000-nél
tobb gén alapu marker és 500 koriili kromoszdma-specifikus marker ismert. A kutya
integralt genomikai térképén a markerek a genom kozel 100%-4t lefedik, a kutyagenom
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ebben az értelemben és gyakorlatilag is feltartnak tekinthetd. Szamos kutyafajtaban el-
végezték a genom teljes szekvendldsat, az egyes fajtak Osszevetésével a fajtan beliili, a
fajtdk kozotti és a populaciok kozotti genetikai varianciat gyakorlatilag meghataroztak,
ami ugyanakkor folyamatosan valtozik. A teljes genom szekvendlds a mutans allélek lo-
kalizaldsara és szekvencialis megismerésére is alkalmas molekularis genetikai modszer.
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2.3. Az orokletes betegségek molekularis oktana

A molekuldris szint(i oktani tényez6k négy f6 csoportba sorolhatok:

1. - Genom mutdciék: szambeli és strukturalis kromoszéma-rendellenességek, ritka, nem
jellemzé okok.

2. - Pontmutdcidk: jellemzé okok, baziscserék, bazisletorések a génekben, missense, non-
sense, frameshift, exon, intron stb. mutéciok.

3. - Trinukleotid-expanzio (triplet genomialis felsokszorozddasa az egymast kovet6 nem-
zedékekben), vagy mds DNS-szakaszok ismétlddése és megtobbszorozédése.

4. - Szekvencia inzercié (idegen, pl. retrovirus, retrotranszpozon beépiilés a genomba):
kevésbé jellemz6, ritka ok.

Genom mutdciok (kromoszoma-rendellenességek és aberrdcidk): A leggyakrabban mitézi-
sos, meidzisos és fertilizacids hibak, amelyek rendellenes kariotipus kialakuldsahoz vezetnek.
Szabalytalan kariotipus egészséges és jo kiillemt, kiegyensulyozott hordozé allatokban is el6-
fordulhat; ugyanakkor beteg és terméketlen allatoknak is lehet szabalyos kariotipusa. Az is-
mertebb genom mutdciok a kovetkezdk:
Egyes kromoszémdk szdmbeli eltérései: numerikus aberraciok, aneuploidia, meiotikus
non-disjunction (aneuploid kromoszémaszam, kiegyensulyozatlan gamétak).

Monoszémia: XO, emberben a Turner-szindréma; néies fenotipus és meddéség jellemzi.
Kutyaban is el6fordul és terméketlenséget okoz.

Triszémia: XXX, kozel normalis és termékeny néivar; XXY (Klinefelter-szindréma);
XXXY, aspermids, hipogonadias him fenotipus gyenge himszert viselkedéssel. A
kromoszémdk szambeli eltéréseire jellemzd, hogy legtobbjiik triszomiai embrio-
pusztuldst okoznak és a természetes szelekcid részévé valnak.

Mozaikossag (mosaicismus): egynél tobb, kromoszomalisan eltéré sejtvonal kialakulasa
ugyanazon szervezetben (mitézisos non-disjunction a korai embrionalis fejlédés
alatt).

Kimérizmus: tobb, kilonboz6 zigdtdbdl (genotipusbol) eredd sejtvonal ugyanazon szer-
vezetben.

Teljes kromoszomakészlet szdmbeli eltérései: numerikus aberraciok, haploidia, triploidia,
poliploidia. A poliploididk a masodik leggyakoribb kromoszéma-rendellenesség-
tipust képviselik, kb. az embrionalis veszteségek 25%-a ilyen. EmlGsokben altala-
ban a korai embrionalis elhalds és a felszivodds formajaban a természetes szelekcid
alapja. Alacsonyabb rendti fajokban, pl. halakban, az indukalt poliploidia gyakorla-
ti alkalmazast nyert. Eletképes poliploid genotipus kialakit4sa a termékenyiilt vagy
nem termékenyiilt petesejtek II. mitézisanak felfiiggesztésével, kiilonféle (pl. hd)
kezelések hatdsara lehetséges. A triploid halak sterilek, de igen j6 életképességiiek
és gyors gyarapodasuak, a tetraploidok termékenyek és kromoszdmakészletiiket is
atorokitik utodaikra. A gyakorlatban a tenyésztett, jol gyarapodo koztes kromoszo-
maszamu triploid egyedek a tetra- és a diploid halak keresztezésével 4llithatok eld.

Strukturdlis kromoszéoma-rendellenességek:

Reciprok transzlokdcio: a transzlokdcids heterozigdtak szomatikus sejtjeikben kiegyen-
stlyozott hordozok, a részben kiegyensulyozatlan gamétak miatt csokkent termé-
kenységliek (a zigota vagy az embri6 pusztuldsa miatt). A ritka transzlokdcids ho-
mozigotak gamétai kiegyensilyozottak, az ilyen egyedek termékenysége normalis
lehet. A tandem transzlokacid ritkasag.
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Centrikus fiizi6 és fisszio: két centrikusbdl egy metacentrikus kromoszéma alakul ki, és
forditva.

Inverzi6 és delécio: nagyon ritka rendellenességek, a letort kromoszomarészek tjra be-
épiilhetnek forditva vagy genomidlisan elvesznek.

Izokromoszomdk: hosszanti irdnyban kettévalt kromoszomak, embrionalis elhalast
okoznak.

Torékeny (fragilis) kromoszomdk: egyes pontokon és helyeken (féleg labilis trinukleot-
idoknal) a kromoszomadk széttorhetnek, a jelenség sejtkultiraban koffeinnel indu-
kalhato, pl. az X-kromoszéma torékenysége tobb ponton is bekovetkezhet.

A raksejtekben, az iranyitatlan és rendezetlen sejtosztodds miatt, a kromoszoéma-rendellenes-
ségek szamos valtozata fordulhat el6.

Pontmutdciok és genetikai rendellenességek: A génekben az egyes bazisok (A - adenin, T -
timin, G - guanin, C - citozin) és a tripletkdd megvaltozasat nevezziik pontmutacidonak vagy
SNP-nek, kutydban a kovetkezd jellemzé tipusai ismertek:

Pontmutdcié intronban; missense tipus, amely a kivagando, inaktiv intron utolsé bazisait
érinti, ami génexpresszids zavart eredményez. Ilyen mutacié tipus okozza az izom-
disztrofiat (Duchenne muscular dystrophy, DMD) golden retriever kutydban. A gol-
den retriever DMD-jében a mutacio, két intront is érintve, megvaltoztatja a disztréfin
fehérje aminosavosszetételét és -sorrendjét és csonka, miikodésképtelen géntermék,
kismérett izomfehérje keletkezik.

Pontmutdcié exonban; missense mutacio tipus, ilyen a kutya haemophilia B (IX-es véralva-
dasi faktor mutdcid), amely A > G cserével jar a gén 1477. nukleotidjaban, kovetkez-
ményesen a szintetizalandd véralvadasi faktorban glutaminsav - glicin aminosavcsere
keletkezik. A véltozas a IX-es véralvadasi faktorfehérje evoluciésan nagyon konzerva-
tiv (379-es) helyét érinti és a géntermékben mélyrehat6 kovetkezménnyel jar; a véral-
vadasi faktor nem miikoddéképes. Hasonlé mutacié kutyaban még a shaking (tremor,
reszket6kor) is.

Pontmutdciok exonban; nonsense mutacié tipus, amely C—»T helyettesités révén valamely
exonban triplet stop kodon (TGA-stop kodon, TAG-stop kodon) keletkezését eredmé-
nyezi, ami a fehérjeszintézis korai leallasat és nem miikodo, értelmetlen fehérje szinté-
zisét eredményezi. Ilyen mutacié tipusok kutyaban az X-hez kotott nephritis és a PRA
egyes tipusai.

Delécié exonban; nonsense mutacié tipus, az exonban bekovetkezé egy vagy tobb bazisos
letorések a génmikodés stlyos fokd megvéltozasaval jarhatnak. Ilyen pl. a kutyak
gyogyszerérzékenységét okozé muticié (MDRI).

Trinukleotid-expanzio (triplet felsokszorozodads) ill. mds szekvencia ismétlodés (szakasz-ex-
panzio) és inzercios (DNS beépiiléses) mutdcio: Ritkan elé6fordulé mutacié tipusok, bar a
retrovirusos inzerciok a genomban nem ritkdk. Kutydban a merle génmutacié egy retrot-
ranszpozon silver génbe (SILV17) térténé beépiilés eredménye, ami megzavarja az eumelanin
fekete/barna pigment beépiilését a szérszalakba. A kutya egyik 6rokléd6 epilepszia tipusa egy
12 bazisos/nukleotidos szakaszismétlédés (dodekamer duplikdci6) eredménye. A tripletszam
novekedésével jaré mutdcio tipus a triplet-expanzid, ami egyes labilis trinukleotid ismétl6dé-
sek szambeli novekedését és felsokszorozodasat jelenti az egymast koveté nemzedékekben.
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A triplet felszaporodds miatt egészséges sziil6k késébbi, jovébeli nemzedékeiben egyre su-
lyosbodé rendellenesség (betegség) fellépése varhatd (genetikai anticipacid). Ilyenek, a féleg
human vonalon, de kutyaban is ismert gerincvelSidegek bénulasai (spindlis motoros neuron,
SMN korképek és bénulasok). A géntermék (betegségtipus, enzim vagy mas fehérje) és az
oroklésmenet Osszefiiggései csak altaldban igazak. A recessziv 6roklédésti rendellenességek
inkabb enzimelégtelenségek, mig a kodominans és a dominans 6roklédéstiek mas nem en-
zimfehérje (receptor, szallit6 és struktdrfehérje) hibak kévetkezményei.
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2.4.

Monogénes 6roklodo betegségek rendszerezése

Genetikai csoportositds: A molekularis oktan feltartsaga és ismerete alapjan a betegségek
négy csoportja kiilonithetd el:
1. - Az okoz6 génmutici6 teljes molekuldris hattere ismert, a gén és mutacidjanak bazis-

sorrendje, a mutacié tipusa és a géntermékbeli kovetkezmények is jol ismertek. Az
ilyen mutdciok kimutatasara kozvetlen allélspecifikus géndiagnozison alapuld géntesz-
tet dolgoztak ki. A hordozd és a beteg egyedekben a mutans allél kozvetlen direkt
DNS-teszttel igazolhatd. Az igy feltart monogénes kutyabetegségek szama novekedd-
ben van, napjainkban kétszaz koriil mozog, de ez a szam, az intenziv kutya genomikai
vizsgalatok folytan tovabb fog néni.

2. - Egy vagy tobb kapcsolodé marker (linkage) révén a génmutdcié csak kozvetetten, a

hozza szorosan kapcsolddo, vagy a génbe beépiilt DNS-szakasz (dltaldban mikrosza-
tellita) alapjan ismert. Egyes orias méret(i gének kozvetlen médon csak nehezen vizs-
galhatok, ezért azokat a hozzajuk tartdsan kapcsolédé mikroszatellita alaptl polimorf
markerek kimutatasaval, kozvetett médon mutatjak ki. Ezeknél a monogénes betegsé-
geknél csak kapcsoltsagi, vagy indirekt marker diagnozis lehetséges.

3. - Csak a funkcionalis elégtelenség vagy az abnormalis génexpresszi6 fenotipusa ismert,

ezeknél a feltehetGen monogénes betegségeknél csak klinikai és laboratériumi vizsga-
latokra alapozott fenotipusos diagnézis lehetséges. Orokléds voltukat a familidris vagy
a fajtan beliili és a mendeli 6rokl6déssel nyomon kovethetd eléfordulds alatdmasztja.

4. — Egyéb ritka monogénes és/vagy komplex 6roklodésti genetikai rendellenességek, ame-

lyeknél tobbnyire csak az 6rokletességre utalé megfigyelések (familiaris, velesziiletett,
ritka eléfordulas) és a feltételezhet$ vagy valdszintsithetd recessziv vagy komplex
o6roklésmod ismert, ami a hordozé egyedek (ha vannak ilyenek) tesztparositasaval
igazolhat6. Monogénes recessziv 6roklédést mutatd rendellenességeknél, a hordozé
egyedek tesztpdrositasakor, 25%-os valoszintséggel jelentkezik ismételten a betegség.
A genetikai betegség igazolasahoz ezért dltaldban tobb alom vizsgalata sziikséges.

Klinikai csoportositds: Az 6rokletes hattert betegségek korélettani-klinikai alapon is csopor-
tosithatok. Altalaban a kdvetkezé betegségcsoportok kiilonbdztethetdk meg:

>

v v v Vv

A 4

Daganatos betegségek. Fontossaguknal fogva a daganatos megbetegedéseket kiilon cso-
portba soroljuk. A daganatos megbetegedések zome szomatikus mutacié kovetkezmé-
nye, és nem 6roklédnek. De ugyanakkor a daganatképzddésekkel osszefiiggésbe hozha-
t6 onkogének szdma tobb szazra tehetd.

Immunrendszeri betegségek (allergidk, autoimmun betegségek, immunelégtelenségi
korképek).

Anyagcsere betegségek (lysosoma tarolasi betegségek, enzimdefektusok).

Izom- és csontrendszer betegségei (dysplasidk, dystrophiak).

Kozponti (és periférias) idegrendszer betegségei (epilepszia, narcolepsia).

Mas szervek, szervrendszerek (vérkeringés, sziv, szem, ivarszervek, vese, kiiltakaro, en-
dokrin szervek stb.) betegségei.

Szignal és sejtkommunikacids betegségek (ataxia, receptor-zavarok).

Transzporterek, pumpak és csatornak betegségei (plazmafehérjék, siiketség, szivaritmia,
myotonia congenita).
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Bakteridlis fertézések (és dermatosisok) lehetséges genetikai hdttere: Masodlagos bakteridlis
fert6zések hatterében monogénes genetikai betegség (immunelégtelenségi korképek), vagy
poligénes hajlam is meghazoédhat, igy pl.:

» Ciklikus neutropénia (sziirke collie betegség).

» CLAD (canine leucocyte adhesion deficiency, granulocytopathia, ir szetter, dober-

mann).

» T-lymphocytas immunelégtelenség (haemorrhagids gastroenteritis, weimari vizsla,
tacskd).
Kombinalt (T-sejt, IgA, IgG, IgM) immundeficiencia, agammaglobulinaemia (XL).
Complement (C3 gén) elégtelenség (és membranproliferativ glomerulonephritis).
IgA, IgG, IgM elégtelenség (shar pei, beagle, dobermann).
Ciliaris dyskinesia (immotilis cilia syndroma, csillés hdamsejtmiikodés zavara miatti
pneumonia és medddség).

v v v vy

Haemorrhdgids diathesis lehetséges genetikai hdttere: Vérzéses jelenségek és korképek hat-
terében, nehezen vagy egyaltalan nem csillapithaté miitéti vagy sériiléses vérzések mogott is
kimutathatok genetikai betegségek, ilyenek pl.:
> Véralvadasi faktorok génmutacidi; hypofibrinoginaemia (I), hypoprotombinaemia (II),
VII-es faktor-elégtelenség (beagle), haemophilia A (VIIL, XL), haemophilia B (IX, XL),
X-es faktor-elégtelenség (cocker spaniel), XI-es faktor-elégtelenség (sebészetben észlelt
vérzékenység), XII-es faktor-elégtelenség (uszkar).
> A von Willebrand betegség (pseudohaemophilia), vérlemezke diszfunkcié (dobermann,
schnauzer, retriever, collie, ma mar tobb mint 50 kutyafajtaban).
» Haemorrhagias gastroenteritis.
» Kiilonféle trombocytopathiak és trombopeniak.



56 A KUTYA OROKLETES HATTERU BETEGSEGEIL

2.5. Az orokletesség igazolasa; klinikogenetikai diagnozis

Az egyes 6rokl6dé betegségek és rendellenességek genetikai alapja és 6roklédése altalaban
tenyésztési (csaladfaelemzés, tesztparositas), fenotipusos (klinikai, laboratériumi) és moleku-
laris modszerekkel mutathato ki. A terheltségek és betegségek orokletességének és pontosabb
oroklésmenetének igazoldsa nem mindig konnyt feladat. A kéros tulajdonsag oktanaban f6-
leg akkor gyanakodhatunk genetikai hatdsokra, amikor az egyes csaladokban vagy fajtakban,
esetleg vérvonalakban nagyobb gyakorisaggal fordul elé (familiaris halmozddas, fajtadiszpo-
zici6). Ez az empirikus megkozelités nem tekinthetd egyértelmii bizonyitéknak. Az 6rokle-
tes bantalom természetérdl értékes informaciot nyujt az osszehasonlité genetika/genomika
tudomanya, amely kiilondsen akkor hatékony, ha a vizsgilandé és a genetikailag feltirandd
betegséget mar mas labor- és hazidllatfajban vagy az emberben leirtdk, és annak molekuldris
genetikai hattere is tisztazott. A biokémiai, pl. enzimdefektusokban megnyilvanul6 6rokletes
rendellenességek diagnosztizaldsaban a genomelemzés segitségével kiilonosen nagy szerepet
kap az Gsszehasonlito genetika és a géntérképezés. Az él6lények egyes csoportjai, igy pl. az
eml6sok is hasonlo, vagy azonos génekkel rendelkeznek, ahol a mutaciok tipusaban és a gének
genomidlis integracidjaban nagy kiillonbségek lehetnek. Egy-egy gén esetében ugyanakkor,
annak mdr mads fajon belill megtortént beazonositdsa és ismerete, nagy segitséget jelenthet
azokndl a fajokndl, ahol a gén és mutacidi (allélikus véltozatai) ismeretlenek. Ma mar a leg-
tobb haziallatfaj genomjat feltartak, igy az 6sszehasonlité genomika és a génbankok nagyban
segitik a génmutaciok lokalizacidjanak beazonositasat.

A potencialisan hordozé egyedek vizsgalata a tenyészt6i munkaban is jelentdséggel bir. A
karos alléleket hordozé egyedek kisziirésére a recessziven 6rokl6dé bantalmaknal keriil sor.
A hordozdk a recessziv heterozigotasag igazolasaval (csalddfaelemzéssel, tesztparositasokkal,
fenotipus- és génteszttel) sziirhetdk ki (heterozigotasziirés, carrier diagnozis). A dominans
oroklésmenetet mutat6 terheltségek fenotipusos diagndzisa még részleges dominancia eseté-
ben is egyértelmd.

Csalddfaelemzés (pedigrédiagram). Alapja a rendellenességek, anomaliak, klinikai tiinetek,
szindrémék el6forduldsa csalddokban és egymast koveté nemzedékekben (2. dbra). A men-
deli torvényszertségek és a valoszinii genotipusok szamitogépes elemzésével a homozigétasag
valoszindsitése megoldhatd. A pedigréanalizis a csalddra, a felmend és oldaldgi rokonokra,
valamint az utédokra vonatkozo csaladfa-informaciok elemzését jelenti. A csaladfaelemzéssel
feltarhaté és igazolhatd valamely hiba 6rokletessége vagy akdr 6roklésmodja is. Ehhez a be-
tegséget kovetd tobb generacids, rokonsagban allé csoportok adatait feltiinteté Gn. csalddfak
(pedigrédiagramok) elkészitése sziikséges. El6ny0s, ha az expresszivitasra és a penetranci-
ara vonatkozoéan is rendelkezésre dllnak adatok. A csalddfék felrajzolasaval és szegregacios
analizis segitségével minél nagyobb szamok alapjan tisztdzhat6 a feltételezetten monogénes
tulajdonsdg aldbbi 4 mendeli 6roklésmenete is:

» autoszomalis recessziv (AR),

» autoszomadlis domindns (AD),

» ivari kromoszémahoz kotott recessziv (XLR) vagy

» ivari kromoszomahoz kotott dominans (XLD, allatokban nagyon ritka).

A rokonsagi és el6fordulasi adatok segitségével, a programokkal valoszintiségi szintek is felal-
lithaték annak becslésére, hogy valamely egyed milyen valdszintiséggel hordozza az adott gént
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vagy mutdciojat. A hajlamhordozas valdszin(isége alapjan a betegség el6fordulasanak kocka-
zata is becsiilhet6 az adott egyed utddaiban. Az ilyen becslések megbizhatdsaga nagymérték-
ben fiigg a csalddra vonatkozd anyag teljességétdl, tehat az 6rokletes hibat mutatd egyedek
atfogod és megbizhat6 regisztraldsatol. A szegregacios csaladelemzés problémas, ha a mutans
gén nem mutat teljes penetranciat vagy az expresszi6 valtozo életkorokban (pl. ivarérés utdn,
vagy el6rehaladott életkorban) jelentkezik, esetleg az anomadlia nem monogénes oktanu. Ilyen
esetekben un. komplex szegregacios elemzéseket kell végezni, amelyek nagyteljesitményti sza-
mitogépeket, programokat és statisztikai ismereteket igényelnek, de a szarmazasellenérzés is
hasznos lehet.

. L 2 ]

D

99 A s s
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2. 4dbra - A négy generaci6s csalddfa a hordozokat (heterozigota néstények, kozépen ponttal) és a
besotétitett betegeket szemlélteti X-hez kototten 6rokl6dd nem letalis betegség esetében. (Megjegy-
zés; betegek csak a hemizig6ta himek és a homozigota néstények lehetnek, az utébbiak azért, mert
a hemizigéta himek elérhetik az ivarérett életkort, és utédokat nemzenek.

Jelmagyardzat: A, B = hordoz6, heterozigdta néstények; C = megbetegedett hemizigéta himek;
D = egészséges, him; S = egészséges ndstény.

Tesztpdrositdsok. A tesztparositas az allattenyésztésben, de a kutyatenyésztésben is gyakran
alkalmazott eljaras egy-egy tenyészallat genetikai terheltségének vagy defektus-mentességé-
nek igazoldsdra. A tervezett tesztparositasokkal tisztdzhatd, hogy az adott egyed (probandus)
milyen valdszintiséggel mentes a génmutaciotdl vagy hordozza-e a betegséget.
A tesztparositast ismert genotipusu egyedekkel végzett parositassal célszert végezni, mivel
ebben az esetben a mendeli szegregaci6 alapjan a genotipus és a fenotipus nagy valoszinség-
gel és id6ben gyorsabban igazolhatd. Ha ismert genotipusu egyedek nem éllnak rendelkezés-
re, akkor széba johet a szoros, vagy valamilyen rokonsagban 1év6 és ismeretlen genotipust
egyedek parositdsa is. Az ismeretlen genotipusu (vizsgalandd, probandus) egyedet, altalaban
valamely tenyészhimet

- ismert genotipusu (recessziv homozigdta, beteg, hibas) egyedekkel,

- mdr ismerten hordozé (heterozigéta) egyedekkel,

- ismert hajlamhordozé egyedek utddaival,
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- sajat utddaival (szoros beltenyésztésen alapulo, apa-leany, anya-fit tesztparositasokkal) és
- véletlenszer(ien kivalasztott, az adott populacidt reprezentald egyedekkel parositjak.

Ha az orokletes hiba a tesztparositasbdl szarmazé egyetlen utédnal is fellép, akkor a vizsgalt
egyedet terheltnek (hordozoénak) kell tekinteni. Amennyiben az utédok kozott az adott hiba
vagy betegség nem jelentkezik, akkor a vizsgalt egyed - az utddszam altal meghatarozott va-
16szintiségi szinteken - az adott bantalomtdl mentesnek tekinthetd.

A tesztpdrositas soran attdl fiiggéen, hogy milyen mértékben érintettek a sziilék, az utédok-
ban eltéréen alakul a bantalom megnyilvanuldsanak valdszintisége. Az egészséget biztositd
dominans gént N-nel (Normalis), a betegségért felelds recessziv gént n-nel (nem normalis,
beteg) jelolve, egygénes tulajdonsdgoknal az alabbi parositasi és varidcios lehetdségekkel sza-
molhatunk:

1. — Beteg x beteg (nn x nn) pdrositds: Illyen parositasokra rendszerint nem keril sor, legfel-
jebb nem tul sulyos, egészséget csak kevésbé érint6 bantalmaknal. A terheltség génjére
minden utdd, ugyantgy, mint a sziilék homozigéta (nn, beteg) lesz.

2. — Egészséges x beteg (NN x nn) pdrositds: Valamennyi utod heterozigétava (Nn) és rej-
tetten hordozdva valik. Az utédok fenotipusosan egészségesnek latszanak, a bantalom
fedve marad. A tenyésztés szempontjabol, enyhefoku rendellenességeknél ez az egyik
legjobb vélasztdas, mivel az ivadékoknal az egyik beteg sziil6hoz képest 100%-os javulas
érhet6 el és pl. a szuka egyik kolyke sem betegszik meg. A parositasi forma a rejtett gén
folfedésére nem, de az egészséges fél, pl. a kan mentességének igazoldsara alkalmas.

3. - Hordozo x beteg (Nn x nn) pdrositds: A kolykok egyik fele beteg (nn), a masik fele
tovabbra is hordoz6é (Nn) marad. Tenyésztéi nézépontbol a rossz valasztas tipikus
példdja, az utddoknal semmiféle genetikai elérehaladas nem érhet el, ugyanakkor jé
tesztpdrositdsnak szamit és alkalmas a hordozok folderitésére.

4. - Hordoz6 x hordozé (Nn x Nn) pdrositds: Az utddok egynegyede egészséges (NN), egy-
negyede beteg (nn) és 50%-uk pedig tovabbra is hordozé (Nn) marad. A bantalom va-
ratlan felszinre kertilésével sulyos rendellenességeknél szerencsés figyelmeztetd jelnek
és jo tesztpdrositdsnak mindsiil. Ugyanakkor gyakori tenyésztési hiba is, killondsen, ha
a sziilék hordozo volta ismert.

5. — Egészséges x hordozo (NN x Nn) pdrositds: A bantalom nem keriilhet felszinre, az alom
fele egészséges (NN), masik fele tovabbra is hordozé marad. Kovetendd parositasi
mod, az utédok 50%-anal javulas érhetd el. Kiilondsen kedvezd, ha a him genetikai
betegségtSl mentes és a szuka a hordozo fél. Tesztparositasként a mentesség igazolasat
szolgdlja.

6. — Egészséges x egészséges (NN x NN) pdrositds: A bantalom az utédokban nem jelentke-
zik, a tesztpdrositasoknal ezekben az esetekben az egészséges utdédok szamaval egyre
novekszik a vizsgalt fél (rendszerint a him) mentességének valdszintisége. Tenyésztoi
szempontbdl nyilvanvaléan idedlis talalkozas, a gyakorlatban alig 1étezik.

A hordozok felderitésének (adott apadllat mutacié mentessége valdszintisitésének vagy igazo-
lasanak) hatékony mddszere az ismert genotipust egyedekkel vagy szoros rokonsagban all6
allatokkal (apa, ledny) végzett tesztparositas. Véletlenszer(i, ismeretlen genotipusu parosita-
soknal a sziil6k egészséges homozigotasdganak valdszintsitéséhez nagyszamu utod (altalaban
40-60 egyed vagy alom) szitkséges. A sziikséges utddszam fiigg az orokletes terheltség géngya-
korisagatdl az anyai populacidban, ill. a tévedési valdsziniiségtol is.

Az apaadllatok defektus-mentességének igazolasdhoz, ismeretlen genotipusi ndstényekkel
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végzett parositasnal, kell§ utédszam és valdszintségi szintek megallapitasa elengedhetetlen
(4. tablazat). A hordozo jelleg felderitését csak azoknal a tenyészallatokndl alkalmazzdk,
amelyek nagy tenyészértéket képviselnek és varhatéan nagy hatdst gyakorolnak a populaci6
egészére. A tesztparositdsok eredményessége nagymértékben fiigg a tesztelni kivant egyedtol
rovid id6n belil varhaté utédszamtol. Nagyszamu utdédnal nagyobb a valészintisége annak,
hogy az 6rokletes hibdk is felszinre keriilnek. A tesztparositasok ezért a tobbet sziil6 és a rovid
generdcids intervallumu kutyéndl eredményesebben alkalmazhatok.

A terheltséget okozo gén relativ
gyakorisaga a ndivaru populacio- A minimalis utédszam az apa heterozigétasaganak
ban (1. oszlop). igazoldasahoz. A tévedés valdszinlisége:

A homozigéta terhelt egyedek
relativ gyakorisaga az utédpopu-

lacioban, ha az apa heterozigdta P<0,001
terhelt (2. oszlop).
0,02 0,01 304 467 701
0,05 0,025 124 191 287
0,1 0,05 64 99 148
0,2 0,1 34 53 79
0,3 0,15 24 38 56

4. tablazat - Az apaallatok kiilonb6z8 valdszintiségi szinteken kimond-
haté mentességéhez sziikséges utodvizsgalatok szdma (Johansson, 1969).

Ezek a szamok csak idedlis esetben, az 6rokletes hiba monogénes, autoszomalis recessziv és
teljes penetranciaju oroklédésekor iranyadoak. A parositasok szamara vonatkozé adatokat
ezért minimadlis szdmnak kell tekinteni. Emellett a populdcié véletlenszer(ien kivalasztott
egyedeivel végzett parositas sem megfeleld, ha az 6rokletes hiba gyakorisaga tul kicsi. Ilyen-
kor a recessziv homozigéta vagy az ismert heterozigdta egyedekkel végzett tesztparositasok —
amennyiben a parositashoz sziikséges egyedek rendelkezésre allnak - a hatékonyabbak. Igen
alacsony allélgyakorisagnal a szoros rokonparositas (az apa és néivara utédai, valamint az
anya és himivard utddai) az egyetlen lehetéség a diagndzis megbizhatdsaganak noveléséhez.
Az igen szoros rokonparositdsok egyidejileg mas nemkivanatos és adott esetben nem is vizs-
galt recessziv allél ellendrzésére is alkalmasak. A szoros rokonparositasoknal megné annak
a valoszintlisége, hogy mas, eddig rejtve maradt hibas allélek is véletlenszertien homozigota
formaban felszinre keriilnek.

Ma mdr a genetikusok a hordozok felderitésére iranyuld tesztparositast elavult és sok hatrany-
nyal jar¢6 (kideritett hordozok sorsa, nagyszamu utdd sziikségessége) modszernek tekintik. A
molekuldris genetikai szinten vizsgalhat6 és teljesen ismert 6roklésmenetii betegségek aranya
ugyanakkor még napjainkban is eltorpiil a lehetséges és 1étez6 genetikai betegségek szaméhoz
képest. Mar 6nmagaban ez a tény is megerésiti a tesztparositdsok létjogosultsagat. De az ilyen
tesztparositdsok a DNS-tesztek és mutacid vizsgalatok szamdra informativ csalddok kialaki-
tasat is eredményezhetik. Az informativ csaladokban a génmutici6 szegregicios analizissel
nyomon kovethetd, beazonosithatok az egészséges homozigétak, a recessziv heterozigétak (a
hordozok) és homozigdta betegek. Az informativ csaldd DNS mintainak vizsgéalata a gén és
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mutdcidja beazonositasat és adott esetben, kapcsoltsag ismeretében, kozvetett vagy a mutdcid
bazissorrendjének meghatarozasaval kozvetlen DNS-teszt kifejlesztését eredményezheti. Ma
mar szamos monogénes rendellenesség DNS-alapu vizsgalhatésagahoz ilyen informativ csa-
ladok nyujtjdk a segitséget.

Fenotipusos sziirés. Laboratoriumi (biokémiai, metabolit, enzim, hematologiai, vizelet stb.)
vizsgalattal a fenotipus és a genotipus meghatarozasa is lehetséges. Szamos klinikai (radiols-
giai, endoszkdpids, majfunkcids, vese clearance, oftalmoldgiai, kardioldgiai stb.) vizsgalat is
fenotipus-vizsgalatnak szamit. A fenotipus-tesztek a genetikai bantalom valamilyen fenoti-
pusos jellemzdjét (metabolit folhalmozddas vérben, vizelettel {iriilés, enzimaktivitas, vérkép
megvaltozasa, retinalis elvaltozasok stb.) mutatjak ki. A fenotipusos vizsgalatokkal a recesz-
sziv 6roklédésii betegségeknél csak a homozigota betegek mutathatdk ki. Kivételt képeznek a
kodomindns 6roklédésti enzimdefektusok (lizoszéma taroldsi betegségek), ahol az enzimak-
tivitds megvaltozasa utalhat a heterozigéta genotipusra is. Néhany enzimdefektusnal a hete-
rozigétdk vérében az enzimaktivitds kb. 50%-os csokkenése mérhetd. Ilyen a basenji fajtdja
kutydk piruvatkinaz (PK anémia), egyes fiatal kutyak mannozidaz (mannosidosis) elégtelen-
sége. Ezekben a ritka esetekben a bantalmat hordozé heterozigétik fenotipusos, azaz csokkent
enzimaktivitason alapul¢ sziirése lehetséges. A legtobb fenotipusos teszt inkabb a homozigéta
egyedek vizsgdlatdra alkalmas, pl. elektroretinogrammal a progressziv retinaatrophia, kéros
anyagcseretermékek (koleszterin, lipid, mukopoliszacharid, gangliozid, porfirin, cisztin stb.)
kimutatasaval azok felhalmozdédasa mutathato ki a szervekben, a vérben és a vizeletben. A
tobbgénes betegségek valtozatos fenotipusos expresszivitast mutatnak, eltéré formakban je-
lenhetnek meg. Kimutatdsukat megneheziti, hogy kialakuldsukban jelentds a kérnyezet sze-
repe is. Az ide sorolhaté poligénes csipéiziileti dysplasia esetében a rontgenvizsgalat (CT)
fenotipusos tesztnek is tekinthetd.

Genetikai vizsgdlatok. Az 6rokit6 anyag vizsgalata egyrészt a genommutdciok (citogenetikai
vizsgdlat), masrészt mutans gének kozvetett (markeres) vagy kozvetlen vizsgalatara (génteszt)
iranyul.
Citogenetikai vizsgdlat (kromoszoma, kariogram és kariotipus vizsgélat). A kariogram az
adott egyed metafazisban 1év6 teljes diploid kromoszéma-garnitdrdjat jeleniti meg. A szabd-
lyos vagy rendellenes haploid kariotipus megallapitasahoz, a kariotipizalashoz, mindig t6bb
kariogram kiértékelése sziikséges. Az dllatok kromoszémai a vér limfocita tenyészetében vagy
mas 0szt6do sejtekben vizsgalhatok. A limfocitatenyésztés heparinos vérbdl végezhetd, a kro-
moszomak vizsgélatahoz altalaban az alabbi fontosabb Iépések sziikségesek:
» Mitogén anyag (fitohemagglutinin, PHA) adésa a sejttenyészethez sejtosztodas serken-
tése és sejttranszformacid indukalasa céljabol.
48-72 Oras sejttenyésztés.
A sejtosztodas leallitasa a metafézisban kolhicin vagy vinblasztin hozzaadéasaval, ame-
lyek az osztddasi orsé huzorostjainak miikodését blokkoljék, és ennek hatasa a metafa-
zisos sejtek feldusitasa.
» Hipotonizalas, amely sordn a sejtek megduzzadnak, sejthartyajuk felszakad és a kromo-
szomadk elkiiloniilve egy csomoéban egyiitt maradnak.
» A sejtszuszpenzio fixalasa és targylemezre vitele, a kromoszomdak megfestése (Giemsa és
fluoreszcens festés, fluoreszcens in situ hibridizécio, FISH).
» Esetleg savfestés alkalmazasa az eltéré kondenzalodasu teriiletek kimutatasara (G, Q, R,
C, T és N savfestés).
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Molekuldris szintii gén- és mutdcio vizsgdlatok (DNS, génteszt); kutydban kozel 200 monogénes
betegségnél lehetséges molekuldris vizsgalat. A DNS-teszteknek, a gének két alapveté megko-
zelithet6sége alapjan, két nagyobb csoportja kiilonithetd el:

1. - Kozvetlen géndiagnézis (1. tipusii markeres vizsgdlat): Direkt génkimutatds, amely so-
rdn a gén és mutacidjat magaba foglalé polimorf szekvencia kozvetlen (allélspecifikus)
kimutatasara keriil sor. A gén és a mutacié kozelebbrél is megismerhet6, a vizsgalt
szakasz bazissorrendje szekvendldssal meghatarozhato.

2. — Kozvetett vagy markeres vizsgdlat (II. tipusii kapcsolt markeres vizsgdlat, DNA linkage
test): Indirekt géndiagnozis, amely soran a génhez szorosan kapcsolt vagy abba beépiilt
polimorf mikroszatellitait mutatunk ki PCR technikaval. Ilyenkor a mutans, sokszor
oOrias génszakaszt, a hozza szorosan kapcsolodé rovidebb és polimorf szekvencia ki-
mutatdsaval kozelitjiikk meg. A vizsgalatnal a szorosan kapcsolt STR (mikroszatellita)
szekvencidjat, ill. hosszat kell beazonositani az adott kutyapopulacioban eléforduld
tobb mikroszatellita kozil. A mikroszatellitak ugyanugy szegregalédnak, mint a gé-
nek. Koziiliik egy egyedben adott lokuszon mindig kettd van, ha azonosak, akkor az
egyed homozigéta, ha eltérnek, akkor heterozigéta. A génhez (mutaciéhoz) kapcsolt
mikroszatellita allél szegregacidjanak vizsgalata és beazonositasa informativ kutyacsa-
ladok egymast kovet6 két nemzedékében lehetséges, ahol a rendellenesség homozigota
és heterozigdta formaban is el6fordult. A médszernek szamos hatranya van, ilyenek az
Uj mutdciok (crossing over) létrejotte és az addig kapcsolt részek elkiiloniilése, a gyako-
ri heterogénia jelensége, a kapcsoltsag fajtaspecifikussaga, kiillonbozé populacidkban
eltéré mikroszatellitak kapcsolddhatnak ugyanazon mutacidhoz, az STR marker nem
minden populécidban polimorf (a marker lokuszon homozigéta fixalddas is lehetsé-
ges), tovabba az adott tesztet szabadalmi oltalom is védheti. A kozvetett DNS-tesztet
ezért sokszor adott kutyapopuldciora és fajtara kell kidolgozni, és a teszt csak abban a
populdcioban mitkodéképesek megbizhatdan.

Napjainkban szdmos 6r6kl6dé anomalia (pl. retinaatrophia egyes formai, von Willebrand-be-
tegség) a hibas gént is magaba foglal6 DNS-szakaszok polimorfizmusa révén molekuldris ge-
netikai mddszerrel, kozvetlen génteszttel igazolhatd. A genetikai tesztek segitségével legjobb
esetben megallapithat6 az adott kutya hordozé volta. Bizonyos esetekben a géntesztek ered-
ménye nem eléggé egyértelmi és egyébként is csak az egygénes terheltségek meghatdrozasara
alkalmasak. Kozvetett géntesztek a mikroszatellita-markeres (STR) vizsgalatok, amelyekkel
a mutdlodott génnel szorosan kapcsolddva 6roklédd polimorf DNS-szakaszokat vizsgaljuk
PCR-rel. PCR genotipus teszttel pl. megallapithat6 az enzimdefektusok egy része is, igy spani-
elekben a foszfofruktokindz, a basenjiben a piruvatkinaz hianya.

Folszaporitasuk utdn a restrikcids enzimekkel hasitott génszakaszokat és a génekhez kapcso-
16d6 STR-mikroszatellitdkat elektroforézissel valasztjak szét illetve festés soran (pl. etidium-
bromiddal) kontroll mellett azonositjak. A heterozigéta hordozékndl mindig jellemz6 minta-
zat igazolhato (3. és 4. abra), a kozvetett mikroszatellita vizsgalattal két allél (STR kimutatas),
a kozvetlen DNS-teszttel harom szakasz (két hasitott és egy teljes génszakasz) mutathato ki a
gélben.
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Homozigoéta Heterozigota Homozigéta
(egészséges) (hordozo) (beteg)

— —
EE Ee ee
— —

— —
— —
M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. dbra (fent) - A homozigétak és a heterozigotik
gélelektroforetikus savjai vazlatosan mikroszatellita
alapu génkapcsoltsagi (felill, STR-PCR) és kozvet-
len pontmutacié kimutatasi (alul, SNP-PCR-RFLP)
rendszerben. (Jelmagyardzat: AA, EE = homozigéta
egészséges; Aa, Ee = heterozigota recessziv mutacié
hordoz6/vords szint rejtd; aa, ee = homozigéta beteg/

voros egyedek).

4 15 16 17 18 19 20 21 2 23 4. 4bra (balra) - Kozvetlen pontmutacié kimutatas a

. val6sagban; mutans és egészséges allélek PCR-RFLP
rendszerben gélben futtatva. Megjegyzés: A baziscse-
re miatt a mutdns allél restrikcids enzimmel tovabbi
két szakaszra bonthat6, ezért lithat6 a heterozigdtak-
ban harom, a homozigétakban kettd (beteg) vagy egy

(egészséges) sav.
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2.6. Poligénes betegségek vizsgalata molekularis mdédszerekkel

A poligénes megbetegedések jellemzdje a polifaktoridlis hdttér (t6bb mutans gén és terhelé
kornyezeti hatasok egytttes hatasa) és a familidris jelleg, azaz a rokonok kozotti eléforduldsi
aranyuk magasabb, mint a populdci6 egészében. A poligénes megbetegedés populicids szin-
ten a betegséghajlam fogalmanak bevezetésével értelmezhetd a legegyszertibben. A hajlamot
is jellegként (kéros tulajdonsagként) foghatjuk fel (hajlam = koéros jelleg!). A betegséghajlam
lehet mono-, oligo- és poligénes hétter(i. Ha monogénes, akkor mendeli 6roklést mutatd nagy-
hatdst gén penetrancidja lehet valtozo, vagy nem teljes, s6t kozbiils6 (intermedier) jellege
is el6fordulhat, de valtozd expresszivitasa is megfigyelhet. A kornyezeti tényez8k szerepe
monogénes bantalmaknal jelentéktelen, de nem hanyagolhato el teljesen. Ha a betegséghaj-
lam poligénes (polifaktorialis) 6rokl6désti, akkor a kornyezeti tényezdk is jelentds szerepet
jatszanak a megbetegedés kialakulasaban. A populdcidgenetikdban a poligénes betegséghaj-
lamra 6rokl6dhetéségi érték (h?) szamithatd, normaleloszlassal jellemezhetd, és mint kiiszob-
tulajdonsagnak kiiszobértéke is van.

Kiiszobértéken a hajlam azon hatarértéke (hdtterében Iévé mutdns génhdnyad) értend, amely
folott az adott kornyezeti feltételek mellett a betegség megjelenik. Tipikus példak erre a hazial-
latok egyes szivbetegségei (ductus arteriosus, foramen ovale) és a kutya csipdiziileti diszpldzid-
ja, amelyek kornyezethatasokra manifesztalédnak és silyosbodhatnak (tovabbi részletek lasd
a populaciogenetika genotipus-kdrnyezet kolcsonhatasa részben).

Poligénes betegségek kimutatasara DNS markerek alkalmazhatok. A poligénes rendellenesség
nagyobb hatasu, a betegség kialakuldsa szempontjabol fontosabb, vagy akar donté génjei és
egyes polimorf mikroszatellita-markerek kozott kapcsoltsag allhat fenn, igy a DNS markerek
(QTL-ek, DNS-chip, 6j generacids szekvenalasi technikak) kimutatasaval a poligénes beteg-
ség fontosabb génmutdcioi is, kozvetett moédon, kimutathatok. QTL alapti DNS-profil vizsga-
lattal a stlyosan terhelt egyedek igazolhatok és szelektalhatok.

A csipéiziileti diszplazia (CSD) kialakuldsaban résztvevé génhelyek térképezése és alkalma-
zésa a kutyatenyésztésben napjainkban egyre inkdbb el6térbe keriil. A CSD olyan sokgénes
hatterti genetikai betegség, amely kialakulasdban kis- és nagyhatdsi génmutdcidk és elsésor-
ban taplalasi (D-vitamin, Ca, P ellatas) és megerolteté mozgatassal kapcsolatos kdrnyezeti
tényezdk jatszanak jelentds szerepet. A megfigyelhetd és a rontgen-vizsgélattal kimutathatd
koros fenotipusra alapozott szelekci6 a gyakorlatban nem mutatkozik eléggé hatékonynak,
mivel a CSD 6roklédhetdségi értéke kozepes (0,2-0,5) nagysagrendben mozog és kialaku-
lasaban igen jelentds szerepe van a kornyezeti tényezSknek is. A 20-50%-o0s genetikai hattér
mellett a kornyezeti tényez6k szerepe 50-80%-osra tehet6. Napjaink kutatdsai olyan mole-
kuldris genetikai markerek feltarasara iranyulnak, amelyek alapjan eredményes szelekcid és
diszplazia-mentesség valosulhatna meg az erésen érintett kutyafajtdkban. A molekuldris ge-
netikai megkozelités alapjan a CSD el6fordulasa a terhelt allomanyokban a minimalis szintre
csokkenthetd, vagy teljesen fel is szamolhato. A kapcsoltsagi alapon végzett QTL géntérképe-
zéssel kimutathatok a fontosabb CSD-génmutaciok és a rezisztencia-markerek lokalizacidi a
kromoszémdkon. A QTL-ek kimutatdsat jelenleg szamos tényez6 neheziti meg, ezek koziil
fontosabbak pl. az egyes génhelyek méretei és hatdsaik, a résztvevé allélek gyakorisaga és sti-
riisége a kutya géntérképén, tovabba a jelleg 6roklédhet6sége, a variancia mértéke, a vizsgalt
allatlétszamok és az alkalmazott molekularis genetikai modszerek milyensége. A QTL-azo-
nositas statisztikai valdszintiségének novelésére egymastdl tavolabb allé populdciok tervezett
keresztezéseire van sziikség. A CSD kialakuldsaban vagy éppen a CSD-mentességben dont6
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szerepet jatsz6 génmutaciok és normdlis gének feltarasa és vizsgalata csak olyan mestersége-
sen tervezett kutyapopulaciokban és egymast koveté nemzedékekben lehetséges, ahol a gének
nyomon kovethet6k. Ilyen hasznos és informativ keresztezéseknek bizonyultak azok a kutya-
populacidk, ahol az egyik sziil6i vonal diszplazia-mentes (ilyenek pl. a kivalo csipéiziiletre
erésen szelektalt versenyagarak) és a masik sziiléi vonal genetikailag er6sen terhelt fajta (pl.
labrador vagy német juhaszkutydk). Ilyen informativ keresztezéseket vizsgalva, a csipédiziilet
maximalis lazasaga (a combcsont feje és az acetabulum kozotti tavolsag) tekintetében, az al-
lélek 96%-anal mendeli 6roklésmenetet igazoltak, az 6roklédhetdséget 0,61-nek talaltak. Az
eddigi eredményeik alapjan az igen laza csipéiziilet hatterében nagyhatdsu génmutaci6 felté-
telezhetd. Tobb ezer kutyan, négy fajtapopulaciéban (német juhasz, golden retriever, labrador
retriever, rottweiler) végzett poligénes (kornyezeti és additiv génhatasos) és kevert (poli- és
monogénes) modellekben a CSD és a konyokiziileti diszplazia genetikai hatterét és a feltétele-
zett monogénes hatast autoszomalis recessziv 6roklédéstnek taldltak. Eszerint a nagyhatasa
génre (genetikai alapu markerekre) végzett szelekcié (MAS, marker assisted selection) jelen-
t6s genetikai elérehaladast eredményezhetne a kutyaallomanyokban. Német juhaszkutydkon
végzett mas vizsgalatok is megerdsitik nagyhatasu gén(ek) meglétét a CSD hatterében, az ad-
ditiv poligénes hatasok mellett. Széleskort, 8500 allatra, 20 kutyacsaladra kiterjed6 haromge-
neracids vizsgalatokban nagyhatdst dominans gén kozponti szerepét nagyon valdszintinek
talaltak. A rontgenvizsgalattal megallapitott stilyos klinikai esetekben homozigéta (AA), mig
az enyhébb esetekben heterozigota genotipust (AB) valdszintsitettek. A nagyhatasu génmu-
taciok kimutathatdsaga természetesen nem mond ellen annak az eddigi felfogasnak, hogy a
CSD poligénes hatterti, kdrnyezeti tényezdk éltal is befolydsolt kiiszobtulajdonsag kutyaban.
A mutans hattérgének kozott egyesek nagyobb hatassal rendelkezhetnek, és dontébb befo-
lyassal lehetnek a betegség kialakuldsara. A CSD-szelekci6 eredménytelensége és a kedvez6t-
len allélek magas gyakorisiga az enyhébb esetek tenyésztésben tartasival magyarazhato. A
kutyaallomanyokban csak a heterozigotik (enyhe, kevésbé siilyos esetek) kovetkezetes kisziirésé-
vel érhetd el jelentds genetikai javulds. Szamos kutyafajtank nagymérték(i CSD-terheltségének
legfobb oka a sok évtizedes kovetkezetlen és kevésbé hatékony szelekcid.



2. A KUTYA OROKLODO BETEGSEGEINEK KLINIKAI GENETIKAI ALAPJAI 65

2.7. Orokl6dé betegségek megeldzése, védekezés

Nem genetikai lehetdségek: Néhany, inkabb kivételes esetben, a kornyezeti tényez6k modo-
sitasaval a genetikai betegség kialakulasa vagy sulyosboddsa megel6zhetd. Ilyen pl. a
kutya csipéiziileti diszplazidja is, ahol a kornyezeti tényezék optimalizalasa, kiilondsen
novendékkorban, csokkentheti a megbetegedés stilyossagat. A taplalékkorlatozas, a ki-
mélé mozgatas, az dsvanyianyag és a vitaminellatas javitdsa csokkentheti a diszplazia
stlyossagat vagy akar klinikai tiinetekben torténd megmutatkozasat is.

Szerv- és szovettranszplantdcid, plasztikai sebészet, pl. csontveld-atiiltetés, m. pecti-
neus atvagas, vesetranszplantacio stb. alkalmasak lehetnek a betegségek elfedésére és a
defektus-mentesség latszatanak keltésére.

Tenyésztési, genetikai lehetéségek: Ismeretes, hogy a forszirozott teljesitményre végzett szelek-
cio, vagy szorosabb beltenyésztés — esetenként a génhibak és teljesitmény kozott fenn-
all6 asszociaci6 miatt — rendellenességek véletlenszerti fellépésének oka lehet. Ilyen pl.
az agarak (whippet) izomtultengése, ahol a heterozigétak jobb versenyteljesitményt
mutatnak fel, a homozigétak viszont komoly mozgészavarral kiizdenek.

Heterozigéta-sziirés és szelekcié: A megel6zés legfontosabb eleme a rendellenességtdl mentes
apadllatok alkalmazdsa a tenyésztésben. Az ilyen parositdsokbdl, fiiggetleniil az anya-
allatok genotipusatol, csak egészséges utodok sziilethetnek! Heterozigota sziirések
bevezetésével a hordozé apaallatok kivonhatdk a tenyésztésb8l. Szoros beltenyésztés
elkeriilése (kivétel a tesztparositas) szintén alkalmas mddszer lehet a genetikai rendel-
lenességek megeldzésében, mivel a rokonparositasokkal egyuttal a terheltséget hordo-
26 egyedek taldlkozasanak és a betegség fellépésének a valoszintsége is nd.

Rezisztencianemesités és tenyésztés csak kevés esetben jelenthet megoldast és mentességet ge-
netikai terheltségektSl. Reménykeltd lehet6ségeket kindl az egyes MHC haplotipusok
és a betegség rezisztenciak kozott fennall6 kapcsolat.

A megeldzés és a szelekcio gyakorlati lehetdségei dllatpopuldcickban: Egy-egy fajtapopuldcioban
el6fordulé orokletes hibak vizsgalatakor mindenekel6tt tisztazandd, hogy érdemes-e egyal-
talan a terheltségre szelekci6t végezni és hatékonyak lehetnek-e a széba jové tenyészt6i in-
tézkedések. A fajtanemesités és a fajtajellemzé tulajdonsdgok megdrzése, sét javitasa mellett
rendszerint csak az 6rokletes hibak egy részének kikiiszobolésére gondolhatunk. Valdjaban
csak azokra az 6rokletes rendellenességekre érdemes szelekciot végezni, amelyek viszonylag
gyakoriak és nagyobb mérvii kart okoznak. A tenyésztdi dontést azok a lehetséges alternativ
megoldasok (pl. gydgyit6 vagy egyszer(i sebészeti beavatkozasok, higiéniaban, tartasban, ta-
karmdnyozasban foganatosithaté megel6z6 intézkedések, tenyészallatok kivalasztasa stb.) is
befolyésoljak, amelyekkel a genetikai rendellenesség enyhithetd vagy kikiiszobélhet. Igy pl.
a kutyak egyéves kor utdn jelentkezd epilepszidjanak tiinetei enyhithet6k, sét gyakorlatilag
tinetmentessé teheték gyogyszerek rendszeres adasaval és kedvencallatként megtarthatdk.
A jov6ben széba jové géntechnoldgiai eljarasok (szomatikus génterdpia, géntranszfer) alkal-
mazdsa is adott esetben a radikalis szelekcid ellen szolhat, jollehet ezek allatgyogyaszati célu
bevetése a kezelési koltségektdl és az adott id6szak tarsadalmi-etikai normaitdl is nagymér-
tékben fiigg. Modellszamitdsokkal igazoltak, hogy az allattenyésztésben a genetikai terhelt-
ségekre végzett kovetkezetes szelekciéval — ugyandgy, mint sok mas tulajdonsag esetében —
sikerek érheték el.



66 A KUTYA OROKLETES HATTERU BETEGSEGEI

Amennyiben valamely rendellenesség egy tenyészeten vagy vérvonalon beliil, esetleg magan
a tenyészéllaton jelentkezik, a teenddk a kovetkezok. A rendellenesség felszamolasara vagy
jovébeni jelentkezésének megel8zésére tenyésztési terv dolgozando ki az alabbiak szerint:

1. - Kedvencillatoknal ivartalanitassal vagy gyogyszeres meddové tétellel a tovabbi szapo-
rodés megel6zheto.

2. - Szelekcids és parositasi terv (esetleg tesztparositasok) kidolgozasa a bantalom jovébe-
ni fellépésének megelézésére. Ugyanezen egyedek informativ csaladként is szolgalhat-
nak a DNS-teszt kidolgozasahoz.

3. - Diagnosztikai modszerek (citogenetikai vizsgalatok, laboratériumi tesztek, kozvetlen
gén- és markeres vizsgalatok) kidolgozasa a hordozo és a defektus-mentes egyedek
elkiilonitésére a populdcioban.

A gyands és a beteg allatok ivartalanitasa — bar egyes esetekben jarhat6 ut — mégsem tekinthe-
t6 szakszer(, a probléma lényegére irdnyulé megoldasnak. A dontést sok esetben a genetikai
rendellenesség sulyossaga is nagymeértékben befolyasolja. Kivételesen (elsdsorban kedvenc-
allatoknal!), kisebb hibandl még az is elképzelhetd, hogy egy-egy hordozé egyed utddokat
(nem feltétlen tenyészallatokat) produkal. A kevésbé jelent6s genetikai hiba esetében pedig az
adott allatnak akar jo tenyészértéke is lehet.

A tenyésztési terv alapos koriiltekintést és atgondolast igényel. A teendSket az droklésmenet
ismerete hatdrozza meg. Domindnsan 6rokl6dd bantalomnal viszonylag egyszer(ibb a hely-
zet; az anomalidt mutatod egyedeket egyértelmiien ki kell zarni a tenyésztésb6l. Csak egyetlen
esetben teheté kivétel, ha a rendellenesség jelentéktelen és az egyed minden egyéb tekintetben
kivélé. Tovabbtenyésztéskor szamolni kell az utédok kb. 50%-anak genetikai terheltségével.
A dominansan 6roklédé rendellenesség egy nemzedék alatt, jelentéktelenebb hibanal pedig
néhany generacio utan gyakorlatilag teljesen folszamolhatd vagy spontan meg is sziinik.

Ha a genetikai bantalom recessziven 0roklodik, a tenyészt6i beavatkozas Osszetettebb. Ezek
a rendellenességek alapvetéen két modon ismerhetdk fel és sziirheték ki. Mivel a bantalom
csak a homozigétakban manifesztalddik, azokat tilos tovabbtenyészteni. A rendellenesség
ezzel nem szlinik meg a populdciéban, de a mutdns gén gyakorisaga kezdetben jelentdsen,
késdbb viszonylag lassabban csokken, majd alacsonyabb szinten perzisztalodik. A recessziv
genetikai terheltség csak az egészségesek tovabbtenyésztésével tarthato alacsony szinten és kis
szerencsével, idovel teljesen el is téinhet a tenyészetb6l. Killonosen a tenyészhimeknél végzett
kovetkezetes szelekcio segitheti elé a rendellenesség megsziinésének felgyorsulasat. A szelek-
ci6 soran a hordozdk szama a populaciéban mindig lassabban csokken, mint a klinikailag
megbetegedetteké (5. abra). Bar a recessziv gént hordozok nem kiilonitheték el a homozigéta
egészséges dllatoktol, egymas kozti parositasuk barmikor felszinre hozhatja a terheltséget.

Az anomalia teljes felszamolasa a hordozd egyedek azonosithatésagan (a heterozigotdk sziir-
hetéségén) mulik. Ha erre a célra valamilyen laboratériumi teszt (biokémiai sziir6vizsgalat,
enzimaktivitas mérés, direkt vagy indirekt génteszt) rendelkezésre 4ll, a probléma megoldast
nyerhet. Valamennyi gyanithaté egyed szlirGvizsgélata utan a hordozokat nem ajanlott te-
nyésztésben tartani, hacsak valamilyen egyéb nélkiilozhetetlen és kival6 tulajdonsag nem in-
dokolja. Az elényoket és a hatranyokat mindenkor gondosan kell mérlegelni, de barmilyen
megfontolds esetében is, a mindenkori legnagyobb hétrany az lesz, hogy az utédok 50%-a
a bantalom hordozéja marad. A gyakorlatban egyelére még viszonylag csak kevés genetikai
betegségnél lehetséges a heterozigétak laboratoriumi vagy molekuldris sziirése.
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Az egyes anomalidk recessziv génmutdciéinak dllomdnyszintii csokkentésére tobb fokozatu
program kinalkozik:
» Elsésorban a nyilvanvaléan beteg (homozigdta) egyedeket kell kizarni a tenyésztésbol.
» Misodsorban a felismert hordozo, de klinikailag egészséges, heterozigota egyedek vo-
nandok ki a tenyésztésbol.
> Harmadsorban az ellenérzétt alloményban csak egészséges (homozigéta, mutdcié men-
tes) allatokkal, els6sorban himekkel kell pdrositani.

Az egyes 1épések megtételével dllomanyszinten nagyon tanulsdgosan alakul az egészséges és a
hordozé allatok aranya. Az anomaliat mutaté homozigétak kovetkezetes kizarasaval viszony-
lag gyors és felszinen latvanyos eredmény érhetd el. A heterozigéta hordozé egyedek kiza-
résa tovabbi igen nagy 1épést (mentességet) jelenthet a genetikai terheltségek lekiizdésében.
A legnagyobb gondot altalaban éppen az utdbbi 1épés, a hordozok felismerése jelenti. Ha a
stlyosnak mindsithet6 genetikai rendellenesség vagy hiba mar csak elvétve mutatkozik az
allomanyban, akkor a hordozdk kizdrasdnak igen nagy lesz a jelentésége, mert nélkiiliik a
hibatdl gyakorlatilag mentessé valik az allomany. A rendellenességtél mentes allatokkal vég-
zett parositas statisztikai modszerekkel mérve is a leghatékonyabban alkalmazhatd eljaras a
gyakorlatban. Mind a kistenyészetek allomanya, mind a fajtapopulacié egésze igy javithato a
leggyorsabban. Nagy mutdci6 gyakorisag esetében elsGsorban a terheltségtél mentes himeket
kell felismerni és tenyésztésben tartani. Ha feltételezziik ugyanis, hogy az dllomany néivara
egyedei hordozok, és csak a betegség mutdcidjatdl mentes himekkel fedeztetiink, (vagy olyan
parositasokra toreksziink, ahol az egyik fél bizonyosan mutaci6t6l mentes), akkor a bantalom
hordozéinak szdma nemzedékrél nemzedékre felez6dik, a megbetegedettek szama pedig nul-
ldra csokken. Ez abbol adédik, hogy a homozigota egészséges dllatok, hordozdkkal pérositva,
nem képeznek homozigéta betegeket, utédaik fenotipusosan 100%-ban egészségesek (50%
hordozo, de egészséges; 50% homozigota egészséges).
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Az o6rokletes bantalmaknak nem kis hanyada sokgénes (poligénes) tulajdonsag. Ahhoz, hogy
a rendellenesség kiilsé jelekben, tiinetekben is megnyilvanuljon, a mutans recessziv gének
halmozoddasa és kornyezeti terhel$ hatasok sziikségesek. A sokgénes rendellenességektél tor-
téné mentesités egyike a legnehezebb tenyésztdi feladatoknak, az egyetlen igazan jarhat6 ut
a kovetkezetes szelekcié. Idealis esetben a tobb génhez kotott genetikai anomaliaknal egyetlen
olyan egyedet sem szabadna tenyésztésben tartani, amely valamilyen formdban, akdr csak enyhe
mértékben is mutatia a rendellenességet. Ezek az allatok a betegségért felel6s mutans gének
tulnyomo hanyadat hordozzdk, s igy nagyon valdszinti, hogy azok jelentds részét utddaiknak
is atadjak.
A gyakorlatban csak a stlyosan megbetegedett egyedeket nem tenyésztik. Az enyhébb esete-
ket tenyésztésben tartjak, kiilonosen, ha az adott egyed egyéb tekintetben kivalo, s6t a fajta
szempontjabol éppen meg6rzendd és fenntartando tulajdonsdgokkal is rendelkezik, emiatt a
szelekcio gyenge hatékonysdgii. A nemkivanatos génmutaciok egy része mindvégig fennmarad
a fajtapopuldcidban, a felszamolds reménye bizonytalan tavlatokba tolodik.
A csipéiziileti diszplazia (CSD) genetikai prevencidjanak lehetdségei: A gyakorlatban a CSD-
re végzett szelekcionak két lehetdsége kinalkozik:
> A fenotipusos (klinikai rontgenvizsgdlatra, CT-re alapozott) szelekcié: A gyakorlati kutya-
tenyésztésben csak a sulyosan megbetegedett egyedeket nem tenyésztik, ezért a klinikai
sziir6munka gyenge hatékonysdggal miikodik. A heterozigétikban a mutans gének vi-
szonylag nagy gyakorisdggal tovabbra is fennmaradnak a tenyészetben, és a hatastalan
selejtezés miatt a CSD-mentesség sohasem érhetd el. A feltételezetten hordozé (enyhe
klinikai esetek) kivondsa a tenyésztésbél (de nem a kedvencallat tartasbol) jelentheti a
legnagyobb genetikai elérehaladast. A CSD esetében is hatékonyabb megoldas a csaldd-
szelekcio, ami a terhelt kutyacsalad teljes kivonasat jelenti a tenyésztésbdl. A csaladsze-
lekci6 a gyakorlatban nagy nehézségekbe titkzhet, mivel annak kovetkezetes végrehaj-
tasa egyes fajtdk esetében szinte a fajta felszamolasat jelentené. Sulyosan megbetegedett
allatok el6fordulasa barmely alomban nyilvanval6va teszi a sziil6k terheltségét, még ak-
kor is, ha klinikailag egészségesnek tiinnek. Az ilyen almok a sziilék (a kanok és a szu-
kak) tesztpdrositdsaként is folfoghatdk, és alkalmasak annak eldontésére, hogy a sziil6k,
de a mar idékozben megsziiletett utédok is, tenyésztésben tarthatok-e.
> Genetikai markerekre alapozott szelekcié (QTL, markerszelekcio, MAS): A lehet8ség
napjainkban van megsziiletében. Amennyiben a jelenleg is nagy intenzitassal folyo
kutyagenomikai kutatdsok olyan genetikai markereket (génmutaciokat, ezekkel kap-
csoltsagban allé mikroszatellitakat) tarnak fel, amelyekkel elindulhat egy hatékonyabb
szlirémunka, akkor a CSD-vel terhelt kutyafajtak, elsésorban a munkakutyak CSD-men-
tesitésének tjabb lehet6ségei tarulnak fel. Ez a megoldas a kutyagenomikai kutatdsok
felgyorsuldsa miatt mdr a jelen lehetdségeit jelenti (részleteket lasd el6bb; molekularis
modszerek a poligénes rendellenességek kimutatasara). Napjainkban egyes fajtaknal
mar kotelezé CSD sziiréseket végeznek, a tenyészallatokat mindsitik, és a diszplazia bi-
zottsag altal megadott eredményt a térzskonyben is feltiintetik. A térzskonyvben a fajta-
ra jellemzé genetikai betegségek DNS-teszt eredményeit is (hordozé, mentes) ugyanigy
fel kell tiintetni. Ezeket az adatokat az adott fajtagondozé egyesiilet (szervezet, klub) a
tenyésztési szabalyzataban rogziti.
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2.8. Az allatorvos szerepe

Az orokletes alaptl betegségek diagnosztizalasa és megel8zéshez nydjtandé genetikai tandcs-
adds az allatorvos feladata. Az allatorvosi gyakorlatban egyes plasztikai és korrekcids miitétek
(CSD protézis, entropium, ektropium, veseatiiltetés) fenotipusosan is megjelend genetikai
terheltségeket fedhetnek el. Ilyen allatok tenyésztésben tartasa tilos. Genetikai rendellenesség
eltiintetését célzo plasztikai miitéten atesett allatok ellenérizetlen ,tenyésztésben” tartasaval,
a gondatlan ,tenyészt8” nagyon hatékonyan jarulhat hozzd a mutaci6 allomanyszint( elter-
jedéséhez. Az ilyen egyedek szaporitasaval, még abban az esetben is, ha a tenyészpar masik
tagja egészséges homozigdta, az utddok 100%-a terheltséghordozé lesz. A hordozé egyedek
fenotipusosan egészségesek. Ennél rosszabb a helyzet, ha a parositasnal az egyik egyed homo-
zigbta, a masik pedig egészséges heterozigéta hordozo. Ebben az esetben az utédok 50%-a be-
teg homozigota, 50%-a egészséges hordozd lesz. Az ilyen esetekben az allatorvosok, genetikai
tanacsaddssal és a tulajdonos felvildgositasaval, nagyon sokat tehetnek az 6rokletes betegségek
megel8zése és még nagyobb ardnyu elterjedése érdekében. A DNS vizsgalatra alkalmas és a
szakszertien vett minta molekularis laboratériumba kiildése és a heterozigéta (hordozo, carri-
er) sziirés megszervezése is kozos allatorvosi és tenyészt6i feladatnak mindsiil.
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kutya o6rokletes hatterti rendellenességeinek szama nagy, ma mar tébb mint 1000 ge-

netikai terheltség ismert. Kozillik jo néhdny sohasem kerill megallapitasra (ritka
betegségek), egyesek csak nagyon bonyolult laboratériumi médszerekkel ismerhet8k fel. Nem
kevés ugyanakkor azon betegségek szama sem, amelyeket szabad szemmel vagy klinikai vizs-
galattal is jol diagnosztizdlhatunk. A kutya genetikai betegségeinek altalanos és kozos jellem-
z6je, hogy féleg autoszomalis recessziven (AR) 6rokl6dé mutdciék okozzdk. Altalédban olyan
ujszilott- és fiatalkori megbetegedések, ahol gén- vagy marker-diagnozis és sziirés napjaink-
ban legtobbszor lehetséges. A kutya 6rokletes hatterti betegségeinek szama, s igy a recessziv
génmutaciok gyakorisaga is, a szelekcié hidnyossagai és a beltenyésztésbdl adédé génsodro-
das miatt, lényegesen magasabb, mint a haszondllatoké. Ezért a kutydk genetikai betegségei
kiemelkedd jelent6séggel birnak az allatorvosképzésben.
A betegségek, szervek és szervrendszerek szerinti felosztasa gyakorlati és klinikai néz8pont-
bdl is célszerlinek latszik. Jelenlegi ismereteink szerint beszélhetiink a fej és a fogazat, a szem,
az idegrendszer, a kiiltakard, a belso elvélasztasi mirigyek, a vese, a mozgatdszervek, a sziv és a
keringési szervek, az ivarszervek stb. genetikai rendellenességeirdl. Vannak olyan bantalmak,
amelyek egyik csoportba sem sorolhatdk be, ilyenek pl. a kiillonféle 6rokletes anyagcsereza-
varok.
A Dog Genome Project keretében a kutya (Canis lupus familiaris) genomjat is szekvenaltdk
(2004), elséként az erésen beltenyésztett boxer kutyafajta egyik egyedében. A kutyagenom
mérete is az emberi genoméhoz hasonlé, 2.5 milliard bazisparbol 4ll, és tobb mint 19000 gént
kodol. A kutya magi DNS alloménya 39 par (2n = 78) kromoszomaba rendezédik. A 20-
21. szazadban fajtatisztdn tenyésztett kutyapopuldcidkban eddig tobb mint 1000 6r6kl6dé
betegséget irtak le. Koziilikk kozel 100 rendellenesség (génmutdcio) kozvetlen, vagy kozve-
tetten a kiillemmel kapcsolatos. A molekuldris alapt szelekcié ma mar, kozvetlen vagy kap-
csoltsagi DNS-tesztek formajaban, lehet6vé teszi a genetikai rendellenességekkel szembeni
hatékonyabb védekezést is. Jollehet a DNS alapii sziirévizsgdlat lehetsége csak a betegségek
kis hanyadaban all fenn. Napjainkban a DNS-teszttel kimutathato genetikai rendellenességek
szdma 200 koriilire tehetd, az okozé génmutdciok (inkl. allelikus mutdcidk) szima meghaladja
a 250-et. Az igényes kutyatenyészték igy ma mar szdrik allomdnyaikat, de elsésorban tenyész-
kanjaikat, az ismertebb genetikai betegségekre.
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3.1. Az immunrendszer oroklodo bantalmai

Immunrendszer:

Az immunrendszer az eml8s szervezetek alapvetd élettani szabalyozé rendszere, amelynek
feladata az idegenként felismert antigének eliminaldsa a szervezetbdl. A legtobb antigén azo-
nos valamilyen fehérje-, poliszacharid-, polipeptid-, vagy esetenként nukleinsav molekulaval.
Az immunrendszer mtikodése két f6 6sszetevibol, a cellulris és a humoralis immunvalaszbol
all. A sejtes immunvalasz {6 Osszetevéi a T-sejtek (thymus, T-lymphocytdk, thymocytdk) és
a B-sejtek (csontveld, B-lymphocytak, plazmasejtek). Az el6bbi sejtek specifikus stimulaciéra
T-helper vagy T-effektor sejtekké alakulnak at. A sejtes immunvalasz els6sorban a szovet- és
szervtranszplantdcional, daganatos sejtburjanzasnal, intracellularis virusos és gombas fer-
t6zéseknél aktivalodik. A humoralis immunvalasz soran a B-lymphocytak és plasmasejtek
aktivalodnak és a szervezetbe keriilé antigének ellen specifikus ellenanyagokat, immunglobu-
linokat termelnek (szerzett vagy adaptiv immunitds). Az immunglobulinoknak a bakterialis és
virusos fertézések lekiizdésében van szerepe és tobb formajuk, igy az IgG, az IgM, az IgA, az
IgD és az IgE ismeretesek, elsésorban funkcidjuk, molekulatomegiik és lancfelépitésiik alap-
jan kiillonboznek egymastdl. Az immunglobulin fehérjemolekulak konnyt- és nehézlancbol
allnak, amelyek az antigéneket jelolik meg a védelmi rendszer (a macrophdgok) szamara. A
komplement rendszer plazmafehérjéi szintén szitkségesek az antigének elpusztitasahoz, ezek
az ellenanyagokkal megjelolt antigén-antitest komplexek felszinén aktivalodnak. Az im-
munglobulinok 4ltal megjeldlt és a komplementfehérjék altal aktivalt antigén-antitest komp-
lexeket a makrophagok kebelezik be. Az immunrendszer tovabbi fontos része az MHC (major
histocompatibility complex) géncsoport altal meghatarozott fehérjék, a hisztoglobulinok és
az egyes komplementek (velesziiletett immunitds). A hisztoglobulin tipusok és egyes beteg-
ségrezisztencidk kozott Osszefiiggés feltételezhets. Azonban éppen a betegségrezisztencia
kérdésében inkabb az latszik valdszintibbnek, hogy nem egy bizonyos hisztoglobulin készlet,
hanem a kapcsolt MHC gének/allélek (haplotipusok) minél nagyobb heterozigozitasa, vagy
rezisztencia haplotipusok megléte sziikséges a jo ellenallé képességhez. Az MHC immun-
rendszer (leucocyta antigének) valamennyi 6sszetevdjének génje és lokalizdciéja emberben
ismert. Barmely gén mutacidja velesziiletett immundefektushoz, autoimmunitashoz, vagy
immunhidnyos kérkép kialakuldsahoz vezethet, amelyek koz6s jellemz6je a kiilonféle fertézé-
sekkel szembeni nagyobb fogékonysag. Az immundeficiencidban a killonféle fert6zések soran
csokken vagy elmarad az immunrendszer felismeré és reakcioképessége és az egyébként csak
fakultativ vagy opportunista kérokozokkal szemben fokozott érzékenység mutatkozik. Az im-
munhidnyos allapot klinikai kovetkezménye a szervezet megbetegedése valamilyen bakteria-
lis, virusos, gombds és parazitas fertdzésben, de nem ritkdn 1égzészervi bantalom alakul ki. Az
immunhidnyos allapotokat célszeri annak megfelelden felosztani, hogy az immunrendszer
melyik sszetevéjét érintik, eszerint a kovetkezé tipusai killonboztethet6k meg:

Autoimmunitds: A szervezet sajat antigénjeire irdnyulé immunvalasz.

Antigén-specifikus immunvilasz hidnyossdgok:
> Immunglobulin-hidnyos syndromak (B-sejtes immundeficiencidk).
> Szelektiv immunglobulin-hianyok (B-sejtes immundeficienciak).
> Sejtes immunvalasz-hidnyok (T-sejtes immundeficienciak).
» Sulyos, kombinalt immunhianyok (B- és T-sejtes immundeficiencidk).
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Nem antigén-specifikus immunvdlasz hidnyossdgok:

>

>

Phagocytarendszer elégtelensége (adhézids fehérjehianyok, neutrophil granulocy-
ta- és leukocytahidnyok, miikodészavarok).
Komplementhidnyok.

Az immunhidnyos korképeket szamos génmutdcidé monogénes és poligénes jelleggel is
okozhatja, a molekularis genetikai hattérben a heterogénia és a komplex 0roklédés szinte
altalanos. Ma mar kutyaban is szdmos velesziiletett monogénes és komplex 6roklédésti im-
munhidnyos kérkép (immundeficiencia) ismeretes, koziiliik fontosabbak a kévetkezoék:

> Atopia (allergias dermatitis): Szamos fajtaban el6fordul, gyakori szovédményei a kiil-
s6 halldjarat gyulladasa, a szérhullas és a hyperpigmentatio.

> Autoimmunitds (autoimmun vagy immunmedialt megbetegedések): Tobb immun-
medidlt megbetegedést foglal magaba.

Autoimmun hemolitikus anémia (1asd hematoldgiai rendellenességek).
Immun-kozvetitéses thrombocytopenia: Autoimmun betegség, elégtelen mennyi-
ségli vérlemezke képzddik és vérzések alakulnak ki.

Pemphigoid, hélyagos: Kronikus, autoimmun, szubepidermalis, holyagosodé bér-
betegség.

Pemphigus: Tobbféle immunkdzvetitéses autoimmun bérbetegség pemphigus
komplexum; pemphigus foliaceus, pemphigus vulgaris, pemphigus erythematosus et
pemphigus vegetans. Lasd bérbetegségek.

Szisztémds lupus erythematosus (SLE, kutdn/diszkoid): Autoimmun megbetege-
dés, “collie orr” vagy “solaris dermatitis” Lasd még bérbetegségek.

> Glutén (buza)-érzékenységi enteropathia. Allergids és autoimmun formdi kiilonithetdk el.

> Immunhidny (immunelégtelenség): Tobb 6rokletes hatter(i megbetegedés is ide sorolhato.

Csapddba esett neutrofil szindroma (trapped neutrophil syndrome, TNS): A
csontveldben termel3dé neutrofil granulocitik nem jutnak a véraramba, neutrope-
nia alakul ki és fert6zések kovetkeztében fiatalkori elhullas kovetkezik be. Border
collie fajta diszpozicids betegsége, DNS-teszt elérhetd.

C3 komplement-hidny (membranoproliferativ glomerulonephritis, 1-es tipusu):
Rekurrens baktériumos fertézések jellemzik, molekularisan feltart, delécios és fra-
meshift-stop codon mutaci6 okozza.

Kutya fehérvérsejt-tapaddsi elégtelenség (canine leukocyte adhesion deficiency,
CLAD): A fehérvérsejtek CD18-as feliileti molekuldja beta-2-integrin (ITGB2)
génjének mutdcidja, koldok- és mas visszatérd fertézések jellemzik a megsziile-
tés utan, elhullassal jar. El6fordul ir szetter és dobermann kutydkndl, DNS-teszttel
vizsgalhato.

Siilyos kombindlt immunelégtelenség (severe combined immunodeficiency,
SCID-X-hez kotitt és AR, agammaglobulinaemia): Legstlyosabb immunhidnyos
korkép kutyanal, az X-hez kotott formanal csak a himek betegszenek meg és mu-
tatjak a klinikai tiineteket, végzetes kimenetel(i betegség.
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» Immunoproliferativ (Basenji) enteropathia (limfocitas/plazmasejtes enteritis): Faj-
tadiszpozicids megbetegedés, amelynél az orokletes hattér feltételezheté. Nem zarhato
ki poligénes jellege sem.

» Német juhaszkutya pyoderma: Idiopathids mély pyoderma, bakterialis fertézések jel-
lemzik a bér és a béralatti szévetekben.

» Pelger-Huét anomalia: Fehérvérsejtek fejlodési (morfoldgiai) rendellenessége, domi-
nans 6roklédésti nem teljes penetranciaval, a homozigétakban letélis.

» Szelektiv IgA hiany: Az IgA hianyos kutyak visszatérd bor és 1égzdszervi fertdzéseket mu-
tatnak.

» Sziirke collie szindréma (grey collie syndrome): Ciklikus, kb. 10-12 naponta jelentke-
z6 neutropenia, ciklikus haematopoesis. Collie, ausztral juhaszkutya, francia bulldog,
staffordshire bull terrier betegsége, DNS-teszt elérhet.

» Ujsziilottkori vérsejtoldodasos sirgasag (neonatalis isoerythrolysis): Hemolitikus
anaemia és sargasag a DEA1 (A) negativ vércsoportd szukatol és pozitiv kantdl szarma-
z6 kolykoknél a kolosztrélis ellenanyagok folvétele utan.

» Weimari vizsla immunelégtelensége: A bér és az izomzat visszatéré lazas fertézései
jellemzik, fajtadiszpoziciés megbetegedés, amelynél az 6rokletes hattér joggal feltéte-
lezhetd.

DNS-teszttel vizsgalhaté immunhianyos kérképek:

Kutya leukocita adhézids deficiencia (CLAD, canine leukocyte adhesion deficiency).

Leukocita adhézids deficiencia tipus III (LAD III).

Stlyos kombindlt immunelégtelenség (SCID, severe combined immunodeficiency).

X-hez kotott stulyos kombinalt immunelégtelenség (XD-SCI, X-linked severe combined

immunodeficiency).

» Sziirke collie szindréma (ciklikus neutropénia, canine cyclic neutropenia, grey collie
syndrome).

» Csapdaba esett neutrofil szindréma (TNS, trapped neutrophil syndrome).

» C3 komplement elégtelenség (C3 deficiency, complement component 3 deficiency).

v v v vy

ATOPIA
(ALLERGIAS DERMATITIS)

Ok: Az atopias bérgyulladas kutydk egyik leggyakoribb allergids alapon kialakuld
komplex oktant bdrbetegsége. Oktandban és korfejlddésében a genetikai hajlam
(poligénes hattér, fajtadiszpozicio) fontos szerepet tolt be. Oroklédhetéségi értékét
kozel 0,5-re becsiilik. Hatterében olyan gének valtozé expresszidjat és kolcson-
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hatasat igazoltdk, amelyek a bér és az immunrendszer miikodésében, valamint a
gyulladasos folyamatokban jatszanak fontos szerepet. Génexpresszids (microar-
ray) vizsgalatok eltéréseket allapitottak meg az IgE, a gyulladdsos medidtorok
(f6leg citokin), az epidermisz barrier, az oxidativ kdrosodasjavitds, az apoptdzis
és a sejtciklusok mikodésében. Az Osszetett genetikai hattér fajtanként, de akar
egyedenként is valtozhat, és jelentds eltéréseket mutathat. Emellett kornyezeti
hatasok (allergének, higiénia, baktériumok) is fontos tényezéknek szamitanak az
allergias bérgyulladas kialakulaséban és stlyossdganak fokozoédasaban.

Jellemz6k: Az atopias dermatitis tobb mint allergias borgyulladas, a genetikai alapok miatt
életre szol6 allapot, amely egyedre szabott gyogykezeléssel remisszioban tarthatd. A
komplex oktan miatt az atopids dermatis nagyon valtozatos klinikai képet (kiilon-
boz6 testrészeken pruritus, seborrhoea, urticaria, otitis, szérhullds, hiperpig-
mentacio, szaraz bor stb.), és eltérd reakcidkat mutat a kiilonféle gyogykezelésekre.
Az atopias bérgyulladas gyakran masodlagos bakterialis fertézésekkel és taplalék
allergiakkal is kombindlédik.

Megeldzés, védekezés: A komplex genetikai hattér miatt a genetikai tesztekre és a sze-
lekciora alapozott védekezés és megel6zés nem valdszinti, hogy eredményre vezet.
Ugyanakkor a stlyosan megbetegedett allatokat tenyésztésben tartani nem tana-
csos. Az életfogytig tart6 allapot egyben az allat élete végéig tartd egyedi gydgyke-
zelést igényel, amely elsésorban allergén specifikus immunoterapidbdl, és rezisz-
tencia vizsgalatra alapozott antibakteridlis gyogykezelésbdl all.

AUTOIMMUNITAS
(AUTOIMMUN VAGY IMMUNMEDIALT MEGBETEGEDESEK)

Immuntolerancia: Az autoimmun betegségek oktanaban az immunoldgiai tolerancia sériilése
kozponti szerepet jatszik. A szervezet rendelkezik olyan centralis és periférias immunol6giai
tolerancia mechanizmusokkal, amelyek megakadalyozzak, hogy a sajit antigének (autoan-
tigének) ellen immunreakcié alakuljon ki. Az immunoldgiai tolerancia soran az immunrend-
szer ,tolerdlja“ a szervezet sajat antigénjeit és nem indit ellenitk immunviélaszt. A limfocitak
keletkezése és érése kozben mindig képzédnek olyan sejtek (tn. autoreaktiv limfocitak), ame-
lyek a sajat antigéneket képesek felismerni, koziilik az autoantigéneket kozepesen felismerd
autoreaktiv limfocitdk a centralis immunszervekben (csontveld - B-sejtek, timusz — T-sejtek)
apoptozissal elpusztulnak (klonalis delécid). Egy résziik megmenekiilve a véraramba jut, ahol
tovabbi periferias mechanizmusok (klondlis delécid, klonalis anergia — inaktivalédas, domi-
nans szuppresszié — regulatoros T-limfocitdk gatlohatésa) teszik ket drtalmatlanna. A sajat
antigéneket nagy erdsséggel koté T-sejtek életben maradnak, beldliik a timuszban, teljes ge-
nomidlis fehérjék véletlenszer(i bemutatdsaval, autoantigéneket felismerd regulécios T-sejtek
alakulnak ki, a folyamatot az AIRE transzkripcids faktor iranyitja. A regulacios T-sejtek az
immunrendszer élettani szuppressziéjaban és az immuntolerancia fenntartdsaban kézponti
szerepet jatszanak. Lényegében megakadalyozzak a szervezet sajat antigénjei ellen iranyuld
immunreakcié beinduldsat.
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Okok: Az immunoldgiai tolerancia mechanizmusainak kdrosodasa és a kialakitdsaban részt-

vevé alapvetd fontossagu gének mutdcidi autoimmun betegségek kialakuldsahoz ve-
zethetnek. Az autoimmunitds kialakuldsaban a velesziiletett poligénes genetikai hajlam
és a kornyezeti tényezdk egyiittesen jatszanak szerepet. Egyes kutyacsaladokban, vér-
vonalakban és fajtakban megfigyelheté nagyobb gyakorisag a betegséghajlamra, ami
genetikai diszpozicidra, poligénes hattérre, és lényegében komplex oroklédésre utal.
Ismert, hogy egyes autoimmun betegségek emberben is csaladokban halmozédhatnak
(példaul Hashimoto-thyreoiditis, autoimmun hemolitikus anémia). Szamos vizsgalat
az MHC (major histocompatibility complex) gének (leukocita antigének, LA, kutya-
ban cLA, canine leucocyte antigen, vagy DLA, dog leucocyte antigen) II. osztalyba
sorolt polimorf génjeinek oktani szerepét erésitik meg. A kutya mintegy 4 Mb hosszu-
sagi MHC rendszere kb. 200 génmiikodést foglal magaba, amelyek elhelyezkedésiik
alapjan harom régidban taldlhatok és ennek megfeleléen harom osztalyba (I, II, III)
sorolhatok. Az I. osztaly polimorf LA-A, LA-B és LA-C génjei a citotoxikus T-sejtek-
nek torténd antigén bemutatasban jatszanak szerepet. A II. osztaly LA-DQ, LA-DR és
LA-DP génjei az antigén bemutat6 sejtekben fejezddnek ki és segitik a T-sejtek m-
kodését. A III. osztaly génjei az immunrendszer fontos génjeit alkotjak (pl. TNF-a,
tumor necrosis faktor, komplementek). Az egyes osztalyok génjei egymassal szorosabb
kapcsoltsdgban allnak, haplotipusokat képeznek és egylitt, egy egységként 6roklédnek.
A DLA haplotipusok némelyike kapcsolatba hozhat6 autoimmun megbetegedésekkel.
Kevés kivételtdl eltekintve, minden autoimmun betegség egy bizonyos leukocita an-
tigén-specifitashoz (DLA mutdns valtozathoz) kotott. Ebbél a szempontbol a DLA 11
osztaly egyes hajlam-haplotipusai (DRB1, DQA1, DQB1) latszanak érdekesnek, ame-
lyeknek egyes varidnsait a kiilonféle autoimmun megbetegedéseknél kimutattak.
A DLA géneken tilmenden, teljes genom szekvenalassal mas génmiikodéseket (pont-
mutacidkat) is kapcsolatba hoztak az autoimmun megbetegedési hajlammal, igy pl. az
interleukin, IL-4 és IL-10 és a diabetes mellitus (I), a CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte
antigen 4, haplotipus-8) és az immunmedialt hemolitikus anémia, valamint a BTBD9
és az SLC26A8 gének és a hypothyreosis (limfocitas thiroiditis) kozott allapitottak meg
szorosabb asszocidciot. A teljes genom szekvenaldsok tovabbi, tobb autoimmun be-
tegséggel Osszefiiggésbe hozhaté pontmutaciét (SNP-t) is kimutattak. Ezek nem LA
gének, genom szerte nem kddolé régidkban és gének kozelében, vagy azokba beépiilve
talalhatdk és kihatassal lehetnek az immunrendszer génjeinek a miikodésére. Szerepiik
pontosabb tisztazasa folyamatban van. A kérnyezeti tényezék (UV-fény, gyogyszerek,
vegyi anyagok, fert6z6 dgensek, virusok, baktériumok, idegen fehérjék, vakcindk) az
autoimmun betegségre hajlamos egyedben kivalthatjdk a megbetegedést. Autoimmu-
nitas kialakuldsaban a vakcinazasok kdrnyezeti szerepét tobben gyanusitjék. Egyes
polivalens, gyengitett él6virus tartalmu vakcinak szuperantigénként viselkedhetnek és
»tulaktivaljak” az immunrendszert. Ez a feltételezés azonban nem nyert egyértelmi
bizonyitast. Osszegezve, a kutydk autoimmun megbetegedéseinek kialakuldsiban a
poligénes genetikai hajlam (DLA hajlam-haplotipusok és mas mutdciok, SNP-€ék) és a
koérnyezeti tényezok egyiittesen jatszanak szerepet (komplex 6roklodés).

Korfejlodés: Az autoimmun betegségek korfejlédésének pontos mechanizmusaira vonatko-
z6an tobb elmélet is sziiletett. Az un. molekuldris mimikri elméletének lényege, hogy
egyes, kiviilrdl szervezetbe jutott antigének (pl. korokozok egyes fehérjéi) ellen kiala-
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kulé immunvalasz keresztreagal a szervezet bizonyos sajat struktiraival (fehérjéivel),
Az idegen antigént felismerd limfocitak részben sajat antigéneket is felismernek és
megkiilonboztetés nélkiil tdmado jellegli immunvalaszt alakitanak ki ellene, amely
kés6bb, mivel a sajat antigén tartosan jelen van, nem sztinik meg és 6nfenntarté mé-
don krénikus autoimmun betegség kialakuldsahoz vezet. Részben ezzel magyarazha-
t6, hogy egyes bakteridlis és virusos fert6zések autoimmun betegséget valthatnak ki.
Egyes kdorokozok hasonl6 vagy megegyez6 epitoppal (az a helye vagy feliilete az an-
tigénnek, amelyet az antitestek vagy antigénreceptorok felismernek = antitest felisme-
16 hely) rendelkeznek, mint az autoantigének. Ennek hatasara a kiils6 koérokozo elleni
immunreakcié egyidejileg a sajat fehérje ellen is iranyul és autoimmunreakciot hoz
létre, ami kdvetkezményesen szdvetpusztuldssal jar. Ujabb vizsgdlatok Lyme-kéron
atesett emberekben igazoltdk, hogy a Borrelia baktérium (Borrelia burgdorferi) egyik
polipeptid antigénje molekuldris rokonsagban all a pajzsmirigy egyik fehérjéjével, a
tiroglobulinnal (hasonlé aminosav szekvencia alapjan molekularis mimikri all fenn).
Emiatt a szervezetben, a baktérum ellen meginduld ellenanyag termelés, a pajzsmirigy
szoveteit is megtdmadja és annak teljes sorvadasat idézi el6 (autoimmun lymphocytas
thyroiditis, Hashimoto-betegség). Egyes streptococcus fertézések, hasonlé molekuldris
mimikri alapjan, immunreakci6t generalhatnak a vese, az iziileti kotdszovetek és min-
denekeldtt a sziv ellen, 2-es tipusu tulérzékenységi reakciot (reumas laz) okozva. Vi-
rusos fertdzések hasonl6 keresztreakcidkat okozhatnak példaul emberben a sclerosis
multiplex (herpeszvirus) és az 1-es tipust diabetes mellitus (Coxsackie-virus) kialaku-
ldsa soran. Egyes mikroorganizmusok, illetve produktumaik (endotoxinok) szuperan-
tigénként is viselkedhetnek, azaz az immunrendszer aktivéldsa utan antigén-fiiggetlen
immunvalaszt (tulreagalast) valthatnak ki. Ennek soran nagyszamu immunsejt aktiva-
16dik, koztitk autoreaktiv T-sejtekkel, amelyek nem eliminalédnak. Ezek az autoreak-
tiv T-sejtek autoimmunitast eredményezhetnek. Ilyen folyamatok jatszhatnak szerepet
arheumatoid arthritis és feltételezhet6en az 1-es tipust diabetes mellitus kivaltdsaban.
Human vonalon mind a mai napig létezik az az elméleti feltevés, miszerint a szar-
vasmarha bélgyulladasos Johne-betegségét okozd Mycobacterium avium ssp. parartu-
berculosis zoonosisos fertdzés révén, az emberi Crohn-betegség kivalto oka és egyben
molekuldris mimikri alapjan szdmos autoimmun emberi megbetegedés okozdja lenne.
Az intracellularis parazita baktérium olyan epitoppal rendelkezik, amely az ember kii-
16nféle sejtféleségeiben is megtalalhaté. Igy arra fogékony szervezetben immunmedi-
alt korképek (igy IBD, inflammatory bowel disease, 1.-es tipusu diabetes, rheumatoid
arthritis, Hashimoto-thyroiditis, sclerosis multiplex) kialakulasaért lenne felel¢ssé tehetd.
Az autoimmun megbetegedés sordn az immunrendszer kéros immunvalaszt indit a sa-
jat szervezetben normélisan is megtaldlhat6 valamilyen sejt, szovet, szerv, vagy szerv-
rendszer ellen. Ennek megfeleléen megkiilonboztethetSk szervspecifikus (pl. autoim-
mun pajzsmirigygyulladas, myasthenia gravis) és szisztémds autoimmun korképek (pl.
szisztémas lupus erithematosus, SLE). Autoimmun kérképek kutydkndl is ismertek,
ritkdn fordulnak el6, és érdekes modon, a kimutathat6 fajtadiszpozicié mellett, a né-
ivaru kutydk erésebben érintettek. Az autoimmun betegségeket valtozatos tiinettan és
jellemzGen, a heveny tiineteket kovet6en, kronikus lefolyds jellemzi, némelyikiik életet
veszélyeztet$ sz6védményekkel jar (autoimmun hemolitikus anémia).
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A kutya ismertebb autoimmun megbetegedései:

Limphocytas thiroiditis (hypothyreosis): Kutyaban is el6fordul, amely sordn az immun-
rendszer egyes, a pajzsmirigysejtekben taldlhat6 fehérjék (példaul tireoperoxidaz,
illetve tireoglobulin) ellen antitesteket termel. Krénikus gyulladas, csdkkent pajzs-
mirigymiikodés alakul ki, a pajzsmirigy idével teljesen elpusztul. A vérplazméban
magas TSH és ellenanyagszint mérhetd.

Autoimmun haemolyticus anaemia: Olyan autoimmun betegség, amelyet a vorosvér-
test-antigének elleni IgM ellenanyag termel6dés és vorosvérsejt oldodas jellemez.
Kovetkezményesen vérszegénység alakul ki, cocker spaniel, bobtail, és uszkar szu-
kakban gyakoribb.

Autoimmun meningitis-arteritis: Szamos kutyafajtdban eléfordul, nyaki fajdalmassag,
mozgaszavar, levertség, végtagmerevség jellemzi. Gyulladascsokkenté szteroidok-
ra jol reagdl, ezért is nevezik szteroid-reszponziv menigitis-arteritis-nek is.

Autoimmun thrombocytopenia: Az immunrendszer a vérlemezkék ellen termel antites-
teket, aminek kovetkeztében a vérlemezkék szama lecsokken és véralvadasi zava-
rok, vérzékenység alakul ki, uszkar szukakban gyakrabban fordul elé.

Pemphigus: Holyagos autoimmun bérbetegségek (pemphigus complex, vulgaris, fo-
liaceus, vegetans, erythematosus, pemphigoid), amelyek igen valtozatos bore-
Ivaltozasok formdjaban mutatkoznak meg. A szervezet az epidermis hamsejtjeit
Osszetapasztd dezmoglein fehérjék ellen termel autoellenanyagokat. Lasd még bér-
betegségek.

Hypoadrenocorticismus (Addison-betegség): Sulyos endokrin megbetegedés, amelyet
gyakran a mellékvesekéreg autoimmun eredet(i pusztuldsa okoz. (Lasd endokrin
betegségeknél is).

Szisztémas lupus erythematosus (SLE): Krénikus holyagos autoimmun bérbetegség,
a bérelvaltozasok test szerte, de féleg a fejen lathatok. A szervezet a magi DNS
kettds szdla ellen termel autoellenanyagokat, fajtadiszpozicids betegség, német és
collie juhdszkutydban és uszkarokban gyakoribb. A discoid lupus erythematosus
az SLE-hez hasonld, azonban itt a bérelvaltozasok els6sorban a fejen és az orron
lathatok, depigmentdcié (vitiligo) is lehetséges. Lasd még borbetegségek.

Myasthenia gravis: A motoros véglemez acetilkolin-receptorai ellen termel6dé antitest
okozza. Tiinetei a fluktudlé izomgyengeség és az elesettség. (Lasd izombetegségek-
nél is).

Myositis eosinophilica: A ragdizom autoimmun gyulladasa régéta ismert betegség fia-
tal német juhdszkutyakban és mads, f6leg nagytestii fajtdkban is el6fordul. Csak a
ragéizomban talalhaté 2M-os izomrostokat nem ismeri fel sajatjaként az immun-
rendszer és a szervezet ellenanyagokat termel ellene, ami a ragéizom stlyos gyulla-
dasdban realizalodik. (Lasd izombetegségeknél is).

Rheumatoid arthritis, polyarthritis: A toy tipusu kutyafajtakban és a nova scotia duck
tolling retriever kutyaban gyakoribb, az utébbiban fajtadiszpozicids jelleggel. Az
iziiletek kotGszovete, valamint az inak ellen termelt autoantitestek okozzak. Fajdal-
massaggal és stlyos mozgaszavarral (ataxidval) és lazzal jar.

Vitiligo: Spontanul megjelend pigmenthianyos fehér foltok lathaték a bérén, féleg a fejen
és az orron. A pigmenthidnyos teriileten a melanociték elpusztulnak, a depigmen-
tacios betegséget melanocita-ellenes antitestek okozhatjak, az autoimmun pemphi-
gus egyes formainak is kisérd tiinete (2. kép).
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Megeldzés, védekezés: Autoimmun betegségek molekularis diagnosztikajat, 4ltalanos labo-

ratoriumi vizsgalatok mellett, nagyban segitik az autoantigének ellen termelt elle-
nanyagok, mint molekularis markerek kimutatésa. Szamos ilyen ellenanyag-marker, pl.
sejtmag (DNS), simaizomsejt, mdj, vese mikroszéma, mdj és hasnyalmirigysejt, mito-
kondrium, tovabbd szdmos fehérje és polipeptid ellen termelt ellenanyag kimutathaté.
Az SLE esetében pl. a vérplazmaban antinukledris (DNS-ellenes), a hypothyreosisnal
tireoglobulin, myasthenia gravis-nal acetilkolin-receptor, pemphigus-nal desmoglein
autoellenanyagok mutathatdk ki emelkedett vérkoncentracioban.
Az autoimmun betegségek gyogykezelésére elsésorban nem szteroid gyulladdscsokken-
t6k, immunszuppresszansok, immunmodulansok (Imuran) és kortikoszteroidok alkal-
mazhat6k. Ujabban a biologiai terdpia, gyulladdsos medidtorok ellen termelt monoklo-
nalis ellenanyagok alkalmazasa is szoba jon. Autoimmun betegségben szenved6 kutydk
nem tarthatok tenyésztésben, mivel genetikai hajlamukat atorokithetik utédaikra.

2. kép - Vitiligo; a pigmentsejtek

pusztuldsa a b6rben az autoimmun

pemphigus egyik kovetkezménye.

IMMUNHIANY (IMMUNELEGTELENSEG)

Okok: Tobb genetikai betegséget is magaba foglal6 korkép, féleg kutydban fordul elé.
A komplementhidnyos betegség (C3-hdny) autoszomalis recessziv 6roklést.
A leukocyta adhézios deficiencia (canine leucocyte adhesion deficiency, CLAD) a fehér-
vérsejt-integrinek (a sejtmigracioban és a fagocitdzisban nélkiilozhetetlen glikoprote-
idek) hianyat jelenti. Az integrinek hidnya megakadalyozza a fehérvérsejtek érfali ta-
padasat és fert6zott teriiletre jutasat, és ez immunelégtelenséghez vezet. Autoszomalis
recessziv 6roklodést.
A sulyos kombindlt immundeficiencia (SCID, severe combined immunodeficiency di-
sease) ritka és fatalis kimenetelii megbetegedés, amely soran mind a sejtes, mind a
humoralis immunvalasz (a B- és a T-lymphocytak mikodése) érintett és sulyos gam-
maglobulinhidny alakul ki (agammaglobulinaemia). Az autoszomalis 6roklédésti leta-
lis formajat a T-sejtek ADA (adenozin deaminaz) hidnya, ill. a calmyrin gén mutacidja,
az X-hez kotott 6roklédéstit az interleukin2 receptormutacidja okozza. A jack russel
terriernél AR, a basset hound és a cardigan és a pembroke welsh corgi kutyanal X-hez
kotott oroklédésti. Az X-hez kotott oroklés jellegzetessége, hogy a mutaciot a ndsté-
nyek hordozzak, a hemizigdta himek viszont stilyosan megbetegszenek.
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A csapddba esett neutrofil szindréma (trapped neutrophil syndrome, TNS) csak az utobbi
id6ben, Nagy-britanniaban és Ausztralidban feltdrt immunhianyos kérkép A betegség
lényege, hogy a csontveloben termel6dd neutrofil granulocitdk nem jutnak be a véra-
ramba, a csontveldbe zarédnak, emiatt kovetkezményesen stlyos neutropenia alakul
ki. Oka a VPS13B génben keletkezett négybazisos (GTTT) delécié a CFA13-as kromo-
szoman. A kutydk TNS betegsége a nagyon ritka human betegség, a Cohen-szindréma
(mentalis retarddcio) allati modellje.

Jellemz6k: Egyes komplementek (C2, C4) hidnya szisztémads autoimmun-betegségeket (pem-
phigus, lupus erythematosus) masoké (C3) bakterialis fertdzések iranti hajlamot és
membranproliferativ glomerulonephritist okoz.

A CLAD {6 jellemzdje a fiatal allatok elhulldsa a lymphoid sz6vetek hypoplasidja és
allandésult neutrophilia mellett visszatérd, lényegében masodlagos bakteridlis ferts-
zésben (tiid6-, bél- és szdjgyulladasban). Eléfordulasa az ir voros és fehér szetter ku-
tydban ismert.

A SCID esetében a kiskutyak, megsziiletésiik utdn, néhany honapos életkorban, vala-
milyen fert6zésben hullanak el. A kolosztralis immunitas elmultaval, immunrendsze-
ritk semmilyen fertdzéssel szemben nem tudja f6lvenni a kiizdelmet.

A SCID-nek kutyaban két formaja, AR és XL is ismert (SCID1, SCID2), mindkettdre
DNS-tesztet is kidolgoztak. A SCID-ben megbetegedett kolyokkutyak rendkiviil érzé-
kenyek a kiilonféle fertdzésekre és altalaban tiidégyulladédsban pusztulnak el. A basset
hound kutydndl az adenozin deamindz (ADA) hidnyos AR valtozatanak jellemz&je
az allandosult kozépfilgyulladas, a gingivitis, a stomatitis, a pyodermatitis és a fejlo-
désbeli visszamaradds. X-hez kotott oroklésnél a him kiskutyak, megsziiletésiik utan
néhany hoénapos életkorban, barmilyen fertézésben megbetegszenek és elhullanak.
A beteg him kiskutydk egyébként csontvels- és torzssejt-transzplantaciéval megment-
het6k lennének.

A csapdaba esett neutrofil szindrémdndl (trapped neutrophil syndrome, TNS) a fiatal
kutyak kiilonféle fert6zésekkel kiiszkodnek, és elhullasuk is bekovetkezik. A TNS faj-
tadiszpozicids megbetegedés, eddig csak border collie-nal allapitottdk meg. A klinikai
tiinetek 16 hetes kortdl jelentkeznek allanddsult és visszatéré fertézések formajaban.
Gydgyithatatlan betegség, a novendék collie kutyak legfeljebb 1 éves korukig, gyogy-
kezelések ellenére, elhullanak vagy eutandziajukra keriil sor. Jellemzé tiinetek a sza-
balytalan, aszimmetrikus arc (arctorzulas), a vékony végtagok, a fejlédésbeli elmara-
das, a mikrocefalia és a laborlelet alapjan a sulyos foku leukopénia (neutropénia).

Megelizés, védekezés: A komplementhidnyok molekularis részletei kutyanal ismertek. A

CLAD az ir voros-fehér szetter kutyaban kozvetlen génteszttel (PCR-RFLP prébaval)
mutathat6 ki. A basset hound ADA hidnydnak diagnoézisat a lymphoid hypoplasia,
a hypoglobulinaemia (IgG- és IgA-hiany, valtozé IgM) és a lymphopenia, tovabba a
T-lymphocyta valasz elmaradasa, a TNS-ét a neutropénia erdsiti meg, a SCID mindkét
véltozatara és a TNS-re is DNS-tesztet dolgoztak ki.
Humén vonalon ADA-géntranszferrel oldottak meg az elsé sikeres szomatikus gén-
terapiat. Géntranszferrel a T-sejtek vagy ssejtek ADA termelését visszaallitottak, majd
azokat a szervezetbe visszajuttatva az immunelégtelenséget eredményesen gyogy-
kezelték.
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PELGER-HUET ANOMALIA

Ok:

A vérsejtek kiilonleges rendellenessége, amelynél féleg a granulocitdk sejtmagjanak
szegmentaltsigandl lathato eltérés (alulszegmentaltak). Orokletességét klinikai (vér-
sejt-kenet) vizsgalattal igazoltak, pontos molekuldris oktana ismeretlen. (Emberben
a lamin-B-receptor génmutdacidjat mutattak ki a hematoldgiai rendellenesség hétteré-
ben). Autoszomalis dominans 6roklédést mutat nem teljes penetranciaval. A hetero-
zigdtakban nem minden esetben teljes az expresszio, igy azok nem mindig mutatjak a
fehérvérsejtek morfologiai eltéréseit.

Jellemzék: A heterozigotak egy részénél és a homozigétaknal minden esetben, a vérkenet

vizsgalatakor, kevésbé vagy alig szegmentalt fehérvérsejtek lathatok, amelyek emlé-
keztetnek a leukémidnal is jellemzd éretlen fehérvérsejtekre. A heterozigéta hordo-
26 egyedek, a domindns 6roklés ellenére, teljesen egészségesek. A homozigéta geno-
tipusok viszont letalisak, gyakran mar a méhen belill elpusztulnak (reszorbci6, holt
magzat), ritkdin megsziilethetnek, ezeknél vézizom deformitdsok mutatkoznak, és a
leukocitdk elégtelen miikodése miatt kiilonféle fertézésekben pusztulhatnak el. A ho-
mozigtdk embrionalis és magzatkori pusztuldsa miatt az alomszdmok csokkenése és
nagy ingadozdsai hivhatjak fel a figyelmet a sziil6k heterozigétasagara. A Pelger-Huét
anomalia tobb kutyafajtaban is el6fordulhat, legismertebb az amerikai foxhound, az
ausztral juhaszkutya és a basenji fajtdkban.

Megeldzés, védekezés: A Pelger-Huét anomalia a kutyak viszonylag artalmatlan genetikai be-

tegsége, csak a heterozigotak parositdsakor mutatkozik meg igazan. A homozigétdk
vérének valamennyi fehérvérsejt-félesége (neutrofil, bazofil, eozinofil granulocitdk,
monocitdk) rendellenes magi morfolégiat mutat. A heterozigétak viszonylag jo vitali-
tasuak, egészségesek és fehérvérsejtjeik sem mindig mutatnak egyértelmten jelentds
eltéréseket.

SZURKE COLLIE SZINDROMA
(GREY COLLIE SYNDROME, CIKLIKUS NEUTROPENIA)

Ok:

A csontveld 6ssejt rendellenessége, amely sordn a csontvel6ben ciklikus id6kozokben
nem termel$dik elegendé fehérvérsejt, és nem kertil be a véraramba, emiatt iddsza-
kos neutropénia alakul ki. A betegséget autoszomalis recessziv 6roklésmenetet mutatd
génmutdcié okozza.

Jellemz6k: A ciklikus fehérvérsejt-szam csokkenés barmely skot juhdszkutyafajtaban el6for-

dulhat, amelynél a szdrzet kivildgosodik, kisziirkiil. A skét juhaszkutyanal “6sz” collie
szindrémadnak is nevezik. A kolykok az ellés utdn révid idén, de dltaldban hat hénapon
beliil nagy valdszintiséggel elhullanak. Az elhullast a fehérvérsejtek szamanak nagy-
fokt megfogyatkozasa, az ellenallé képesség jelentds csokkenése, majd a kialakulo
masodlagos fertzések okozzdk. A fehérvérsejtek megfogyatkozasa 10-12 naponként
ciklikusan kovetkezik be, és ha a fert6zésre is sor kertil, az allat laz, étvagytalansag, ele-
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settség és bénulds tiineteivel rovid id6n beliil, a legkiilonfélébb fertézésekben elpusztul.
A felismerése a szorzet jellemz6 Gsziilésérdl (G génhely) és a fehérvérsejtek szamanak
meérésével lehetséges. Antibiotikumos gyogykezeléssel és vércserével az elhullas elo-
dazhato. Az igy taléltetett kolykok fejlédésiikben visszamaradnak és sterilek lesznek.

Megeldzés, védekezés: A Kklinikai tiinetek elégségesek a homozigétak megallapitdsahoz. A
hordozok kisziirésére DNS-tesztet dolgoztak ki.
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3.2. A szem orokletes hatterii rendellenességei és betegségei

Kutyanal szamos olyan 6rokletes hatter(i szembetegség ismeretes, amely lényegesen befolya-
solhatja az egészségi allapotot, komolyabb latdszavarokhoz és teljes vaksaghoz is vezethet. A
legfontosabbak a kiilonféle retina degeneraciok, a progressziv retina atrophiak (PRA) és a
farkasvaksag. A szem kiillonféle 6rokletes bantalmai és betegségei Osszességében igen tarka
képet mutatnak. Szamos szemproblémardl tudott, hogy jol 6roklédik, s6t egyes hibdkra (ect-
ropium) egyenesen szelekcids tenyésztés is folyik, a szemhéjak kifelé fordulasa és enyhefoku
légéasa pl. a basset hound, a bloodhound, a bernathegyi és egyes molosszus fajtaknal meg-
engedett. Sok szembetegség mas 6rokl6dd, f6leg anyagcesere- és szerzett betegség tarstiinete
csupan. A szaruhartyahomaly, pl. a sphingolipidosisok és a mucolipidosisok gyakori kiséréje.
Oroéklésmodjuk is sokszint, a monogénes és a poligénes (komplex) jelleg, a dominans és a
recessziv, az autoszomalis és az X-hez kotott 6roklésmenet egyarant ismert. Az aldbbi szembe-
tegségek esetében (abc és nem fontossagi sorrendben) ismert vagy feltételezhet az 6rokletes
vagy valamilyen genetikai hattér:

» Cornea dystrophia;
Distichiasis;
Dermoid;
Ectropium;
Entropium;
Glaucoma;
Goniodysgenesis és glaucoma (border collie)
Harmadik szemhéj (membrana nictitans) rendellenesség - ,el6esés”;
Katarakta (lencsehomaly);
Keratoconjunctivitis sicca (KCS) -,,szdraz szem™ A szaruhdtya ritka, 6rokletes (re-
cessziv) hattérrel is bird kiszaradasos betegsége. A cavalier king charles spaniel fajtaban
két szaraz szem szindroma is eléfordul. Az egyik a ,,szdraz szem — gondor szérzet szind-
réma” (dry eye - curly coat syndrome, CCS), a masik az ,,epizodikus elesés + szdraz szem
- gondor szérzet szindréma” (episodic falling + dry eye curly coat syndrome). Mindkét
szemszarazsag vizsgalatdra DNS- tesztet dolgoztak ki és igy a heterozigotak sztirhetSk.
Keratopathia szindroma - exophthalmia, lagophthalmia és/vagy macroblepharon;
Konnycsatorna elzarddas;
Latdéideg hypoplasia és micropapilla;
Lencseficam;
Microphthalmia - szem dysgenesis;
Nystagmus (szemrangas) velesziiletett;
Pannus - krénikus feliiletes keratitis;
Perzisztalé pupillahdrtya;
Retina (latoideghartya) rendellenességek: Progressziv retina (csap — palcika, palcika
— csap) atrophia, degeneratio, valamint dllandésult és fejlédési rendellenességek (dys-
plasia, collie szem anomélia).

v VvV VvV Vv Vv v Vv v VY

v VvV VvV Vv Vv v Vv v VY

A retina genetikai hatter@i megbetegedéseinek (PRA komplexumanak) négy nagyobb cso-
portja kiilonithetd el. (Roviditések: PRA = progressziv retina atréfia, R = rod, pélcika, C =

cone, csap, D = dystrophia, degeneratio, dysplasia) (5. tablazat):
1. - PRA - RCD tipusu retinabetegségek (emberben; retinitis pigmentosa, RP). A kutya
PRA - RCD tipust retinabetegségeinek mutacioi a fotoreceptorokat, elsésorban a pdl-
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cikdkat és masodsorban csapokat érintik. Gyakori elsd tiinet az éjszakai vaksag, majd
teljes vaksag. A retinabetegségeknek ezt a csoportjat a korai vagy a késdi, fokozatosan
stlyosbodoé (progressziv) jelleg és a nagyfokii genetikai heterogenitds jellemzi.

2. - PRA - CRD tipusii retinabetegségek. A muticio elsésorban a csapokat érinti (PRA -
CRD). A retinabantalom korai, fiatalkori vagy késdi felnéttkori teljes nappali vaksag
(farkasvaksdg), majd teljes vaksag formajaban mutatkozik meg. Klinikailag nem kiilo-
nithetd el a PRA - RCD tipustdl, gyakorlatilag ez is PRA (csap - palcika dystrophia).
A progressziv jelleg és a genetikai heterogenitds erre is jellemz6.

3. - Allandésult (velesziiletett, nem vdltozé) retina rendellenességek: Ilyenek a szinvaksag
(achromatopsia), a farkasvaksag (canine Leber congenital amaurosis, cLCA) és a mul-
tifokalis retinopathidk (canine multifocal retinopathia, CMR).

4. - Retinafejlédési rendellenességek: Kombinalt és Gsszetett velesziiletett retinalis rendel-
lenességek, ilyen a szem (retina) és a csontozat dysplasia (oculoskeletalis dysplasia,
OSD) és a collie szemanomalia (collie eye anomaly, CEA).

Késoi megjelenésii retina atrofia

Kutyafajta PRA tipus Rovidités  Oroklédés

Akita Progressziv retina PRA Autoszomilis recessziv
atrofia

Amerikai cocker Progressziv palcika- pred Autoszomilis recessziv

spaniel csap degeneraci6

Amerikai eszkimo  Progressziv palcika- prcd Autoszomialis recessziv

kutya csap degeneracié

Ausztral Progressziv palcika- prcd Autoszomalis recessziv

pasztorkutya csap degeneraci6

Ausztral Progressziv palcika- pred Autoszomilis recessziv

juhaszkutya csap degeneraci6

Bullmasztiff Progressziv retina PRA Autoszomilis recessziv
atrofia

Kinai meztelen Progressziv palcika- pred Autoszomalis recessziv

kutya csap degeneraci6

Angol cocker Progressziv palcika- pred Autoszomilis recessziv

spaniel csap degeneraci6

Angol springer Progressziv retina PRA Autoszomilis recessziv

spaniel atréfia

Finn lapphund Progressziv palcika- pred Autoszomidlis recessziv
csap degeneraci6

Glen of Imaal Csap-palcika crd3 Autoszomilis recessziv

Terrier disztrofia

Golden retriever Progressziv palcika- prcd Autoszomilis recessziv

csap degeneraci6
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Kés6i megjelenésii retina atrofia

Kutyafajta

Gordon szetter

Ir szetter

Kuvasz

Labrador retriever
Lapp pasztorkutya
Angol masztiff
Norvég elkhund
Vadkacsavadasz
retriever

Papillon

Uszkar (torpe, toy)
Portugal vizikutya
Szamojéd
Szibériai husky

Ausztral
selyemszorii terrier

Arab agar
Spanyol vizikutya
Svéd lapphund
Tibeti spaniel

Tibeti terrier

5. tablazat — Kés6i PRA tipusok kutyafajtakban (Gelatt K. N. és mtsai, 2013)

PRA tipus

Progressziv retina
atrofia

Progressziv retina
atrofia

Progressziv palcika-
csap degeneracid
Progressziv palcika-
csap degeneracié
Progressziv palcika-
csap degeneraci6
Progressziv retina
atrofia

Progressziv palcika-
csap degeneraci6
Progressziv palcika-
csap degeneracio
Progressziv retina
atrofia

Progressziv palcika-
csap degeneraci6
Progressziv palcika-
csap degeneracid
X-hez kapcsolt PRA
X-hez kapcsolt PRA
Progressziv palcika-
csap degeneracid
Pélcika-csap
degeneracio 1-es
tipus

Progressziv palcika-
csap degeneracio
Progressziv palcika-
csap degeneracid
Progressziv retina
atrofia

Progressziv retina
atréfia

Rovidités

PRA
PRA
pred
pred
pred
PRA
pred
pred
PRA
prcd
pred

XLPRA
XLPRA
pred

rcdl

pred
pred
PRA

PRA

Oroklédés

Autoszomalis recessziv
Autoszomilis recessziv
Autoszomalis recessziv
Autoszomadlis recessziv
Autoszomalis recessziv
Autoszomalis recessziv
Autoszomilis recessziv
Autoszomalis recessziv
Autoszomalis recessziv
Autoszomilis recessziv
Autoszomalis recessziv

X-hez kapcsolt
X-hez kapcsolt

Autoszomalis recessziv

Autoszomalis recessziv

Autoszomalis recessziv
Autoszomalis recessziv
Autoszomadlis recessziv

Autoszomalis recessziv
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DNS-teszttel vizsgalhato szembetegségek:

Progressziv retina atréfia (domindns PRA); angol mastiff.

Progressziv retina atréfia (red1 PRA); ir szetter.

Progressziv retina atrofia (redla PRA); arab agar.

Progressziv retina atrofia (red2-PRA); skét juhaszkutyak.

Progressziv retina atréfia (red3 PRA); cardigan welsh corgi.

Progressziv retina atréfia (red4-PRA, LOPRA) gordon és ir szetter.

Progressziv retina atroéfia (generalizélt PRA); holland pasztorkutya.

Progressziv retina atrofia (GR-PRA1); golden retriever.

Progressziv retina atrofia (pap-PRA1); papillon.

Progressziv retina atrofia (GR-PRA2); golden retriever.

Progressziv retina atréfia (BAS PRA); basenji.

Progressziv retina atréfia (CNGA1 PRA)

Progressziv retina atréfia (prcd-PRA); szamos fajtaban, ez a leggyakoribb.

Progressziv retina atrofia (tipus A PRA); miniatir schnauzer.

Progressziv retina atréfia (crd PRA); standard drotszéri tacskd.

Progressziv retina atroéfia (crd1 PRA); amerikai pitbull.

Progressziv retina atréfia (crd2 PRA); staffordshire terrier.

Progressziv retina atréfia (crd3 PRA); ir glen of imaal terrier

Progressziv retina atréfia (crd4 PRA); miniatdr hosszasz6ri tacsko.

Progressziv retina atrofia XL (XL — PRA); szibériai husky, szamojéd.

Csap degenerdacié (Cone Degeneration, CD); tobb északi fajtaban, szanhtuzékban.

Farkasvaksag (LCA, cLCA, canine Leber congenital amaurosis CSNB, congenital statio-

nary night blindness, éjszakai vaksag); briard.

Achromatopsia (nappali vaksag, day blindness); alaszkai malamut, német rovidszéra

vizsla, szibériai husky, alaszkai szanhiz6, ausztraliai juhdszkutya.

Multifokalis retinopathia (canine multi-focal retinopathy, CMR1,2,3); tobb fajtaban.

Retina dysplasia (RD) - oculo skeletal dysplasia (DRD, OSD); labrador, szamojéd.

Primer lencseficam (primary lens luxation, PLL); t6bb fajtaban.

Primer glaukéma (primary open angle glaucoma, POAG); tobb fajtdban.

Goniodysgenesis és glaucoma; border collie.

Collie szemanomalia (collie eye anomaly, CEA) - choroidalis hypoplasia (CH); skét

juhdaszkutyak és rokonaik.

Katarakta (hereditary cataract, HSF4); tobb fajtaban.

» Szaraz szem — gondor szérzet szindroma (dry eye - curly coat syndrome, CCS); cavalier
king charles spaniel.

» Epizodikus elesés + szdraz szem — gondor szdrzet szindréma (episodic falling + dry eye

curly coat syndrome); cavalier king charles spaniel.

Y VvV VvV Vv VvV VvV VvV ¥V VvV V¥V VvV VvV Vv VvV Vv VvV Vv Vv Vv Vv Vv Vv

v v Vv v v Vv A4

A4
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A SZEM

Altalaban igaz, hogy az egészséges, j6 és éles latast biztosito, a fajtara jellemzé szindi, formaju
és szabdlyosan helyezked6 szemek, tovabba az ezekhez jol illeszkedd szemhéjak biztositasa a
kutyatenyésztés egyik legfontosabb feladata. A szemek megitélését tobb tényezd befolydsolja,
a végleges allapot csak egy bizonyos kortdl all fenn, ugyanakkor a kor elérehaladtaval szamos
olyan szerzett szemrendellenesség (fenokodpia) is jelentkezhet, amely nagyon emlékeztet az
orokletes hatterti szembantalmakra.

A szemek a megsziiletéskor zartak és csak a 10-12. napon, vagy az ezt kovetd napokban nyil-
nak ki. A szivarvanyhartya biztositotta szemszin ekkor még nem lathato, s6t a rendellenes-
ségek nagy része sem. A szemek a kinyilaskor zavaros mélykék szintiek, ezt a szint a s6tét
hattérbdl jovo, a csaknem pigmentmentes szivarvanyhartyan at érkezé fény okozza. A szem
végleges szine a harmadik hétt6l kezd kialakulni, mikézben a szivarvanyhartydban egyre
tobb pigment rakodik le. A végleges allapot csak tobb honapos korban dll el8, almon beliil
egyedenként is, de fajtdnként is nagy szorédést mutatva. Altaldban a harom hénapos életkort
tekinthetjiik hatdrnak, a szem végleges szine ekkor mar lathatd, bar ténus- és intenzitasbeli
valtozasok még késdbb is tapasztalhatok. A kék szemszin esete kivétel, itt a pigment lerakddas
elmarad, a végleges kék szin a hatodik hetes életkortél mar felismerhet6, amikor a mélykék
kolyokszem kezd halvanykékké valni.

A kutya szemének és latdsanak f6bb jellemz6i: A kolyokkutyak fejletlen retindval sziiletnek, a
latoideghartya teljes érettsége 3-6 hetes életkorra kovetkezik be. A fotéreceptorok (palcikak,
csapok) egyenl6tleniil oszlanak el a retindban. A csapok a nappali és a szinlatdsért, a palcikak
az éjszakai és az alkonyati latasért felel6sek. Kutyaban a pélcikak szdma lényegesen nagyobb a
csapokéndl. A latas két fontos folyamata, egyrészt a foton abszorpcio és transzdukci6 (a foton
atalakitdsa elektromos jellé), masrészt az dltala indukalt A-vitamin (cisz/transz retinol) ciklus
a fotoreceptorok kétféle latobiborjaban zajlik. Az egyik latobibor, a rodopszin a pélcikékban,
a masik latobibor, a fotopszin a csapokban talalhat6. A fenti két folyamatot érint6 barmely
fehérje (enzim) mutacidja lataszavart okoz. A kutydnak korlatozott szinlatasa van, mivel ben-
niik a palcikdk szdma meghaladja a csapokét, ezért éjszakai latasuk jobb az emberénél. Emel-
lett kutydban csak kétféle csap létezik, szemben az ember haromféle csapjaval, ezért a kutydk
szinlatdsa gyengébb az emberénél. A kutyak kék, sarga és sziirkés szinben latjak kornyezetii-
ket, és nem érzékelik a lila, a z6ld és a voros szineket.

A LATOIDEGHARTYA SORVADASA
(PRA, PROGRESSZIV RETINA ATROPHIA KORKEPEK)

Ok: A csapok és a palcikak valtozatos, lataszavarral és vaksaggal jaré megbetegedései ge-
netikai nézépontbol tobbféle korformat képviselnek. A retinadysplasidkat eltéré loku-
szokon elhelyezked, kiilonb6z6 génmutaciok valtozd 6roklésmenetekkel okozhatjak,
tulnyomé tobbségiik autoszomalis recessziv (AR) 6roklédésti és csak kivételesen orok-
16dnek autoszomalis domindnsan (AD) vagy X-kromoszémahoz kototten (XL).

A szem latoideghartya-betegségeinek DNS alapu (mutdciés) oktani tényezdit altalaban a ko-
vetkez6 mutacioféleségek adjak:
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> Genom-mutdcidk: szambeli és strukturalis kromoszoma-rendellenességek, ritka, nem
jellemzé ok.

» Pontmutdciék vagy SNP (single nucleotide polymorphism): jellemz6 ok, bazis/nukleot-
id cserék és hianyok a génekben. A ponmtdcié lehet csendes (a génmiikodés valtozat-
lan, fehérje/enzim miikodik), mis-sense (a génmiikodés megvaltozik, aminosav csere),
non-sense (nem miik6do, szabalytalan fehérje).

» Trinukleotid- és mas szekvencia-ismétlédések (nem jellemz6 ok).

Virusinzercié (retrovirusok, transzpozonok, ugral6 szakaszok beépiilése): eléfordul, de
nem igazan jellemzé ok.

A retina ismertebb és fontosabb mutacios helyei a kovetkezok:

» Foton abszorpcid és transzdukci6 (fény—ingeriilet) folyamata.
A-vitamin (cisz/transz retinol) ciklus fehérjéi és enzimei.
Szamos sejt és sejtmembran fehérje és receptor.

Csapok és palcikdk.
Opszin-fehérjék (latdbibor - rodopszin, fotopszin stb).
Mis fehérjék és enzimek (pl. foszfodieszteraz).

v Vv Vv v Vv

A PRA bantalmak egy jellemz6 részét a kiilonféle foszfodieszterdz génmutdciok okozzak, de
napjainkig mdr t6bb mint 40 kiilénb6z6 gén és allélvaltozat mutacidjat allapitottak meg.

A kiilonféle enzimek mutdcidi esetében a heterozigétakban az enzim aktivitdsanak 50%-os
csokkenése mérhetd, ami nem okoz lataszavart, viszont mérésével a mutaciot hordozok ki-
sziirhetSk.

A szem retina betegségeinek néhany ismertebb és molekuldrisan is feltart génmutacidja:
» POAG, PLL: Transzmebran felszini fehérjék.

RD3/CRD3/ADAMY9: Desintegrin, metalloprotedz-9 (retina, csap/pélcika).

CNGBI1, CNGB3: Ciklikus nukleotid csatorna-fehérje.

PDEG6A, PDE6B: Ciklikus GMP foszfodieszteraz.

BEST1: Bestrophin-1 fehérje.

RPEG65: Retinoid izomerohidroxildz (A-vit. ciklus enzime).

RPGR: Retinitis pigmentosa GTP4az reguldtor.

PDC: Foszfoducin fehérje

RHO géncsaldd: Rhodopsin (latobibor receptor-fehérje).

v VvV VvV Vv Vv v v Vv

A mutdciok kovetkeztében, a hibas (miikodésképtelen) géntermékek egyes retindlis sejtek ha-
lalat okozzak, ami végezetiil a retina atréfids és degeneracios elvaltozasaiban mutatkozik meg.
A PRA korképek 1ényege a szem latoideghartydjanak lassan kialakulo és fokozatosan elhatal-
masodo karosodasa és elfajuldsa, amelynek kovetkezményeként egyre sulyosbodé lataszavar,
s végiil teljes vaksag alakul ki.
A PRA tipusu retinabetegségek esetében a genetikai heterogenitds altalanos. A heterogénia
fajtan beliil, de egyes fajtak kozott is megfigyelhetd. A retina betegségek nagymértékii hetero-
genitdsa az alabbi jelenségekben mutatkozik meg:
Eltéré genotipus — azonos/hasonlé fenotipus: Killonb6z6 génmutdaciok azonos vagy nagyon
hasonl¢ klinikai megjelenése kiilonb6z6 kutyafajtakban.
Azonos genotipus - viltozo fenotipus: Ugyanazon mutaci6 véltozoé klinikai megjelenést
mutathat kiilonboz6 fajtakban.
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Allél heterogenitds: Ugyanazon génnek tébb mutans allélvéltozata is el6fordulhat (poli-
morfizmus), amelyek mindegyike eltérd, de azonos vagy hasonlé klinikai képet is
mutathat.

Fajtaspecifikussag: A kutyafajtaban csak egy mutacioféleség fordul elé.

Fajtdn beliili genetikai heterogenitds: A kutyafajtdn beliil egy vagy tobb lokuszon tbb gén-
mutdcio is el6fordulhat és a mutaciok egymas kozott szegregalddhatnak és kom-
binalédhatnak.

Ugyanakkor a klinikai kép alapjan jellegzetes fenotipusos kiilonbségek mutatkoznak a latas-
zavar korai és késdi jelentkezése és stlyossaga, tovabba a degenerativ elvaltozasok retinalis
lokalizacidja és kiterjedése tekintetében (centralis, periférias). A PRA tipusu retina betegségek
fontossagara csak az utdbbi évtizedekben figyeltek fel. A szembetegségnek két alapvetd tipusa
ismeretes. Az egyiknél a latoideghdrtya kdrosoddsa a periférids, a masiknal a centrélis részek
felél indul meg és terjed ki mind nagyobb teriiletekre. A csapok és a palcikak karosodasanak
mértékében és els6dlegességében is nagy eltérések mutatkoznak.

A retina 6rokletes alapi megbetegedései a kutyafajtak rokonsdga és nagyfoku beltenyésztett-
sége folytan nagymértékben elterjedtek. Sok esetben egyes mutaciok csak fajtakhoz kétotten
mutathatok ki. Ezek a retinabetegségek a fajtak elkiilonitésekor rogzédhettek és a fajtatiszta
beltenyésztés és a genetikai homogenizalodas eredményeként maradhattak fenn. Mds muta-
cidk csak egymassal rokonsagban 4ll6 fajtakban és fajtacsoportokban fordulnak eld. Ezek a
ko6z0s és a rokon génhanyad miatt rizték meg ugyanazt a szemrendellenességet. Mas mutdci-
Ok szamos, egymassal genetikai rokonsagban nem 4ll¢ fajtakban is kimutathatok. Ezek felte-
het6en a haziasitas korai id6szakabol szdrmaznak, és mar a fajtak elkiilonitése el6tti id6kbdol,
valamely kozos sre (ahol a mutdcio keletkezett) vezethetdk vissza (alapito hatas).

Molekularis genetikai és oktani szempontbdl a PRA tipusu retina betegségeknek az alabbi két
nagyobb csoportja kiilonithetd el.

PRA - RCD tipusii szembetegségek:

» Palcika — csap dysplasial (rcdl); ir szetter, AR, korai, foszfodieszetraz (PDE) nonsense
mutaci6. Gydgykezelés lehetséges (Ca-csatorna blokkolo).

» Generalizalt PRA (gPRA, rcdla); sloughi, AR, kés6i, foszfodieszteraz (PDE6B) mutacio,
8 bézispéros beépiilés.

» Palcika - csap dysplasia2 (rcd2); skot juhaszkutyak, AR, korai, RD3 génmutacid, 22
bazisparos beépiilés.

» PRA (rcd3); cardigan welsh corgi, AR, korai, foszfodieszteraz (PDE6A) mutdcid, 1 ba-
zispar letorése.

> PRA (rcd4); gordon és ir szetter, AR, kés6i, PCARE (photoreceptor cilium actin regu-
lator, fotéreceptorok szabalyos mitkédésének fenntartdsa) génmutdcié (syn.: C2orf71).

> Generalizalt PRA (gPRA); schapendoes, késéi, éjszakai majd teljes vaksag, CCDC66
mutdcié 1 bazispar beépiilés.

» PR dysplasia (pd); miniatdr schnauzer, AR, korai, foszducin (PDC) missense mutdcio.

» Korai retina degeneracid; norvég szanhizo, AR, korai, szerin/treonin kinaz (STK38L)
mutdcio.

» PRAIL; golden retriever, AR, korai, de progressziv, SLC4A3 (solute carrier anion exchan-
ger) génmutacio.
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» PRAB3; tibeti spaniel, tibeti terrier, AR, kés6i (5 év koriil), FAM161A génmutacid, hete-
rogénia.

» PRA; papillon, phaléne, AR, korai progressziv jellegli, CNGB1 (cyclic nucleotide gated
channel betal) mutacio.

» PRA; basenji, AR, késoi progressziv jellegli, S-antigén (SAG) mutdci6. Nappali latas éve-
kig megmarad.

» PRCD (progressziv palcika — csap degenerdcio, prcd); szamos kutyafajtaban, AR, prog-
ressziv (kés6i) degenerativ jellegli retina betegség, késéi, PRCD génmutacid. Fontosabb
érintett kutyafajtak; amerikai cocker spdniel, amerikai eszkimé kutya, ausztral catt-
le dog, chesapeake bay retriever, kinai crested, cockapoo, angol cocker spéniel, entel-
bucher, finn lappkutya, golden retriever, kuvasz, labradoodle, labrador retriever, lap-
poniai tereld, nova scotia duck trolling, retriever, uszkdr (miniat(ir, toy), portugal és
spanyol vizi kutya, stumpy tail cattle dog, svéd lappkutya és yorkshire terrier.

» Domindns PRA; angol mastiff, rhodopsin (RHO) pontmutacid, késéi tipus.

» XL PRAL, 2; szibériai husky, szamojéd, X-hez kotott 6roklés, hemizigota himek beteg-
szenek meg, tobb mutacidt is kimutattak (RPGR), késéi tipus.

PRA - CRD tipusii szembetegségek:

crdl és 2 (csap - palcika, cone - rod dystrophial,2): Két eltéré génmutdcié okozza; crdl:
PDE6B génben harombazisos letorés; crd2; 1 bazispar beépiilés az NPHP5, nephrocystin
génben. Amerikai pit bull (crd1) és staffordshire (crd2) terriernél korai, 1 éves kor el6tti, AR
0roklédést retina degenerdcié. Teljes vaksagig sulyosbod¢ lataszavar.

crd3 (vagy gPRA); ADAMY (A-desintegrin és metalloprotedz-9) génben nagyobb szakasz le-
torése okozza (emberben is ismert). Ir glen of Imaal terrier csap - pélcika dystrophigja. Késéi
tipust, 3 éves kortol tobb éven at progredialo retina degeneracio és vaksag.

crd4 (vagy cordl): Két AR 6roklédésti génmutacié (RPGRIP1, RP GTPase regulator-interac-
ting proteinl + CFA15 lokusz) homozigozitasa sziikséges a teljes megbetegedéshez. Miniatir
hosszusz6rii tacsko korai, néhany honapos kori lataszavara.

crd standard drdtsz6rii tacskonal; 180 bazisparos letdrés az NPHP4 (nephronophthisis vagy
nephroretinin) génben. Koran jelentkezd, de hosszadalmasan 5-6 éves korig stilyosbod6 l4-
taszavar.

Jellemz6k: A PRA tipusu retinalis szembetegségek fenotipusos és klinikai véltozatossaga na-
gyon jellemz6; nagy véltozatossag mutatkozhat meg fajtan beliil és fajtak kozott is. A
mutdciok a retina kiilonboz6 sejttipusaiban (csapokban, pélcikakban, koztes sejtek-
ben, ganglionokban) keletkezhetnek és fehérje (enzim, latdbibor, foszfodieszteraz stb.)
termékeik véltozatos miikodészavarokat okozhatnak, de egyes esetekben génatirasi
faktorok mutdcidi is szerepet jatszhatnak retinalis bantalmak kialakulasban. A retina-
lis megbetegedések valtozo életkorokban manifesztalodhatnak. Megmutatkozhatnak
velesziiletetten (mdr a megsziiletéskor, allandosult fejlédési zavarként, lasd késébb),
novendékkorban (gyakran egy éves korig, korai jelleg), vagy fiatal felnétt (néhany éve-
sen, korai jelleg), vagy késdi feln6tt korban (5-8 éves, késoi progressziv jelleg). Klinikai-
lag a véltozo stlyossagi fokozatok fennallasa, és a fokozatosan romlo, progressziv tipus
aleginkabb jellemzd. Gyakori és jellemz6 tiinetek az éjszakai vaksag, majd a farkasvak-
sag (nappali vaksag), a fénykeriilés, a pupillatagulat, a kezdeti periférias latdsvesztés
- »cs6latas”, és végiil a teljes vaksdg.
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A gyakoribb és tobb fajtdban is elé6fordulé PRA véltozatnal (prcd — PRA, prcd gén-
mutdcio) a lassu és az ideghdrtya széli részei fel6l megindulo kdrosodds kovetkeztében
kezdetben csak az éjszakai latas, majd ezt kovetéen az alkonyati és a nappali latas is
egyre gyengil. Az elsé tiinet az éjszakai vaksag kialakuldsa. A folyamat lasst, az elsé
jelek egyike lehet, ha a kutya vonakodik az esti sétatdl; honapok, évek szitkségesek a
bantalom teljes elmélyiiléséhez, a tulajdonos mar-méar megszokja a lataszavarra, st a
vaksagdra utalo jeleket és alig veszi észre a betegség fennallasat. A targyaknak iitkozés,
tovabbd a szemen is lathato jelek, mint pl. a pupilla tagulata vagy a lassu sziikiilése
fényhatasra, tovabba esetenként a szemlencse homalya utalhatnak a vals allapotra. A
genetikai terheltség jellemzéje, hogy mindkét szemet érinti, tehat végiil is teljes vaksag
alakul ki.

Szamos rendellenességhez hasonléan, a PRA legnagyobb hatuliitdje a késéi, valtozatos
és eltéro stlyossagu manifesztacio. El6fordulhat, hogy az érintett kutyanak mar nagy-
szamu és terhelt utdda van, amikor nyilvanvaléva vélik a betegség fennallasa (5. tabla-
zat). A klinikai tiinetek megjelenése fajtanként, de egyedenként is valtozhat. Egy éves
kor elbtt nem nagyon észlelhetd, taldn a hosszlsz6rii tacskonal és a cocker spanielnél
tapasztalhatd legkorabban, az el6bbinél esetenként mér egyéves, az utdbbinal pedig
kétéves kora utan. Legtobb fajtandl (szanhuzdk, szetter, uszkdr, spaniel) 5-8 éves kor
kozott alakul ki a lataszavar. A PRA-terheltség szamos fajtdban rejtetten van jelen, alig
van olyan fajta, ahol véletlenszerti és varatlan fellépésével ne szamolhatnank.

A retinasorvadds masik jellemz6 korformaja (PRA - CRD) sok tekintetben kiilonbozik
az el6z6t6l, éppen amiatt, hogy az ideghdrtya sorvadasa a kozponti teriiletek feldl indul
meg és elsésorban a csapok karosodnak. Igy kezdetben a latas, kiilénésen a periférias
latas zavartalan, az esti és az alkonyati 1atds pedig kifejezetten jo. Az elsé tiinet a nappa-
li vaksag és a szinvaksdg kialakuldsa. A nappali latas fokozatos romlasa miatt az allatok
targyaknak és csendesen, mozdulatlanul 4llé személyeknek iitk6zhetnek. A PRA for-
matol eltéren, szemfenék vizsgalattal elvaltozasok, esetleg barna pigment foltozottsag
lathat6 az ideghdrtyan. A teljes vaksag végiil is jelentkezik, ilyenkor a pupilla tagult,
de a szemlencse homalya rendszerint még nem mutathato ki. A szem ideghartyajanak
sorvadasa és a vaksag itt is kés6i életkorban teljesedik ki, legtobb fajtanal 2-10 éves kor
kozott. A tulajdonos ezért nagyon gyakran csak oregkori jelenségnek tarja az esetet. Ez
a PRA tipus nem annyira elterjedt, csak bizonyos fajtakban, igy f6leg munkakutyaknal
(retriever, collie) tapasztalhat6. Az ideghartya elvaltozasai a homozigétdkban, legko-
rébban a masfél-kétéves korban mutathaték ki.

Kiilon kell emlitést tenni a ldtéideghdrtya diszplizidjdrél (RD = retina diszplazia),
amely tiineteiben a PRA-hoz nagymértékben hasonlit. Ez az 6r6kl6d6 szembetegség is
lataszavarral és vaksaggal jar. Mar 3-6 hetes életkorban kezd megmutatkozni, az érin-
tett kolykok Osszeesnek, gyakran targyaknak iitkoznek és tekintetiik tires. Az elhatal-
masodé vaksag oka a szemvizsgalat soran nyilvanvaléva vilik, ilyenkor rendszerint
retinalevdlds is megallapithato. Terrier (sealyham, yorkshire) és retriever fajtaknal ta-
pasztaltdk. Genetikai héttere tisztazott, autoszomélis recessziv 6roklésmenetet mutat,
egyike azon szembetegségeknek, amely szarmazastani elemzéssel az 6s6k felé jol nyo-
mon kovethetd. A génhiba feltehetden valamely &ssziilének tekinthetd tenyészkannal
mutdcid révén alakul ki és ezutdn terjed el az utédéllomanyban.
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Megel6zés, védekezés: A latdideghartya megbetegedéseinek megel8zésében a radikalis szelek-
ci6 mellett nagy jelentséggel bir a viszonylag korai fenotipusos (klinikai és miiszeres)
és a genetikai szemészeti szlirGvizsgalat, ami garantalhatja a tenyészallatok PRA-men-
tességét.

A latéideghdrtya miszeres vizsgalataval a homozigotik fenotipusos sztirése a korai
tipusoknal viszonylag fiatal életkorban lehetséges. A progressziv jellegli késéi PRA
esetekben a korai enyhe elvaltozasok is, még a teljes vaksag kialakulasa el6tt, szeren-
csés esetben felderitheték. Hangstlyozando, hogy klinikai és miszeres vizsgélatokkal,
recessziv 6roklédés esetében, csak a homozigéta esetek vizsgalhatok és diagnosztizal-
hatok. A miiszeres vizsgalatokkal a retinalis elvaltozasok kezdeti stadiumai esetenként
mar korabban, még a latasvesztés jelent6s romldsa el6tt felismerhetdk. Ilyen finomabb
szemészeti vizsgalo modszerek az elektroretinogrdfia (ERG), a funduskamerds felvétel
készitése, és az optikai koherencia tomogrdfia (OCT).

Elektroretinogrdfia soran a szem ideghdrtyajanak elektromos impulzus-valaszai mér-
het6k. Fényingerek hatdsdra a retindban, a bipolaris sejtek és a Miiller-féle gliasejtekben
keletkezd ionvandorlas révén, potencialvaltozasok indukalédnak. A vizsgalat soran a
kutya koponyéjanak megfelel$ pontjaira és a szaruhdrtyajara specialis kontaktlencsébe
végz$do elektrodakat helyeznek fel, majd a szemet fényfelvillandsokkal ingerlik és mé-
rik a retindban (a fotoreceptorokban) keletkezett ingeriiletet, ami az ERG monitorjan
hullaimggrbe formdjéban jelenik meg. A hulldimgérbe alakjabol, nagysagabodl és stirii-
ségébdl a retina reagaloképességére, dllapotdra és kdrosodasara kovetkeztethetiink. Az
a-hulldm a retina kiils6 fotoreceptorainak, a b-hulldm a retina belsé horizontilis és
bipolaris sejtjeinek a valasza.

Kis nagyitast mikroszkop és fényképezd késziilék dsszeépitésébdl kialakitott fundus-
kamera a szemfenék allapotarol készit felvételeket: A funduskamera az indirekt of-
talmoszkop elve szerint miikodik. A felvételek a szemfenék megvilagitasa és pupil-
latagitas utan készithetk. Nagy felbontdsu és sztereo felvételen jol lathatdk a latoideg
elvaltozasai, a papilla hatdrai, a neuroepitelidlis teriilet hatdrai, szine és vastagsdga, az
erek lefutsa és atmérdje. Az aldbbi 3., 4. és 5. képek ilyen funduskameras felvételeket
szemléltetnek (Dr. Dobos Andrds felvételei, Kiséri Allatorvosi Rendel6), egészséges és
PRA-as kutydkban (labrador retriever, uszkdar, komondor).



3.SZERVEK ES SZERVRENDSZEREK OROKLODO BETEGSEGEI 93

3. kép - Normadlis funduskép
(kutya): a tapetumos fundus
szine sdrga és zold szin é4r-
nyalatait mutatja, a papilla
a tapetumos és a nem-tape-
tumos (pigmentsejtes) régio
hatdran helyezkedik el, alak-
ja kozel hdromszoget formal,
felfelé kicsticsosodik (kutyd-
ban ez normalis). Az ideg-
hartya erei jol kirajzolodnak
és szabilyos lefutdsuak

(Dr. Dobos Andrds felvétele).

4. kép - Kezdbdé PRA fun-
dusképe (kutya): a szemfenéki
képen az erek enyhe elvéko-
nyodasa, a papillin az erek
anasztomozisainak hidnyos-
sagai és a tapetumos fundus
teriiletén  hiperreflektivitas
lathaté

(Dr. Dobos Andrds felvétele).
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5. kép. Balra (a): elére haladottabb PRA elvaltoza-
sanak fundusképe; az erek elvékonyodtak és szamuk
jelent6sen lecsokkent, a tapetumos régié hiperreflek-
tivitdsa kifejezett, a nem-tapetumos régié részleges
depigmentiltsaga lathatd, a papilla széli részeinek
korvonala elmosodott és elhalvanyult.

Alul (b, c): Egy honap mulva kontroll vizsgélat ke-
retében a fundus képen jol lathato a betegség gyors
romldsa. A retinalis elvéltozas a papilla folé kaszott, az
erek koriil savos kilépés nyomai lithatok (Dr. Dobos
Andris felvételei).

Optikai koherencia tomogrdfia (OCT) az 1990-es években kifejlesztett non-invaziv, nem-kon-
takt mdédon alkalmazott, nagy felbontasu képalkotd eljards, amely a retina sejtrétegeinek és a
latoidegfs felépitésének és elvéltozasainak tanulmanyozasara alkalmas. Az OCT-vel, egy spe-
cialis fényforras hasznalataval, az ultrahangos vizsgélathoz hasonl6 elven, nagy felbontast ke-
resztmetszeti kép készithetd. A leképezések soran jol elkiiloniilnek egymastol az eltérd optikai
stiriségu teriiletek. OCT késziilékkel, kiillonb6z6 mdédokban, az é16 allat szemérdl szovettani
felbontasu kép készithetd, megitélhetd a retina vastagsaga, elvékonyodasa, a sejtrétegek alla-
pota és elvaltozasai (vérzések, 6démak, retinalevalas, neurodegenerativ folyamatok). Az 6rok-
letes szembetegségek korai szakaszai is felismerhet6k. A PRA-nal els6dlegesen a palcikdk és a
csapok rétege pusztul el, ezdltal a retina elvékonyodik. A pigmentepitelium és a fotoreceptor
sejtréteg kozotti elemelkedés is vizsgalhato, ahol folyadék felhalmozddas is kialakulhat. Elére
haladottabb esetnél mar a retina Gsszes rétegét érinti az elvaltozas, ezaltal az Gsszes réteg elvé-
konyodasa lathato a felvételeken.

A 6. képen PRA-as kutyak (labrador retriever, spaniel, uszkar) retinajanak OCT felvételei
lathatdk. (Dr. Dobos Andrds felvételei, Kiséri Allatorvosi Rendeld).
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6. kép - OCT felvételek PRA-ds

kutydk retingjarol.

P .

(a) - A retina elemelkedése és
folyadék felhalmozodasa a fotore-
ceptorsejtek és a pigmentepitelsej- -

tek kozott, a csapok és a palcikdk 7

rétege kismértékben elvékonyo-
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(b) - A retina nagymérték elvé-
konyodésa és karosoddsa lathatd

az Osszes sejtrétegben.
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(c) - Korai PRA, viszonylagosan
ép sejtrétegek, a retina vastagsaga
megfeleld, de a csapok és a palci-
kak sejtrétegében kismértéki sejt-

karosodas jelei lathatok.

(Dr. Dobos Andris szivességébol).
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Napjainkban mar a molekuldris genetikai vizsgdlatok tarhaza all a kutyatenyészt6k rendelkezé-
sére. Tobb molekularis diagnosztikai DNS-laboratériumban direkt és markeres kapcsoltsagi
géntesztek is végezhetSk a homozigdta és a heterozigota egyedek kisztirésére. A DNS alapt
vizsgalatok kiilonosen nagy jelent8ségiiek a késéi tipusu progressziv PRA korképeknél. A
PRA diagnosztizildsa késéi életkorban azzal a stlyos kovetkezménnyel jarhat, hogy az érin-
tett egyed id6kozben nagyszdmu hordozé utédot produkalhat, mivel a homozigotak 100%-
ban adjak at utddaiknak a terheltség génmutdcidjat. Fiatalkori DNS szlirdvizsgalattal viszont
az ilyen kutyak tenyésztésbe vétele is megel6zhetd. A fajtaspecifikus DNS-tesztek csak egyes
fajtakban miikodSképesek.

ALLANDOSULT (NEM VALTOZO) RETINA RENDELLENESSEGEK
(farkasvaksag, szinvaksag, hemeralopia); achromatopsial,2, cLCA (canine
Leber congenital amaurosis) és CMR (canine multifocal retinopathia)

A hemeralopia (farkasvaksag) nappali vaksagot jelent (gorog nuépa, hemera “nap” és adad,
alaos “vaksag”, Hemera a gorog napistennd és Nyx az éjszaka istenndje volt), szemben az éj-
szakai vaksdggal A farkasvaksdg, valdjaban a nappali fényhez val6 elégtelen alkalmazkodast
jelenti. A hemeralopiat éppen ellenkez8en, éjszakai vaksagként (nyctalopia) is értelmezik,
mivel a retinabetegség végsé stddiumaban, a palcikak kdrosodasaval, ez az allapot is bekovet-
kezhet. Helyesen azonban a teljes vaksagot nappali fényben nevezziik farkasvaksagnak, mivel
a genetikai terheltség a farkasnal is eléfordul. A genetikai szembantalom kutyafajtaink koziil
csak néhanyat érint. Kutyaban a farkasvaksagnak két eltéré valtozata igazolhat6 genetikai ala-
pon, az egyik a szanhz6 kutydk szinvaksaga, a mésik a velesziiletett vaksag briard fajtdban, de
a kiilonféle retinopathiak is hasonld tiinettel jarnak. (Megjegyzés: Helyesebb a farkasvaksagot
csak tiinetként értelmezni, mivel a PRA tipusu retinabetegségeknek, de mas kovetkezményes
szembetegségeknek is tiinete lehet).

A csapok degenerativ elvaltozasa nappali vaksdgot okoz. A kutya PRA humdn megfelel6je a
retinitis pigmentosa (RP), a csapok degeneraciéjanak human megfelel6je az achromatopsia
(teljes szinvaksdg és nappali vaksag, hemeralopia).

Ok:

1. Achromatopsial,2 (szinvaksag)

A muticid elsésorban a csapokat érinti, csap degeneracid (cd).

A CNBGS3 (cyclic nucleotide-gated channel B-subunit) csapspecifikus gén két eltéré (génsza-
kasz letoréses és missense pont-) mutacidja okozza; a cdAMAL az alaszkai malamutnal és a
cdGSPT a német rovidszort vizslanal ismert. A CACNAIF gén gyenge expresszalodasa beag-
le kutyanal is nagyon hasonl¢ lataszavart okoz.

Az achromatopsziat gyenge nappali latas, nappali vaksag, teljes szinvaksag, photophobia és
nystagmus jellemzi. Eddig az alaszkai malamut és a német rovidszért vizsla mellett, a szi-
bériai husky, az alaszkai szanhuzo és az ausztraliai juhdszkutyafajtdkban is megallapitottak.
A kutydk achromatopszidja az emberi szinvaksdggal analég megbetegedés, genetikai vizsga-
latoknal human modellként is szolgal. A kutydkban a csapok miikodésének helyreallitasat
génterapiaval is megoldottak, ami igéretes human alkalmazast is jelenthet.
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2. LCA (cLCA, canine Leber congenital amaurosis, régebbi megnevezése:
CSNB, congenital stationary night blindness)

A velesziiletett vaksagot eddig csak a briard kutyaban allapitottak meg. A homozigétakban a
lataszavar a normalis nappali latas és a teljes nappali vaksag kozott valtozik. A hatterében 1évé
csap/palcika gén (izomerohidroldz, A-vitamin cisz/transz retinol ciklusban jatszik szerepet)
mutdcidjat igazoltdk, ez az RPE65 gén mutacidja, amelyben egy négybazisos (AAGA) let6rés
okozza a rendellenességet. Human genetikai modellnek is szamit, kutydban mar eredményes
génterapiat is végeztek.

3. CMR, canine multifocal retinopathia (ember; BMR, Best macular dystrophia)

A BMR AD 6r6klédésti human fiatalkori szembetegség (BEST1, bestrophin mutdcio), amely-
nek a megfelel6je kutyaban az AR 6roklédésti CMR retinabetegség. A kutya CMR retinopat-
hidjanak hatterében eddig harom génmutacidt is azonositottak; (1) cmrl (VMD2 nonsense
pontmutaci6é C - T) a pireneusi juhaszkutya, az angol mastiff, a bull mastiff, a borddi dog, a
cane corso, az ausztrdl juhdszkutya és a boerboel fajtakban. (2) cmr2 (missense pontmutdcio
G - A) a coton de tulear kutyanal. (3) cmr3 (BEST1 let6réses mutacid) a lapponiai tereld
kutydban. A kutya multifokalis retinabetegsége is a farkasvaksdghoz hasonl¢ tiinetekkel jar.

Jellemzék: A hemeralopia esetében kezdetben a nappali latds romlik, a folyamat 4ltalaban
nem fajdalmas és f6leg fénykeriilés (photophobia, fotoaversio) jellemzi. A bantalom
kezdetén elsésorban a nappali és a szinlatasért felelds csapok miikodése romlik, az
alkonyati és az éjszakai latds, a palcikdk épsége miatt, valtozatlan maradhat, de vég-
s6 stadiumaban a pélcikdk is karosodnak és teljes vaksag is bedllhat. A tiinetek 8-12
hetes korban, a retina érésének befejezésekor tapasztalhatok. A névendékek éjszakai
latasa, szemben a klasszikus PRA tiinetekkel, gyakorlatilag érintetlen, alkonyatkor és
éjszaka jol latnak. A retina elektroretinografidas (ERG) vizsgalata ilyenkor mar jelezhet
elvaltozasokat. A hemeralopia oka a csapok karosodasa (csap disztrofia, szinvaksag,
achromatopsia). Hasonl6 allapot allhat el6 az irisz hidnya (aniridia), a sziirkehalyog
(cataracta) és a szem albinizmusa, de egyes autoimmun retinopathiak esetében is. Mas
szemészeti rendellenességek és sz6védmények (pl. latdideg-sorvadas, szovethianyok,
retina coloboma) is hasonl6 tiinetekkel jarhatnak. Fenokdpiaként, az A-vitamin hia-
nya is okozhat farkasvaksdgot, de anyagcsere-betegségek (elhizds) és mentdlis retarda-
cid, agysériilés kovetkezményekén is folléphet.

Megel6zés, védekezés: A farkasvaksdg 6rokletes formaja briardban és szanhizo fajtdkban fordul
el6 leggyakrabban. A vaksdg mar nyolchetes korban megallapithato, jellemzdje, hogy a
nappali fényben targyaknak iitk6z6, bukdacsol6 kolykok az alkonyati fényben jobban
mozognak és tajékozodnak. Elektroretinografias vizsgalattal a farkasvaksag egyes esetei
mar 6 hetes korban megallapithatok. A CMR tipust multifokalis retinabetegségek ritkak.
A béantalom autoszomalis recessziv 6roklésmenetet mutat. Nyilvanvald, hogy az ilyen
vaksagot mutaté homozigéta egyedek, még ha felnévekednek is, nem vonhatdk te-
nyésztésbe. A heterozigdtak DNS-teszttel mar fiatal korban sziirhetdk, a heterozigdta
egyedek csak egészséges egyedekkel parosithatok, egymads kozotti parositasukat keriil-
ni kell.
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FEJLODESI RENDELLENESSEG:
SZEM ES CSONTOZAT FEJLETLENSEG (DWARFISM WITH RETINAL DYSPLASIA,
DRD1,2 VAGY OCULOSKELETALIS RETINA DYSPLASIA, OSD1,2)

Ok:

Kiilonleges és csak nagyon ritkdn tapasztalhatd genetikai betegség. A retina és a cson-
tozat egyidejiileg jelentkezd, nem degenerativ, differencialédasi rendellenessége. A
fejlédési zavar a szem mindharom rétegét, igy az inhdrtyat, az érhatyat és a latdideg-
hartyat egyarant érinti. A IX-es tipust kollagén (fibril) két nem allélikus mutaciojat is
igazoltak (COL9A3 és COL9A2) az sszetett bantalom hatterében, mindkett6 nagyon
hasonl6 fenotipust eredményez a labrador retriever (retina dysplasial - drdl vagy
osdl) és a szamojéd fajtaban (retina dysplasia2 — drd2 vagy osd2).

Jellemz6k: Jellemzé a retinan, szemészeti vizsgélattal is jol lathato red6k képzddése, gyakran

retinalevalas alakul ki, és esetenként sziirkehalyog is képzédhet. A kutyak latésa vél-
tozé mértékben csokken, de teljes vaksdg is kialakulhat. A szem elvaltozésai mellett a
csontozat és az iziiletek is fejlédési rendellenességeket mutatnak. Jellemz6 a fejletlen
csontozat, rajtuk letorésekkel, gorbiiletekkel és torzuldsokkal, ebbdl adéddan a térpe
és a torz alkat is megmutatkozhat.

Megel6zés, védekezés: Jellemz6 klinikai megjelenése alapjan is jol megéllapithatd. AR 6rok-

16dése miatt, a heterozigdta sziilék egymas kozott nem pérosithatok, de a bantalom
stilyossdgara valo tekintettel, célszer(i a hordozok eltavolitdsa is a tenyésztésbol.

FEJLODESI RENDELLENESSEG:
COLLIE SZEMANOMALIA (CEA, COLLIE EYE ANOMALY)

Ok:

Collie eye anomaly (CEA) a szem in-, ér- és ideghartydjanak nem degenerativ jel-
legli fejlodési rendellenessége. AR 6roklédésti, az érhartya fejletlensége és hianya,
latéideg-coloboma (szovethidny) képzddése, retinalevalas és vaksdg jellemzi. Sulyos
kromoszomalis rendellenesség, a kutya CFA37-es kromoszoman talélhaté delécié (na-
gyobb DN szakasz letorése) okozza. A szembetegség kiilonosen a skot juhaszkutyanal
volt viszonylag gyakori és miutan ebben a formaban csak ennél a fajtanal tapasztaltak,
ezért collie szemanomalidnak nevezték el.

Jellemzdk: A szem hatulsé részének tobb rétegét, féleg az ideghartyat érinté stlyos latdszavar

jellemzi, nagyon valtozatos tiinetekkel. A skot juhdszkutyak és rokon fajtaik (shetlandi
juhdszkutya, ausztraliai juhdszkutya, border collie, lancashire heeler, nova scotia duck
tolling, retriever, rough coated collie, smooth coated collie, hossztszért whippet) gya-
koribb genetikai szembetegsége. Leggyakrabban a skét juhaszkutydkndl, a shetlandi és
az ausztraliai juhdszkutydndl tapasztaltédk. A szem tobb rétege és hdrtydja is érintett,
a legfontosabb és legjellemzébb elvéltozasok azonban az ideghartyaban alakulnak ki.
A sériilt szovetek és a kés6i szovédmeények fiiggvényében szdmos eltérd sulyossagu
fokozata ismert. A szabalytalan érhalozata ideghartyatdl, annak levalasdig és bevérzé-
séig minden retinalis elvaltozas el6fordulhat. A collie szemanomalia csak ritkdn mutat
fokozatosan kiteljesed6 (progressziv) jelleget. Az ideghdrtya elvaltozasai szemtiikro-
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zéssel jol lathatok. A klinikai tiinetek, ezek stlyossaganak megfeleléen alakulnak, eny-
hébb esetekben nem éllapithaté meg lataszavar, a vaksag pedig csak a legsilyosabb
koérformaknal tapasztalhat6. A mindenkori esetek a két széls6ség kozott talalhatok.

Megelizés, védekezés: Szemtitkrozéses vizsgalattal a betegség mar kordn, akar 6-10 hetes kor-
ban felismerhetd. Az ideghartya jellemz6 elvaltozasai mindkét szemben, de nem feltét-
len azonos mértékben lathatok. A legkisebb elvéltozast mutatd egyedet is terheltnek
kell tekinteni, ugyanis bebizonyosodott, hogy még az enyhébben érintett tenyészalla-
tok utodai kozott is megjelenhetnek a stilyosabb korformak. A klinikailag barmilyen
mértékben megmutatkozé szembetegség a kutyat kizarhatja a tenyésztésb6l. Korabban,
f6leg angol teriileten, nagymértékben elterjedt szembetegség gyakorisagat a hetvenes
évektdl kezdddden csak intenziv szelekcioval és rendszeres szlirévizsgalatokkal tud-
tak elfogadhatd mértékre visszaszoritani. A skot juhaszkutya tenyészetek (beleértve a
shetlandit is) 80-90%-ban hordoztak a terheltség génjét, a szelekcids programok ered-
ményeként ez a felére, ill. ez ald csokkent. A terheltség ilyen mérvi elterjedtsége elég
komoly aggodalomra ad okot még ma is. A szembetegség DNS-teszttel is vizsgalhato.

A SZEMHEJAK KI- ES BEFORDULASA
(EKTROPIUM, ENTROPIUM)

A szemhéjak zarasanak megitélése kolyok- és felnSttkorban tenyésztoi és genetikai szempont-
bdl nem konnyt feladat. A szemhéjak befelé fordulasa pl. jelent6s tévedési lehetdségeket rejt;
a jo apolas mérsékelheti, a kor el6rehaladta pedig sulyosbithatja az adott esetet. Az 6rokle-
tes szemhéj befordulds mar 8 hetes kortdl az esetek 60-80%-aban jol lathato, erre az allandd
konnyezés és a szemhéjak 6sszeragadasa is felhivja a figyelmet. Ugyanakkor a bantalom el3-
szori fellépését, kolyokkorban teljesen egészségesnek latszd kutyakndl késén, akar 6-9 hona-
pos életkorban is tapasztalhatjuk. Ilyenkor mér sokkal nehezebb az 6rokletesség kérdésének
eldontése, mivel a befordulds a szemhéj gyulladasanak szovédményeként szerzett jellegli is
lehet.

A szemhéjak ki- és befordulasa a leggyakoribb, szamos fajtaban ismert szemrendellenesség
(7. és 8. kép). A szemhéjak beforduldsit a chow chow, a szanhuzo, a vizsla, a retriever, az
yjfoundlandi, a bernathegyi, a terrier, a bobtail, a mastiff, a boxer, a bulldog, a bullmastiff, a
dalmata, a tacsko, a szetter és a spaniel fajtdkban tapasztaljuk leginkabb. Csalddokon és vér-
vonalakon beliili halmozédasuk a genetikai hatteret egyértelmiien igazolja. A kétféle szem-
héjbantalom még egymast sem zarja ki, mivel mindkett6 ugyanazon sziiléparositasnal egyiit-
tesen is el6fordulhat. A szemhéjak ellentétes iranyd hibdja szinte egymast feltételezi. Tobb
olyan fajta is ismert, ahol mindkét szabalytalan szemhéjforma keverten is lathaté (pl. német
dog, cocker spaniel, boxer, beagle, bernathegyi, berni pasztorkutya, bloodhound stb.). Ebbél
adddoan nyilvanvalo, hogy a két ellentétes iranyu genetikai rendellenesség a tenyészpar meg-
valasztdasanal egymast sem képes korrigdlni az utddokban. Csak tovabb bonyolitja a helyzetet
a bantalom valtozatossaga, mivel atmeneti javulasi és sulyosbodasi tendenciaval kiilonféle su-
lyossagt fokozataik is ismertek. A szemhéj kiforduldsnal egyértelmuen fajtdhoz kotott orok-
letes hajlamrdl is beszélhetiink, amely az alsé szemhéj szoveteinek lazasagara vezethetd vissza.
A szemhéj befordulasnal viszont csak a szerzett jelleg kizarasaval feltételezhetjiik az 6rokle-
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tesség fennallasat. A szemhéjak beforduldsdhoz a genetikai munka is hozzajarul azaltal, hogy
egyes fajtakat kis, mandulaformdji szemekre tenyésztenek, amelyhez jol zaro, révid szem-
héjak is szitkségesek. Az ilyen szemtipus a koponyaforma megvaltozasaval (finomodaséaval és
megnyuldsaval) nagyon gyakran maga utan vonja a szemhéjak befordulasat is.

Az alsé szemhéj lecsiingése vagy befelé forduldsa, az utdbbi a pillaszérok izgat6 hatdsa mi-
att is, a kot6hartya szennyezddésével, annak allando izgalmaval és kovetkezményesen tartds
gyulladasaval jar. A gyogyszeres kezelés csak dtmeneti javulasokat eredményez, a gyulladas
visszatér, kronikussd valik és olyan szoveti karosoddsokat von maga utdn, amelyek az alap-
bantalmat még tovabb sulyosbitjdk. Orddgi kor alakul ki, s ilyenkor mar csak egyetlen jo
megoldds lehetséges, a szemhéjak allasat helyreigazitd plasztikai miitét elvégzése.

A szemhéj rendellenességeinek 6roklédése nem teljesen tisztazott, Gigy tlinik tobbféle geneti-
kai héttérrel is szimolhatunk. Annyi bizonyos, hogy kialakuldsukhoz t6bb gén is sziikséges,
amelyek részben rejtetten, részben domindns jelleggel (esetleg nagyhatasti gén révén?) fejtik
ki hatasukat. Egyes gének hatasa tobbiranyt, tehat tobbféle tulajdonsag megjelenéséért felels-
sek, igy magyarazhat6 a koponyaforma, a 16tyogo fejbdr és a szemhéjak rendellenességei ko-
z6tti nagyon szoros Osszefiiggés. Mindenesetre feltéing és nem véletlen, hogy a stlyos fokd, de
esetenként csak enyhébb szemhéjbeforduldst mutaté tenyészallatok utédai kozott is nagyon
sok a hasonl6 rendellenességgel sziiletett kolyok. Ezen tapasztalat alapjan a szemhéj befordu-
lasnal olyan dominans génhatds is feltételezhetd, amely valtozo erdsséggel (penetranciaval)
jut kifejezésre.

A tenyésztének a mentesitési program soran a fejformara és a szemhéjzarasra egyarant fi-
gyelemmel kell lennie. A jé szemhéjalakulashoz a legkedvez8bb fejforma tarsuljon. Ez nem
olyan egyszerti, hiszen nem minden szabalytalan szemhéju egyed zarhaté ki a tenyésztésbdl,
kiilénosen nem az enyhébb esetek. Olyan sziilépar Gjabb osszehozasara viszont nyilvanvaléan
nincs sziikség, ahol az utédok nagy hanyada a rendellenességet mutatja, ez killondsen a szem-
héj befordulasra érvényes.

A SZEMLENCSE ELHOMALYOSODASA; SZURKEHALYOG
(CATARACTA, LENCSEHOMALY, HEREDITARY CATARACT)

Ok: Az eddigi vizsgalatok arra utalnak, hogy a sziirkehalyog tobbféle génhibahoz kotott
szembetegség. Az autoszomalis recessziv 6roklésmenetet a legtobb fajtanal, a domi-
nans valtozatot csak német juhaszkutya és beagle fajtanal igazoltak. A poligénes hat-
teret sem zarjak ki teljesen. A sziirkehalyog orokletességének igazolasdhoz el8szor
a szerzett valtozatot kell egyértelmiien kizérni. Ujabban a boston terrier, a francia
bulldog és a staffordshire terrier fajtdkban a sziirkehalyog hatterében a hosokk atirasi
faktor génjének (heat shock transcription factor, hésokk transzkripcids faktor, HSF4)
mutdcidjat igazoltdk, és a heterozigotak szlirésére DNS-tesztet is kidolgoztak.

Jellemz6k: A szemlencse fénytoré és fényatereszto képessége az éles latashoz nélkiilozhetetlen.
A lencse elhomalyosoddsa, amelyet sziirkehalyognak is neveziink, el6bb-utobb vaksa-
got okoz. Orokletes formdja tobb fajténdl is el6fordul, jol ismert ugyanakkor, hogy sza-
mos betegség kovetkezményeként is kialakul. Leggyakrabban afgan agér, cocker spa-
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niel, német juhdaszkutya, retriever, schnauzer, uszkdr és egyes terrier fajtaknal figyelték
meg. A kétféle szemlencse homaly kozott kiilonbséget kell tenniink, az érokletes és
6nalléan jelentkezd format elsédlegesnek, a betegségek (pl. cukorbetegség, szerzett és
oroklott szembantalmak, PRA) kovetkezményeként kialakultakat mdsodlagosnak ne-
vezziik. Tébb mint 100 fajtdban leirtak. A lencse teljesen elhomalyosul, ezéltal a fény
nem jut el a retinaig (homalyos l4tas, vaksag). Korai (néhany hénapos kortol) és késéi
formaja (3 éves kortol) is ismert. Fenokdpidja is gyakori (anyagcserezavar, diabetes,
sérilések, UV hatds).

A szemlencse elhomadlyosodasa szabad szemmel is j6l lathato, jellemz6 a pupillak tom-
pa fehéres szine, az dllat ilyenkor mér rendszerint vak. A lencsehomaly lassan, rendsze-
rint mindkét szemen (nem feltétlen azonos mértékben) és valtozé életkorban fejlédik
ki. Miiszeres szemvizsgalattal mdr korai stadiuma is észlelhet6, ilyenkor még szabad
szemmel alig lathato valamilyen elvaltozas és az allat sem mutat kiillonosebb latdszava-
rokat. A szembetegség barmely fajtandl szinte barmely életkorban f6lléphet. Az 6rok-
16d6 forma leggyakrabban félévestél haroméves korig (korai) diagnosztizalhat6, mas
formai (késéi) 8 éves korig alakulnak ki.

Megeldzés, védekezés: A karosodott szemlencse miitéti titon cserélhetd, és ép retina esetében
a kutyak latasa helyredllhat. A latéideghdrtya allapotéat a lencsecsere el6tt ellendrizni
kell, mivel sulyos karosodasakor (pl. PRA fennilldsakor) teljesen felesleges lencse-
cserét végezni. A mutdciét hordozé allatokat nem szabad tovabbtenyészteni, mivel
az 6rokl6d6 szemlencsehomaly is stlyos hibanak mindsiil. DNS-teszt boston terrier,
francia bulldog és staffordshire bull terrier fajtakban lehetséges.

A SZEM ALBINIZMUSA

A szemek albinizmusa egyrészt albind kutyakndl, az albinizmus egyik jellegzetességeként,
masrészt 6nalléan, csak a szemre kiterjedéen fordulhat el6. A rendellenesség lényege a szi-
varvanyhartya teljes vagy részleges, nagyobb teriiletekre kiterjed6 pigmenthidnya. Az egysze-
rdi recessziv 6roklésmenetet mutatd szembantalom teljes penetrancidval jelenik meg. A szem
gyakran kisméretd, a pigmenthidny miatt fényérzékeny, a szemfenék a pupilldn 4t piros szin-
ben lathatd. Az albiné és kék szem gyakran siiketséggel is tarsul. A szivarvanyhartya részleges
pigmenthidnyakor a szem szine kékes- vagy egészen halvanykék szind, ezért a koznyelv csoka-
szemként, ill. ivegszemként emlegeti. A szem albinizmusa megfigyelhet terrier, méltai pincs,
dalmata, dan dog, collie, tacskd, cocker spaniel, mudi és altalaban fehér szdrzetii fajtdkban.
Ritkan el6fordulé szemrendellenesség, ellene a nyilvanvalé megmutatkozasa révén szelekci-
o6val védekezhetiink. Nem célszer(i a rejtetten hordozé egyedek tenyésztésben tartasa sem.
Merle faktor okozta szemrendellenességek: A merle génmutacié jelenléte homozigota for-
maban (MM) az éllat nagy kiterjedésti fehér szinét és terméketlenségét, sGt sokszor életkép-
telenségét és siiketségét okozza. A homozigdta merle szind kutyafajtdkban a szem kiilonleges
és jellemz6 velesziiletett elvaltozasai is megfigyelhet6k. A pigmenhianyos kék vagy egészen
vilagoskék szem kisebb méretii (microphthalmia), esetenként hidnyozhat is, a még viszonylag
jol fejlett szemnél is, az ideghdrtya hidnya miatt, komoly lataszavar, részleges vagy teljes vak-
sag dllhat fenn.
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GLAUKOMA
(GLAUCOMA, ZOLDHALYOG, PRIMARY OPEN ANGLE GLAUCOMA, POAG)

Ok:  Autoszomilis recessziv médon 6roklédik. A szem folyadékelvezetd rendszerének (ko-
toszovetének) miikodészavara. A glaukéma lényege a szem folyadéknyomasanak foko-
26d6 emelkedése és kovetkezményes vaksag kialakulasa.

Jellemz6k: Ez a tipusu vaksag is viszonylag késon realizalodik, tobbnyire kozépkoru és ids-
sebb kutyaknal fordul el6. A szemek megnagyobbodasa, folyadéknyomas novekedés,
tajdalmassag, pupillatdgulat, voros szemgolyd, latoideg és retinakdrosodas, romld latas
(vaksdg, katarakta) jellemzi. A bantalom erds fdjdalomérzettel jar, a korai stddiuma
csak nehezen diagnosztizalhat6. Kés6bb felting jelek, mint pl. a kivorosodott szem-
golyd, a kotShartya kitagult vénds haldzata és gyulladdsa, a zavaros, szinte fiistos sza-
ruhdrtya, tovabba az ujjal vagy miszerrel (tonométerrel) mérheté szemnyomds fo-
kozédds megkonnyiti az eset felismerését. Hasonldan a szemlencsehomalyhoz itt is
meg kell kiilonboztetniink elsédleges, tehat 6nall6 és 6roklédé glaukomat, illetve ma-
sodlagos format, amely tobbnyire mas szembetegségek sz6v6dményeként alakul ki. Ez
utdbbi gyakoribb, mint az 6rokletes valtozat. Az 6ndllé formdt cocker spéaniel, basset
hound, beagle, szanhtz6 (norvég szanhuzd, akita, malamut, husky, amerikai szamo-
jéd), uszkdr, shih tzu, maltai terrier, cocker spaniel, chow chow és sharpei fajtaknal
tapasztaltak.

Megeldzés, védekezés: DNS-tesztet basset hound, beagle, norvég javorszarvas kutya, Basset
Fauve de Bretagne (Petit) és a border collie fajtakra dolgoztak ki.

GONIODISZGENEZIS ES GLAUKOMA
(GONIODYSGENESIS ES KOVETKEZMENYES GLAUCOMA, ZOLDHALYOG)

Ok: Autoszomalis recessziv 6roklddésti sszetettebb szembetegség. Elsédlegesen az eliilsd
szemcsarnok felé torténé folyadékaramlast befolyasolo kot6szovetes szalagok fejlédé-
si rendellenessége (deformalddasa) 4ll fenn, amely viszonylagosan fiatal életkorban,
a legtobb esetben szemnyomads emelkedéshez, majd stlyos foku glaukdma és vaksag
kialakulasahoz vezet. A glaukémara hajlamosito fejlédési rendellenesség hatterében
az olfactomedin-like 3 gén (OLFML3, CFA17) missense mutdci6jat igazoltdk.

Jellemzdk: A goniodiszgenezis és glaukoma egytittes eléforduldsa a border collie betegsége,
amelyre DNS-tesztet is kidolgoztak. El6szor a 90-es években ausztral, majd késébb
eurdpai és amerikai border collie allomanyokban is megallapitottak eléforduldsat. A
tiinetek ugyanazok, mint altalaban a glaukémanal (last fentebb).

Megel6zés, védekezés: DNS-tesztet kifejezetten a border collie fajtara dolgoztak ki (fajtaspe-
cifikussag).
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LENCSEFICAM
(ELSODLEGES LENCSEFICAM, PRIMARY LENS LUXATION, PLL)

Ok:

ADAMTS17 génmutici6, autoszomalis recessziv oroklésmenetet mutat, de érdekes
modon a lencse helyzetvaltozasa a heterozigdta hordozoknal is eléfordulhat (2-20%).
A lencse helyzetvaltoztatasa (t6bbnyire talzottan el8l vagy talzottan hatul helyezédé-
se) a fiiggeszt6 rostok karosoddsa miatt alakul ki.

Jellemzdk: Jellemzd tiinet a fajdalmassag, a glaukoma és a vaksdg kialakuldsa. Szamos kutyafaj-

taban el6fordul, az 6rokletes forma 20 honapos, de leggyakrabban 3-8 éves kortdl latha-
to. A szemlencse a rogzit6 szalagok szakadasa vagy gyengesége kovetkeztében kicstszhat
eredeti helyzetébdl (lencseficam). A bantalom 3-5 éves terrier és mas tipusu kutyaknal,
orokletes alapon, egyes vérvonalakon beliil figyelheté meg. Erintheti az egyik vagy mind-
két szemet és a kovetkezménye latdszavar vagy teljes vaksag lehet. A lencseficam gyakori
szovédménye a folyadéknyomds fokozdddsa a szemben. A pupilla tagult vagy merev, a
vak allat targyaknak {itkozik, a lencse izgat6 hatdsa miatt szemeit gyakran dorzsoli.
Orokletes hétteret feltételeznek a pupillahdrtya fennmaraddsa esetén is. A pupillarés-
ben 1év8 hartyaszer(i képlet normalis esetben a 3-5. héten elt(inik a szemrél, ha ez ké-
s6bb is lathatd, perzisztalasarol beszélhetiink. Nem feltétlen okoz latdszavart, viszont
miatta enyhe lencsehomaly tapasztalhat6. A basenji, a labrador, a beagle, a skdt juhasz-
kutya és egyes terrier fajtaknal tobbszor megfigyelték, jelentsége csekély.

Megelizés, védekezés: Az elsédleges lencseficam DNS-teszttel vizsgalhato.

DISTICHIASIS

Ok:

A szempilla rendellenes helyez6dése és anatémidja miatt a pillaszérok érintkeznek a
nyalkahartya, ill. a szaruhdrtya felszinével, és helyi irritdciot és gyulladast véltanak ki.
A rendellenesség fennéllasakor a pillaszérok sokszor a szemgoly6 felé nyilé Meibom
mirigyek nyilasaindl taldlhatok. Egyike a viszonylag gyakoribb 6rokl6dé szembetegsé-
geknek uszkar kutyaknal, féleg miniatiir és toy fajtaknal. A tesztparositasok autoszo-
malis domindns 6roklédését valdszindsitik, nem teljes penetrancidval, ami miatt nem
minden génmutaciét hordozé egyed mutatja a distichiasis jellemzdit.

Jellemzdk: Az érintett egyedekben a szaruhartya és a kothartyagyulladas valtozatos formai

fordulhatnak el8. Puha és kisebb sz6r6k kevésbé irritaljék a nyalkahdrtyat, durvabb
sz6rok erds konnyfolyast és sulyosabb gyulladast okozhatnak, de akar a szaruhartya
elhomadlyosodasa és lataszavar is bekovetkezhet. A kutya egyébként is a fajdalmassag
miatt az érintett szemet becsukva tartja, és azzal gyakran pislogva fokozza a szemirri-
taciot (9. kép).

Megeldzés, védekezés: Fiatal és n6vendék kutyakndl tapasztalhato, és a szemhéjak alapos vizs-

gélataval a rendellenesség konnyen felismerhetd. A rendellenesen helyez6dé pillaszo-
rok sebészi eltdvolitasaval az dllapot jol gydgykezelhet6, és el is fedi a genetikai prob-
lémat. Tekintettel domindns és nem penetrans 6roklédésére a distichiasisos kutyak
tovabbtenyésztése nem ajanlatos.
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7. és 8. képek — Az als6 szemhéjak kifelé és befelé
forduldsa basset hound fajtdban gyakran el6fordul,
ma mér nem kivanatos ,fajtajelleg”

(Forrds: https://www.petmd.com/sites/default/files/
basset-hound.jpg, méltanyos haszndlat)

9. kép - A distichiasis ritka szempilla-rendellenesség

(forrds; distichiasis-ufaw.org.uk, méltdnyos haszndlat).
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3.3. A kozponti és a periférias idegrendszer (agy, kisagy,
gerincveld és idegeinek) 6roklodo bantalmai

A kutya 6roklédé idegrendszeri megbetegedései viszonylag kevéssé ismertek. Taldn a human
példéra gondolva az epilepszia az a betegség, amelyrdl a legtobb kutyatenyészt6 és kutyatartd
is hallhatott, esetleg kozvetlen tapasztalatokat is szerezhetett. Az egyes érzékszervek (pl. a
latas) és a mozgatoszervek megbetegedései is részben ide sorolhatok lennének, azonban nagy
szamuk és jelentdségiik miatt ezeket kiilon érdemes targyalni. Viszont a mozgaté idegrend-
szer és az izomzat kapcsolatdnak zavarai, az in. neuromuszkuldris megbetegedések itt kertilnek
ismertetésre. Az aldbbiakban a kozponti idegrendszer fontosabb 6rokletes bantalmainak fel-
sorolasa kovetkezik. Ezek k6z0s jellemzdje, hogy a megsziiletés utdn roviddel, vagy szop6s- és
novendékkorban fordulnak eld, az idegrendszeri tiinetek (mozgdaszavar, mozgasképtelenség,
goresok, rangasok, bénuldsok, ataxia) feltlinéek, kifejezettek és még a laikus szamara is jol
észrevehetdek. Csak nagyon ritkan tapasztalhatd a progressziv jelleg, amikor a mozgaszavar
(ataxia, bénulds) csak feln6tt korban, vagy egészen késéi életkorban fokozatos sulyosbodas
formajaban mutatkozik meg. Egyes hatulsé testfél bénulasos betegségek, pl. a degenerativ
myelopathia, ilyen kés6i manifesztalodasu genetikai terheltségnek szamit.

Ko6zponti idegrendszer (agy; kisagy, agyi idegek) genetikai betegségei:

Agresszivitas: FeltehetSen poligénes hatterti, kornyezeti tényezdk (distressz) altal is befolya-
solt viselkedési zavar. A malinois fajtaban az agressziv viselkedés hatterében kodomi-
nans 6roklédést allél polimorfizmust igazoltak, ahol az egyik allél (A/20) felelés az
agresszivitasért.

Alexander-betegség (leukodystrophia): AR 6rokl6désti, labrador retriever fajtdban. A koz-
ponti idegrendszer megbetegedése, fibrinoid encephalomyelopathia, az agy fehéral-
loméanyanak (asztrocitak) degeneracidja, jelentés mielinhiannyal jar, legjellemz3bb
tiinetek az altalanos gorcskészség és goresok.

Meningitis (beagle pain syndrome, berni pasztor aszeptikus meningitis, mopsz nekrotizald
meningoencephalitis - NME).

Nektrotizal6 meningoencephalitis (NME): AR 6r6kl6désti valtozd penetranciaval. Kistes-
td kutydk, f6leg mopsz autoimmun alapon jelentkez$ kozponti idegrendszeri (agyi)
gyulladasos megbetegedése (pug dog encephalitis, PDE). Progressziv és végzetes ki-
meneteld agyi gyulladdsos megbetegedés. Tiinetek; gorcsok, elesettség, ataxia, szabaly-
talan jaras és vaksag. Az elsé tiinetek (bizonytalansag, instabilitas, gorcsok) 6 honapos
és 3 éves kor kozott jelentkeznek. A kolykok fejiiket, jellemzden, oldalra tartjak, vagy
azt rdzzak, imbolygd, bizonytalan lépésekkel jarkalnak, ingadoznak és elesnek. Egye-
sek fejiiket félretartva, korben jarva fajdalmassagot jeleznek. Esetenként teljes elbutu-
l4s és koma is felléphet. A névendék kutyak 3-6 honappal a tiinetek jelentkezése utan
elhullanak.
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Cerebellaris ataxiak: AR 6roklédést, elsésorban kisagyi eredetd, mozgaskoordinacids be-
tegségek, cerebellaris abiotrophia, cerebelldris hypoplasia, aplasia, neurodegeneracio.
Cerebelldris diszfunkcié (CDF): AR, a stabyhound fajtaban fordul el6, a tiinetek kb. 6

hetes életkortdl lathatok, gorcsos ismétl6dd labmozgasok, elére, hatra iranyuld
mozgas, korben jards, mozgaskényszer, a kolykok nem taplalkoznak énalldan,
eléheznek, vagy eutandzia oldja meg a problémat.

Neonatilis corticalis és cerebelldris abiotrophia (NCCD, cerebellaris corticalis de-
generdcié, CCD): AR, magyar vizslanal és a beagle fajtanal irtdk le. A kisagy
Purkinje-sejtjeinek programozott halala. Mozgas- és egyensulyzavar jellemzi, a
kolykok mar megsziiletésitk utdn mutatjak a tiineteket, f8leg gorcsoket, ataxiat,
spasztikus bénulast.

Cerebelldris ataxia (spongy degeneration with cerebellar ataxia, SDCA1,2): A belga
juhaszkutyak kisagyi megbetegedése. AR 6roklodést, silyos degenerativ ideg-
rendszeri bantalom. Két mutdcié is okozhatja, nagyon gyorsan megmutatkozik,
a kolykok mar 5-8 hetes korukban stlyos idegrendszeri tiineteket és egyre su-
lyosabb mozgdasképtelenséget (ataxiat) mutatnak, emiatt 8-12 hetes életkorukig
altalaban elaltatasukra keril sor.

Dandy-Walker-like malformation (DWLM, cerebelldris ataxia): AR 6rokl6désti ata-
xia, amely az eurdzsiai kutyak familiaris genetikai betegsége. Erdekessége, hogy
a mozgaskoordinacids zavar nem progressziv jellegli, egyes egyedek szinte
kinovik és felnétt korban csak enyhe tiineteket, vagy jelent6s javulast mutat-
nak. Az elsé tiinetek 5-6 hetes korban lathatdk, amelyek valtozo stlyossaguak.
Enyhe esetekben imbolygas, bizonytalansag, kissé bizonytalan jaras és hianyos
koordinaltsag, stlyosabb esetekben a hatulsé testfél gyengesége, ataxia, moz-
gasképtelenség, elesés és hempergés figyelhet6 meg.

Jellemz6 cerebelldris AR 6roklédésti neurodegenerativ ataxidk még:

Hereditary ataxia (HA): Bobtail, gordon szetter betegsége, emberi modellként szolgal.

Spinocerebelldris ataxia (SCA, late onset ataxia, LOA): Foxterrier, jack russel terri-
er, parson russel terrier betegsége, késéi tipusi lassan progredidld jellegii ata-
xia. Az elsé tiinetek, gyenge mozgaskoordindlds, jaraszavarok, szteppeld 1épés,
egyensulyzavar, gyakori elesés 6-12 hetesen mutatkoznak, majd stlyosbodva,
teljes és koordinalatlan jards, végiil teljes mozgasképtelenség dll be. Két tipu-
sat egy proteindz mutaci6 (calcium activated neutral proteinase, CPN1), és a
KCNJ10 gén allélmutdnsa okozza.

Cerebelldris ataxia (CAFH, Finnish hound ataxia, FHA): AR 6roklédést, a SEL1 gén
mutdcidja okozza. A kisagy neurodegenerativ elviltozasai 4-12 hetes életkor-
ban lathatdk, a tiinetek egyensulyzavar, gyengén koordinalt jaras, esetleg reme-
gés, késobb sulyosbodva teljes jarasképtelenség alakul ki.

Paroxysmadlis dyskinesia (PxD): AR 6roklédésti ataxids betegség. Emberben az akarat-
lagos mozgasok iranyitdsanak elvesztését jelenti. Kutyanal atipusos epilepszids
rohamok, gorcsok, vagy inkébb epileptoid tiinetek értenddk a korkép alatt.

Ijeddsség (hyperekplexia, startle disease, SD): Az ir farkaskutya kiilonleges betegsége.
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Encephalopathia (AHE, Alaskan Husky Encephalopathy, jsziilottkori gorcsokkel jaré
encephalopathia): Az alaszkai husky AR 6roklédésti encephalopathidja jaraszavarral,
magas steppeld jarassal, taplalékfelvételi problémaval, és latdszavarral is jar. Féleg a fia-
tal allatokat érinti, egyesek koran elhullanak, masoknal honapokig-évekig sulyosbodik
a bantalom.

Neonatalis encephalopathia with seizures (NE/NEWS): A standard uszkar AR 6roklédést
neonatalis encephalopathidja a fiatal kdlykoket érinti. Jellemz6 tiinetek nagyfoku alta-
lanos gyengeség, stlyosbodd ataxia, testszerte gdrcsok és remegés. Altaldban nem élik
tul a 7 hetes életkort.

Epilepszia (Lafora-betegség, idiopatias epilepszia, juvenilis epilepszia, JE, juvenilis mio-
klonias epilepszia, JME): Nem stabil dodekamer szakaszismétlédéses mutdci6 az
Epm2b (Nhlrcl) génben, és mas génmutdciok is okozhatjak. AR 6r6klédés, szabalyos
és rendszeres epilepszias rohamok jellemzik tobb kutyafajtaban (lagotto romanolo,
rhodéziai ridgeback DNS-teszt is van).

Gégebénulas: Kozponti idegrendszeri eredetti, kiséré tiinet is lehet, de polyneuropathigval is
kombinalédhat (l4sd ott).

Hydrocephalus: A vizfejliség Osszetett genetikai hattert kdzponti idegrendszeri betegség, de
lehet fejlédési rendellenesség (fenokdpia) is. Aranytalan térpe és mopszos testalkatt
kutyakban gyakoribb.(Részletesen lasd a csontozat betegségeinél).

Lissencephalia: Az agy idegsejtjeinek szabalytalan fejlddése még a megsziiletés el6tt. A koly-
koknél goresok, lataszavarok (vaksag) és szokatlan viselkedés tapasztalhato.

Siiketség (velesziiletett, vesztibularis betegség): Fehér szinhez, fehértarkasaghoz és merle
szinhez kapcsolodo siiketség, vesztibularis szenzoneuralis rendellenesség kutyaknal.

Narcolepsia: AR 6roklédést alvaszavar, hypocretin receptor2, (vagy orexin-gén, Hertr2) mu-
tacié (CFA21) a hypothalamusban, alvas, katalepszias rohamok majd felébredés, révid
idej teljes elernyedés jellemzi ép tudattal.

Syringomyelia: Cavalier king charles spaniel kutydk gyakori velesziiletett betegsége, oka az
agyi és gerincveldi tiregekben torténd folyadékfolhalmozodas az elsé nyakcesigolya (at-
lasz) fejletlensége miatt.

Gyogyszerérzékenység (MDR1, multi-drug resistance génmutacio): Ivermektin és més ti-
pust gyogyszerek iranti érzékenység stlyos idegrendszeri tiinetekkel jar. AR 6rokls-
désti.
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Periférias idegrendszer (gerincveld, ganglionok, érzé és motoros idegek)
genetikai betegségei:

Neuropathiak, neuromuszkularis genetikai betegségek: A mozgato és érzéidegek, a neuro-
muszkuldris ingeriilet-atvitel és az izomzat megbetegedései, vagy esetenként mind az
idegek, mind az izmok egyiittes betegségei. Jellemz6 klinikai tiinetek: altalanos vagy
részleges izomgyengeség, izomsorvadas és bénulds, mozgaszavarok (ataxids tlinetek),
mozgatassal kapcsolatos gyengeség, reflexek hianya, nyelési (gégebénulasos) és légzési
zavarok, regurgitdci6. Tobb valtozatara DNS-tesztet is kidolgoztak.

Degenerative myelopathy (DM): Szamos kutyafajtaban eléfordul (DNS-teszt), késéi tipusa
stilyos mozgaszavar, hatulso testfél bénulasa jellemzi.

Mozgas kivaltotta kollapszus (exercise induced collapse, EIC): Szamos fajtaban (spanielek,
chesapeake bay retriever, curly coated retriever, német drétsz6rii vizsla, labrador ret-
riever, pembroke welsh corgi stb.) diagnosztizalt genetikai betegség. Viszonylag révid
és intenziv mozgatas, edzés, sétaltatds utdn fellépd hatuls6 végtaggyengeség. Az okozd
mutaciét a DNMI génben igazoltak, ami molekularisan vizsgalhaté (DNS-teszt).

Spinalis neuropathiak, polyneuropathiak (spinalis motoros neuron betegség, spinalis mus-
culdris neuropathiak vagy polyneuropathiak, SMN, spindlis musculdris atrophia, dy-
strophia, SMA, periférids neuropathia vagy polyneuropathia). A gerincvel6bél kilépd,
féleg mozgatd, de esetenként érz6 idegek, idegduicok és az ellatott izomzat vagy teriilet
megbetegedései (sorvadasai, bénuldsai, fajdalmassaga, érzéketlensége), oka gyakran
neuron karosodds, neuron elfajulds, vagy neuronhidny, és gyakori kovetkezménye a
fiatalkori izomsorvadas. Nagyon Osszetett betegségcsoport, okai csak részben feltar-
tak, a fajtakon atnyul6 genetikai heterogenitas altalanos jelenség, de egyes formai csak
bizonyos fajtakban fordulnak el6; ilyenek a Warburg mikro szindréma (husky), az agar
neuropathia, a leonbergi polyneuropathia, a spanielek késéi neuropathiaja és a szenzo-
ros neuropathia (border collie). Szimos formdjara DNS-teszteket is kidolgoztak.

Warburg mikro szindréma: Nagyon ritka és Osszetett betegség, eddig csak a husky kutyak-
ban irtak le el6forduldsat, nagyfoka heterogénia jellemzi, emberben legalabb négy
génmutaciod is okozhatja (RAB18, RAB3GAP1, RAB3GAP2, TCB1D20). Fé jellemzéje
a kis fej és szemek (microcephalia, microphthalmia, microcornea) és a velesziiletett
sziirkehalyog (cataracta).

Fiatalkori gégebénulas és polyneuropathia (juvenile laryngeal paralysis and polyneuro-
pathy, JLPP): Az orosz fekete terrier és a rottweiler betegségének érdekessége, hogy a
bénulas elolrdl hatrafelé terjed, AR 6roklodésti.

Hypomyelinisatio (tremor, reszketokor, syn.: hypomyelinogenesis, “shaking puppy sy-
ndrome”, SPS): X-hez kétotten 6rokl6dé PLP-gén vagy autoszomalisan recessziven
6rokl6dé FNIP2 gén mutdcidja.

Gerinccsatorna sziikiilet (cauda equina szindroméval szévédve).
Myelodysplasia: Gerinczarddasi zavar.
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Az idegrendszer (kozponti és periférias) DNS-teszttel vizsgalhaté 6rokletes betegségei:

Y Vv Vv v Vv

v v

Agresszivitas (malinois fajtaban).

Alexander betegség (AxD, leukodystrophia).

Alaszkai husky encephalopathia (AHE).

Agar neuropathia (hereditary neuropathy).

Alaszkai malamut polyneuropathia (6rokletes polyneuropathia, AMPN; inherited,
IPAM; hereditary, HPAM).

Cerebralis dysfunctio (CDF); stabyhound.

Dandy-Walker-Like Malformation (DWLM, cerebelldris ataxia); eurdzsiai kutya.

» Encephalitis, nekrotizal6 meningoencephalitis (pug dog encephalitis, PDE, necrotizing

meningoencephalitis, NME); mopsz, berni pasztorkutya.

» Epilepszia fiatalkori (juvenilis epilepszia, JE); lagotto romanolo.
> Epilepszia mioklénusos (juvenilis mioklénusos epilepszia, JME); rhodéziai ridgeback.
» Epizodikus elesés + szaraz szem - gondor szdrzet szindréma (episodic falling, EF + dry

eye curly coat syndrome); cavalier king charles spaniel.

» Felnéttkori neuropathia (adult onset neuropathy, AON); cocker spanielek, field spaniel.
» Finn kop¢ ataxia (finnish hound ataxia, cerebellar ataxia (FHA, CAFH).
» Fiatalkori gégebénulds és polyneuropathia (juvenile laryngeal paralysis and polyneuro-

v v v vy

v v v vy
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pathy, JLPP); rottweiler, orosz fekete terrier.

Gerincveld zarodasi zavar (spinal dysraphism, neural tube defects, NTD); a weimari
kopo ataxidja.

Gyodgyszerérzékenység (MDRI1, multi-drug resistance, ivermektin érzékenység); szimos
kutyafajtdban, leggyakrabban skot juhaszkutyaknadl és rokon fajtaikndl: ausztral juhasz,
collie, 6angol juhaszkutya, shetlandi juhdsz.

Hypomyelinisatio (demyelinisato, dysmyelinisatio, shaking puppy syndrome, SPS);
tobb fajtdban (weimari kopd, angol springel spaniel, kerry blue terrier, border terrier).
ljieddsség (hyperekplexia, startle disease, SD); ir farkaskutya.

Késéi ataxia (late onset ataxia, LOA); jack russel, parson russel terrierek.

Leonbergi polyneuropathia 1 (LPN1).

Mozgatas kivaltotta kollapszus (exercise induced collapse, EIC); tobb fajtaban, leggyak-
rabban labrador retriever és rokon fajtdinal.

Narcolepsia; tacskdk, dobermann, labrador retriever.

Neuroaxonalis dystrophia (NAD); spanyol vizikutya, papillon.

Orokl8dé ataxia (hereditary ataxia, HA); 6-angol juhdszkutya (bobtail), gordon szetter.
Paroxysmalis dyskinesia (PxD ataxia); epileptoid gorcsok, atipikus epilepszia tobb faj-
taban (yorkshire terrier).

Spinocerebellar ataxia (SCA); jack russel, parson russel terrierek.

» Szenzoros neuropathia (SN); border collie.
> Szisztémas idegrendszeri degeneracié (CMSD, canine multiple system degeneration,

ataxia); kinai kopaszkutya.

» Szivacsos degeneratio cerebelldris ataxiaval (SDCA1, SDCA2); belga juhaszkutya.
» Ujsziilsttkori encephalopathia gorcsokkel (neonatélis, NE/NEWS); standard uszkar.
» Ujsziilsttkori kisagykérgi abiotrophia (neonatal cortical cerebellar abiotrophy, NCCD);

beagle, magyar vizsla.
Warburg micro szindréma 1 (WARBMI, ataxia); husky kutydk.
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NARCOLEPSIA

Ok:

Az orexin A/B neuropeptid és a hipokretin-1,2 receptor génjének pontmutacioja okoz-
za. Ugyanazon éllapotot mind az orexin, mind a receptoranak miikodészavara vagy
hidnya is kivalthatja. A kutyanal az autoszomalis recessziv 6roklédési receptorhiany a
jellemz6, génje a 21. kromoszoman talalhato.

Jellemzdk: A narcolepsia ritkan el6forduld, de jol ismert kozponti idegrendszeri eredetti ideg-

ingeriilet atviteli zavar, amely sordn a kutyak hirtelen izomatdniaval is jaro, agyi erede-
tli alvasszer(i allapotba zuhannak. A narkézisszerti allapotban az alvasra jellemz6 agyi
hulldmok mérhet6k, REM szemmozgasok és horkoldsszer( hangadas is tapasztalhato.
A hirtelen izomténus-vesztéses alvast megterhelés, jatszadozas, munka, étkezés vagy
mas izgalom valthatja ki. Az allapot valtozé ideig tart, majd latszolagos felépiilés, hir-
telen ébredés utan visszadll az eredeti allapot. Az ébredés kiils6 stimulusokra, noszoga-
tasra és hanghatasokra is bekovetkezik. Az tjabb alvasba zuhanas, teljesen vératlanul,
barhol és barmikor bekdvetkezhet. Orokl8dé narkolepszidt dobermann, labrador ret-
riever, tacsko, uszkar és beagle fajtakban figyeltek meg. A narkolepszia nem végzetes
kimenetelt genetikai betegség, viszont az ilyen kutydk életben tartdsa nagyon sok ne-
hézséggel jarhat, az allapotot barmilyen izgalom (pl. etetés és sétaltatds is) kivalthatja.

Megelizés, védekezés: A homozigétak klinikai tiinetek alapjan, a heterozigotak génteszttel

szlirhet8k ki.

SYRINGOMYELIA

Ok:

A brachicephal kutydk jellegzetesen fajtadiszpoziciés megbetegedése, elsésorban a ca-
valier king charles spaniel kutyak orokletes betegsége. Az agyi és az agykoponya be-
tegségben az agykamrakat és a keletkezett tiregeket (syrinx) nagynyomadsu cerebrospi-
nalis folyadék tolti ki, de a folyadékkal telt tireg (syrinx) a nyaki gerincveldi szakaszon
is kialakulhat. Valéjaban a csontos agykoponya és az els6 nyakcsigolyak csatorndjanak
térfogata szlikos a kisagy és a nagyagy, valamint a nyaki gerincvel6 szdmara. A szoros
beltenyésztés és a palacknyak-hatas kovetkeztében a cavalier king charles spaniel fajta
mintegy 50%-a érintett. Ennek legfébb oka, hogy a jelenlegi fajtaallomany, a kihalas
szélére sodrodva és a megmentésére iranyulé kisérletek kovetkeztében, csak alig egy-
néhany 6sre és alapitd egyedre vezethetd vissza. A szarmazasi elemzések és a genetikai
vizsgalatok szerint tobb génmutacid is felelds kialakulasért. A teljes genom vizsgalatok
6 genomialis régiot is Gsszefiiggésbe hoztak a megbetegedés kialakuldsaval. Tobb kor-
formaja is megkiilonboztethetd, a 6 honapos kor alatti syringomyelia hydrocephalusz-
szal is egyiitt jar. A novendékkori, 6-15 héonapos kutyaknal a nyakesigolyak gorbiilete
(scoliosis) is kimutathatd, ami az alapbantalom masodlagos és adaptiv kovetkezménye.
A feln6ttkori megbetegedésnél jellemz6 agyi tiinetek (a fiil és a fej egyes teriileteinek
allandé6sult vakarasa, dorzsolése, fajdalmassaga) tapasztalhatok.

Jellemzdk: A bantalom a cerebrospinalis folyadék aramlasanak sulyos zavara. A koponya szi-

kossége és az els6 nyakcsigolya (atlasz) fejletlensége és nyomasa kovetkeztében, agyi
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folyadéknyomads-emelkedés, agykamrak tdgulata, nyaki gerincvel6i fajdalom és kiilon-
téle fokozatu agyi diszfunkcidk alakulnak ki. A kisagy az dreglyukba benyomulva to-
vabb neheziti a cerebrospinalis folyadék aramlasat. A kutya rohamokban és hanghata-
sokkal is jelzi az erés fajdalmat. A feji részen, a fiileknél dllanddsult viszketés és kaparas
nagyon jellemz6 tiinet. A mitéti megoldas (koponyatagitas) sem mindig eredményes,
a gyogyszeres kezelések ellenére a stilyosan beteg egyedeket dltalaban el kell altatni. A
betegség mas kutyafajtakban is el6fordulhat.

Megeldzés, védekezés: A diagnodzis klinikai modszerekkel (rontgen, ultrahang) lehetséges,

DNS-tesztet még nem dolgoztak ki. Poligénes jellegéb6l adédéan nagyon nehéz az elle-
ne val6 védekezés, a fajta gyakorlatilag belathatatlan id6kre terhelt marad a betegségre.

CEREBELLARIS ATAXIAK

Ok:

Szamos fajtanal tapasztalhat6 Gsszetett oktant megbetegedés, altaldban autoszomalis
recessziv 6roklésmenettiek, viszonylag ritkan észlelheték. Az ataxia megjel6lés nagyon
félrevezetd, mivel mozgaszavart szamos megbetegedés okozhat. Tobb genetikai oktant
betegség kisérd tiinete is. A szakirodalom az ataxia kiillonb6z6 kérformait és valtozatait
irja le tobb kutyafajtaban. A bantalom hatterében altalaban a kézponti idegrendszer,
elsésorban a kisagy mukodési zavara, fejletlensége all (cerebelldris aplasia, hypoplasia,
abiotrophia). A mozgasképtelenség kiilonféle véltozatait eltéré médon nevezik meg,
kialakuldsukért is eltéré génmutaciok felel6sek (genetikai heterogenitds). A kilontéle
kutyafajtdkban a legvéltozatosabb mutaciokat mutattak ki és azokat kiilonbozd, fajta
specifikus DNS-tesztekkel vizsgaljak. Az ataxia egyes eseteiben (hereditary ataxia, HA)
a RAB24 autofégias gén mutdciojat is igazoltak.

Jellemzék: Valamennyi ataxids megbetegedés jellemzdje, hogy néhany hetest6l tobb honapos

koru novendék kiskutyaknal az Gsszerendezett mozgas egyre stlyosbodé zavarokat
mutat, jarasuk koordinalatlanna valik. A rendellenes mozgés jellemzéje a nem kelld-
en rendezett, tdntorgd, bizonytalan jaras. A mozgaszavar fokozatosan vagy esetenként
rohamosan elmélyiil, a kolykok jarasra képtelenek, dsszeesnek, nem taplalkoznak, az
elhuz6do esetekben lesovanyodnak, elgyengiilnek és elpusztulnak. Esetenként gorcsos
allapot, remegés is megfigyelhetd. A végsé stadiumot nem célszerti megvarni, a beteg-
ség felismerése utan az eutandzia elkeriilhetetlen.

A tiinetekben lényeges kiilonbség nem tapasztalhato, az elvéltozasok lokalizacidjaban
és sulyossagaban viszont igen. A szoveti karosodds és elfajulas megallapithaté az agy-
vel6 (kisagy) fehérallomanyaban, a sziirkeallomanyban (a kérgi teriileteken), a lebe-
nyekben. Az agykéreg lebenyeiben a Purkinje-sejtek megfogyatkozasa, elfajulasa, és
a benniik 1év6 szemcsék szamdanak csokkenése, tovabbd a kérgi teriiletek progressziv
elfajulasa lathat6. Egyes kozponti idegrendszert érinté ataxias korképeknél a mozgato
idegek elfajulasa is kimutathato.

Rendszerint autoszomdlis recessziv 6roklédést ataxids megbetegedések és szamos
mutdcidjuk egyik érdekessége, hogy el6fordulasuk sokszor egy-egy fajtahoz kotott,
ilyenek pl. a kovetkezdk:
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Oroklédé ataxia (hereditary ataxia, HA) gordon szetter és bobtail kutyanal.

Az olasz spinone fajtdban eléforduld cerebelldris ataxia (ATF2 gén mutdcidja).
Az alaszkai husky kisagyi megbetegedése, encephalopathidja (AHE, Alaskan Hu-
sky Encephalopathy), amely gyors lefolydsu, végzetes kimenetel(i idegrendszeri
megbetegedés. A tiamin transzporter2 gén (SLC19A3) mutdcidja okozza. A be-
tegség ugyanazon alomban tobb kolykot is érinthet. Az agyi teriiletek nekrézisa
kovetkezményeként gutaiitésre utald tiinetek, izomrangasok, latas és mozgasza-
varok, ataxia, tdplalék-felvételi problémadk jelentkeznek. A tiinetek 2-7 hénapos
korban jelentkeznek. A hordozok vizsgalatara DNS-tesztet dolgoztak ki.

A golden retriever fajtaban leirt szenzoros ataxids neuropathia (SAN), amely ko-
ly6kkorban jelentkezik és ahol progressziv jelleggel, egyre stilyosabb érzékelési és
mozgat6 idegi zavar alakul ki, f6leg a szabdlytalan végtagmozgasok jellemzéek.
A standard uszkarnal kimutatott djsziilottkori, gorcsokkel jdré ataxia, amit az
ATF2 gén missense mutdcidja okoz, agyi fejlédési rendellenesség formajaban.
A kolykok gyengék, stlyos mozgaszavart mutatnak, koran elpusztulnak, az elsé
hetet tulélék sem érik meg a 7 hetes életkort.

A kerry blue terrier és a kinai kopaszkutya tobb szervet és szervrendszert is
érintd szisztémas cerebelldris ataxidja (canine multiple system degeneration,
CMSD), ahol a névendékek 6 honapos kor el6tt mar koordinalatlan mozgast,
egyensulyzavart mutatnak, ataxiadjuk masfél éves korig sulyosbodik, képtelenek
szabalyosan jarni, gyakran elesnek, kognitiv funkcioik és viselkedésiik ugyanak-
kor normalis marad.

Alexander betegség (leukodystrophia) labrador retrievernél.

Az eurazsiai fajtaban azonositott dandy walker-like malformation (DWLM) is
cerebelldris ataxia, fiatalkori nem progressziv jellegli mozgasszervi zavar, noven-
dékeknél hempergé mozgas és remegés is lathato.

Terrierekben (jack russel terrier, parson russel terrier, tenterfield terrier, toy fox
terrier, simaszoru fox terrier) a spinocerebelldris ataxidt (spinocerebellar ataxia,
SCA) két génmutacio is okozhatja (KCNJ10 és CAPN1), mindkett$ vizsgdlata
DNS-teszttel lehetséges. A KCNJ10 egy késé ataxids korképet okoz (late onset
ataxia, LOA).

A finn kopénal is el6fordul a cerebelldris ataxia egy formaja (CAFH, Finnish
hound ataxia, FHA), amelyet a SEL1 gén mutdci6ja okoz. A hattérben a kisagy
neurodegenerativ elvaltozasai dllnak.

A coton de tulear fajtaban is kimutattak egy fiatalkori ataxidt (neonatdlis ataxia,
NA), amit a GRM1 gén muticidja okoz.

A stabyhound cerebrdlis diszfunkciéja (cerebral dysfunction, CDF) is ataxias tii-
netekkel jar.

A beagle kutyaban is eléfordul egy hasonlé neuroldgiai megbetegedés (cere-
belldris abiotrophia, Purkinje-sejthaldl, neonatal cortical cerebellar abiotrophy,
NCCD, cerebellaris corticalis degeneracié, CCD). A mutacié jarasképtelenséget
és egyensulyvesztést okoz az éppen jarni kezdé kolykoknél. Ezt a betegséget a
magyar vizslanal is megéllapitottak.

A belga juhdszkutya szivacsos elfajuldssal jaré cerebelldris ataxidja (spongy dege-
neration with cerebellar ataxia, SDCA1,2) is fajtadiszpoziciét mutat.

A kinai kopaszkutyak és a kerry blue terrier betegsége a t6bbszoris szisztémds
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kisagyi idegsejt-degenerdcié (canine multiple system degeneration, CMSD),
amely szintén stlyos foku fiatalkori ataxia formajaban mutatkozik meg. A ho-
mozigdta beteg kiskutyak 3-6 honapos korig normalisan fejlddnek, az ataxias
tiinetek ezutan, kezdetben fejrazas, majd végtagi mozgaszavar, gyakori elesés,
imbolygas formdjaban mutatkoznak meg. A bantalom 1-2 éves korig annyira sd-
lyosbodik, hogy a fiatal kutyakat el kell altatni.

Ilyen ataxids betegség a tobb kutyafajtaban is eléforduld paroxysmdlis dyskinesia
(PxD). Kutyanal atipusos epilepszids rohamok, gorcsok, vagy inkdbb epileptoid
gorcsok szabalytalan id6kozokben jelentkeznek. A tiinetek fiatal kutyaknal 8 ho-
napostol 3 éves korig lathatok. Ilyenkor a végtagok rangdsos, tonusos mozgasa
figyelhet6 meg, a hatulsé végtagokon gyakrabban. Stlyossaga valtozik, enyhébb
esetekben csak a végtagok erételjesebb hajlitgatdsa lathatd, sulyosabb eseteknél
a végtagok ismétldd6 és szabalytalan hajlitasa, merev tartasa, sokszor a gerinc
elgorbiilése és jarasképtelenség figyelhetd meg. A roham idétartama percektdl
orakig valtozhat és naponta tobbszor is felléphet. A rohamok kozotti idészakban
a kutya mozgasa teljesen normalis. (Lasd még részletesen is.)

» Az ir farkaskutya igen koran jelentkezé neurodegenerativ 6rokléd6 bantalma az
ijeddsség (hyperekplexia, HPX), fokozott izomténusos reakcio kiils6 (f6leg hang,
tapintds) ingerekre (startle betegség, SD). Oka szamos olyan génmutacio lehet,
amely az egyik gatlohatdst ingeriiletatvivé anyag, a glicin mikodését megza-
varhatja. A masik gatlé neurotranszmitter a GABA (gamma-aminovajsav). Az
elsé tiinetek megsziiletés utan mar 5-7 napos korban észlelhet8k; kézbevételkor,
tapintasra a nyujtéizmok merevsége (miotdnia) és gorcsok tapinthatok, de azok
alvaskor és nyugalmi allapotban megszlinnek. Kés6bb a kiskutyak, az izomzat
merevsége miatt, mar nem tudnak felallni, végtagjaik szokatlanul nydjtott, me-
rev dllapotban maradnak, szopaskor nyélkahartyaik és bériik cianotikus elszine-
z8dést mutat. Csak az eutandzia jelent megolddst. A hyperekplexia csecsem6knél
is el6fordul és a hirtelen csecseméhaldl egyik oka lehet.

Ataxias tiinetekkel jar az epilepszia és a narkolepszia is (lasd részletesen ott).

Megeldzés, védekezés: Heterozigdtasziirés DNS-teszttel a legtobb fiatalkori ataxias korképnél
lehetséges.

OROKLODO ATAXIA (HEREDITARY ATAXIA, HA)

Ok: Az AR 6rokl6désti ataxias korképek egyik kiilonleges véltozata, amelyet a RAB24 au-
tofdgids gén mutacidja okoz. Az autofdgia sordn a sejtek (az idegsejtek is) igyekeznek
megszabadulni a kiilonféle, a sejt szimadra sziikségtelen ,,salakanyagoktol”, fehérjéktol
és sejtorganellumoktdl. A sejt ezeket az anyagokat jraértékesiti. Ha ez az élettani és
a sejtmiikodés szempontjabol fontos folyamat zavart szenved, akkor a sejt egészsége
karosodik. Az autofagias folyamat zavara az idegsejt haldldhoz vezet.

Jellemzbk: A neurodegenerativ kisagyi megbetegedést az ¢-angol juhdszkutyanal (bobtail)
és a gordon szetternél irtak le. A fiatal korban jelentkez6é mozgaskoordindciés zavar



114 A KUTYA OROKLETES HATTERU BETEGSEGEI

progressziv jellegli. Az egyre stilyosbodé mozgaszavar az emberben is jol ismert ge-
netikai betegség. A kutya ataxidjanak klinikai és szovettani jellemzdi nagyon hasonli-
tanak az emberi betegséghez, ezért modellbetegségként is szolgal. A klinikai tiinetek
6 honapostol kb 4 éves fiatal kutyaknal kezd6dnek és fokozatosan sulyosbodnak. Az
imbolygd jaras, remegés fokozatosan sulyos mozgaszavarra fejlédik. Magneses rezo-
nancia (MRI) és kdrszovettani vizsgalattal kisagyi sorvadds és a Purkinje-sejtek meg-
fogyatkozdsa, s6t hidnya allapithaté meg. A szemcsés sejtek megszaporodasa és a kérgi
tertiletek atréfidja is megallapithat6. Az ingeriiletatvivd anyagok szintjei is megvaltoz-
nak a szinapszisokban.

Megelizés, védekezés: A heterozigdtik sziirésére DNS-teszt végezhetd.

CEREBELLARIS CORTICALIS DEGENERACIO
(CCD, CEREBELLARIS ABIOTROPHIA, NEONATAL CORTICAL CEREBELLAR
ABIOTROPHY, NCCD)

Ok: A cerebellaris ataxidk ezen csoportjat a legtobb kutyafajtadban autoszémalis recessziv
oroklédéssel ismertették. A genetikai heterogenitdst mutat6 kisagyi ataxias korkép
hétterében tobb mutdciét is azonositottak. Igy a coton de tulear fajtdban neonatalis
cerebelldris ataxia okaként a GRM1 gén mutdcidjat, a beagle kutyaknal az SPTBN2
(béta-III spektrin cytosceletalis protein gén) mutacidjat, a finn houndnal a SELIL gén
mutdcidjat, a gordon szetterben a RAB24 autofagias gén mutaciodjat (lasd elébb, orok-
16d6 ataxia), a magyar vizslaban az SNX14 gén (sortin nexin 14) mutaci6jat mutattak
ki

Jellemzék: A CCD kisagyi megbetegedést szamos kutyafajtaban leirtak, gyakran cerebellaris
abiotrofia (cerebellaris ataxia) néven. K6zos jellemz6 a Purkinje-sejtek karosodasa és
halala, tovabba a kérgi teriiletek elfajuldsa. A mozgaszavar progressziv jelleggel fiatal,
vagy noévendék korban, ritkabban késobbi életkorban teljesedik ki. A magyar vizslanal
az elsé ataxias tiinetek 2-3 honapos korban jelentkeznek, ami 4 hénapos korban erétel-
jesen stlyosbodik, ritkdbban remegés kiséretében. A kisagy mérete enyhe zsugorodast
jelez, benne a korszovettani vizsgalattal a Purkinje-sejtek elfajulasa és jelentés megfo-
gyatkozasa mutathato ki.

Megelizés, védekezés: A genetikai heterogenitdst mutaté megbetegedés egyes eseteiben a he-
terozigotak sziirésére DNS-teszt végezhetd. A homozigéta betegek gyogyithatatlanok,
sOt a tiinetek sem enyhithetdk, ezért azoknal célszer(i az eutandzia miel6bbi elvégzése.
(Tovabbi részletek 1asd a cerebellaris ataxidknal).

PAROXYSMALIS DYSKINESIA
(PXD, KORABBI MEGNEVEZESE: ATIPUSOS EPILEPSZIA)

Ok: A paroxizmalis diszkinézia val6jdban egy nagyon heterogén betegségcsoport kozos
megnevezése tiineti alapon; rohamokban, szabalytalan id6kozokben és ideig tarto epi-
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leptoid gorcsok és ataxia jellemzi. Korélettani tekintetben az ataxids korkép oktana
meglehetdsen ellentmondasos, kialakulhat els6dlegesen és méasodlagosan (koffein, al-
kohol hatasara) is. Az els¢dleges forma hatterében nagy valoszintséggel agyi idegi ma-
kodészavar, gyakran az agy sziirkedllomanya egyes koriilhatarolt teriileteinek hiperak-
tivitasa all. Az eddigi vizsgalatok (pl. fotonemissziés komputertomografia) az agyalapi
idegduicokban talaltak elvaltozasokat, a legtobb vizsgalat valamelyik ioncsatorna ren-
dellenességét, a dopamin-metabolizmus zavart és a kiilonféle neurotranszmitterek
egyensulybeli rendellenességeit feltételezik a spontdn médon és rendszerteleniil fellé-
p6 gbrcsos rohamok hatterében. A tovabbiakban csak az osszetett korkép elsédleges,
és feltehet6en orokletes formai kertilnek ismertetésre. Egyes esetekben, kutyafajtakhoz
kototten, orokletes okokat, kiilonféle génmutacidkat is igazoltak az elsédleges paroxiz-
malis diszkinézia hatterében. A skt terrierekben (scottie cramp), a labrador retrieve-
rekben, soft coated wheaten, a jack russel, yorkshire és a skot terrierekben, valamint
a chinook kutyaban familidris és vérvonalon belilli gyakoribb el6fordulasat figyelték
meg és autoszomalis recessziv 6roklédését (proteoglikan, brevican, BCAN és phos-
phatidylinositol glycan anchor - slass N, PIGN génmutaciokat) igazoltak. A cavalier
kings charles spanielben episodic falling syndrome néven irtak le az ataxia kiilonleges,
id@szakos Gsszeeséssel jard formajat.

Jellemzdk: A betegség lényege, hogy fiatalkord kutyaknal szabalytalan id6kozokben gorcsos
rohamok, spontan izomrangasok, izomtdénus fokozodas, végtagmerevség és ismétlo-
dé hajlitgatas, kovetkezményesen az akaratlagos mozgaskoordinaci6 dtmeneti zavara
(ataxia) 1ép fel. Ritkabban a gerincoszlop is elgorbiilhet (lordézis). A gorcsos, izom-
rangasos rohamok valtozo ideig tartanak, majd spontdn megsztinnek. A roham kival-
t6 oka gyakran valamilyen izgalmi allapot, mozgatas, megeréltetés vagy valamilyen
stresszes helyzet. A tiinetek nagyon valtozatosak, ritkdbban, az epileptoid gorcsok
mellett, akdr az allat elesése vagy Osszeesése is megfigyelhet6, ép tudat mellett. A PxD
egyes eseteinek, életkorral javuld, vagy megnyugvo allapotait is leirtak.

A PxD o6rokletességének igazolasa a kovetkezd kutyafajtaknal megtortént:

» Skot terrier (scottie cramp, ismeretlen mutacié autoszomalis recessziv 6roklé-
déssel, nem progressziv, életkorral javulas lehetséges);

» Cavalier kings charles spaniel (episodic falling syndrome, BCAN génmutécio,
AR o6roklésmenet, DNS-teszt lehetséges, jo progndzis, spontdn javulds, 6ngyod-
gyulas lehetséges);

> Soft coated wheaten terrier (PIGN génmutdcié, AR roklésmenet, sulyosbod-
hat);

» Labrador retriever és jack russel terrier (ismeretlen 6roklésmenet és génmutacio,
joindulatu, kedvezd prognézis, spontan remisszio lehetséges);

> Yorkshire terrier (AR 6rokl6dés, DNS-teszt lehetséges);

Chinook (autoszomdlis recessziv vagy poligénes 6roklédés, ismeretlen génmutd-
cio, esetenként epilepszidval egyiitt fordul el6, nem gyogykezelhetd).

» Paroxizmalis diszkinéziat sporadikusan szamos mas kutyafajtaban is megfigyel-
tek, igy mads terrierekben (drotsz6r(, norwich, west highland white, cairn), dal-
mata, boxer, springer spaniel, golden retriever és bishon frise fajtaknal.

> Border collie-ban a paroxizmalis diszkinézia glutén-érzékenységi alapon kiala-
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kuld, kedvezd prognozisu formajat is leirtak, amely gluténmentes diéta hatasara
gyorsan javul és megszinik.

Megelizés, védekezés: A PxD egyes eseteiben a gorcsds tiinetek gorcsoldok és nyugtatok
(acepromazin, diazepam, acetazolamid) hatdsira megsziinnek. A cavalier kings charles
spaniel és a soft coated wheaten terriereknél a heterozigotak sztirésére DNS-teszt all
rendelkezésre. Nem letdlis és kevésbé stlyos megbetegedés 1évén, elsésorban a nagy
utédlétszamot produkalo kanok sziirése ajanlott. A heterozigéta kanok tenyésztése
nem ajanlott, de ha a kan kivald és a fajta szempontjabdl lényeges tulajdonsagokkal
rendelkezik, akkor mentes szukdkkal kivételesen parosithato.

AGRESSZIVITAS

Ok: Az agressziv viselkedés Osszetett és komplex tulajdonsag, meghatdrozasiban szamos
génmiikodés, de hormondlis tényezdk is szerepet jatszanak. A legtobb génmiikodés a
kiilénféle neurotranszmitterek (szerotonin, dopamin) és hormonok (f6leg androgé-
nek) termel6désével, vagy ezek receptorainak (elsésorban androgén receptorok) foko-
zott kifejezédésével hozhatdk Osszefiiggésbe. Agressziv kutyakban magasabb kortizol
(stresszhormon) értékeket mértek. Az androgének és receptorai kozponti szerepét
tamasztja ald az a gyakorlati megfigyelés is, hogy a him kutyak rendszerint agresszi-
vebb magatartast mutatnak a szukdknal. Az androgén receptor alléljanak vizsgalataval
megallapitottak, hogy CAG (citozin-adenin-guanin) ismétl6dd triplet szamaban je-
lentds eltérés mutatkozik az agressziv és kevésbé agressziv akita inu kutydk kozott. Az
agresszivebb egyedekben a triplet szdm lényegesen kisebb. A dopamin receptor egyes
alléljaihoz (DRD1, dopamin receptor D1-hez) kapcsolt mds gének (HTR1D, 5-hid-
roxitriptamin receptor és SLC6A1, solute carrier family 6 A1), haplotipusok és az ag-
ressziv viselkedés kozott is szoros Osszefiiggést talaltak angol cocker spaniel fajtaban.
Mas vizsgalat a dopamin receptor D4 allélvaltozatai (DRD4) és az agressziv magatartds
kozott mutatott ki szoros Osszefiiggést. Kistestii kutyakban (yorkshire terrier, tacskok)
az IGF1 gén allélvéltozatai (insulin-like growth factor-1) és a félelmi agresszivitas ko-
zOtt mutattak ki kapcsolatot. Ugyanezen gén a kistest(i kutyak torpenovéséért is fele-
16s. A kutya agressziv viselkedése Osszetett és sokgénes hatterti tulajdonsag (hajlam),
amelynek pontos 6roklésmenete szamos fajtaban egyel6re tisztdzatlan. Viszont mint
hajlamra, populdcids szinten, 6roklddhetéségi érték szamithatd. A kutya agresszivita-
sanak mértéke és foka ma mar teljes genom vizsgalattal és DNS profil megadasaval is
jellemezhetd.

Az agresszivitas hétterében a malinois kutyafajtdban a dopamin transzporter gén
(SLC6A3) polimorfizmusat (A0, A10, A22 allélek meglétét) igazoltak (University of
California). A gén fehérjeterméke az agy dopaminerg szinapszisaiban a jelatvitel amp-
litudo6jat és annak id6tartamat szabalyozza. A gén A22-es alléljét egyértelmiien az ag-
ressziv viselkedéssel hoztak Gsszefiiggésbe. Az A22 homozigotak (A22/A22) extrém
modon agressziven viselkednek. Az agresszivitas a kutya szamadra ismeretlen, de jol
ismert csaladi kornyezetben is megmutatkozik. Malinois munkakutydknal az agresz-
sziv viselkedés f8leg vicsoritas, tudatvesztés, ellenszegiilés és harapas, esetenként gor-
cs6s roham formajaban nyilvanul meg. Megfigyelték, hogy azok az egyedek, amelyek
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késébb ilyen tipust agresszivitast mutattak, kolyok- és novendékkorban, kiilonosen
pedig az ivarérés tajan talzottan félénkek és tartézkodoak voltak. Az ilyen bizonytalan
jellemil és kés6bb agresszivvé valo allatok tenyésztésben tartdsa semmiképpen sem
ajanlatos. A malinois fajtaban az agresszivitas allélje kodominansan 6roklédik. A hete-
rozigdtak (A0/A22; A10/A22) véltozdan szintén nem kivanatos viselkedési tulajdonsa-
gokat mutathatnak. A tobbi genotipusnal (A0/A0; A0/A10; A10/A10) semmiféle ren-
dellenes viselkedést nem tapasztaltak. Az SLC6A3 gén polimorfizmusa és az agressziv
viselkedés kozotti 9sszefiiggést mas kutyafajtakban eddig még nem igazoltdk.

Jellemzbk: A kutya agressziv viselkedésének altaldban az alabbi formait szokas megkiilon-
boztetni: Territorialis, 6rz6-védo, félelmi-védekezési, szocidlis/domindns, frusztraci-
6s, iranyviltoztatott, fdjdalomérzettel kapcsolatos, himivari magatartéssal osszefiiggd
vetélkedd, és zsakmanyszerzési agresszid. Ezek az agresszivitds-mintdk nem mindig
tekintheték viselkedési zavarnak, de azza valhatnak, ha a tulajdonos nincs felkésziil-
ve a kutya viselkedésének a kezelésére. A zsakmanyszerzéssel kapcsolatos ragadozé
agressziv viselkedés a vadaszkutydkban megtalalhat6. Az 6rz8-védé és a territorialis
agresszid is olyan tulajdonsagok, amelyek csak akkor jelentenek problémit, ha a gazda
nem képes azok kezelésére.

A kutya agressziv viselkedése a fajspecifikus viselkedésmintédk azon csoportjaba tarto-
zik, amelyek velesziiletett és lényegében 6roklott sokgénes jellegtiek. Az agresszivitas
a vadonéld kutyaknal a fajtarsakkal és mas fajokkal szemben egyarant megnyilvanul-
hat, s6t a nemeknek megfelelden is eltéréseket mutathat. Az agressziv viselkedés az
allatvilagban a 1ét- és a fajfenntartdst szolgal6 igen fontos viselkedésminta. Nélkiile az
adott faj egyedei életképtelenekké valnanak, és révidesen kipusztulnanak. A vadon-
él6 kutyafélék és a farkas 1ét- és fajfenntartasat szolgald agresszié nagyon lényeges és
egyben genetikailag meghatarozott tulajdonsag. Az ember a hdziasitassal és az egyes
kutyafajtdk folyamatos szelekcidjaval jelentds mértékben modositotta a tulajdonsagot.
Egyrészrol az agressziv viselkedésmintat megvaltoztatta és mas, az ember szempont-
jabol fontosabb és hasznosabb irdnyba terelte, masrészt a tanulasi (kiképzési) folya-
mat beiktatasaval az 6rokletes mintabol 1j, megerdsitett, kibévitett, vagy mddositott
viselkedést alakitott ki. Kérnyezeti hatdsok és legféképpen az ember nagymértékben
modosithatjak az agressziv viselkedés megnyilvanuldsanak moédjat és mértékét. Az ag-
resszivitas igy fajtanként, s6t egyedenként is eltéréen mutatkozhat meg, azaz neveléssel
és kiképzéssel (korrekcidval) jelentds mértékben befolyasolhato.

A kutyafajban eredendGen és genetikailag meglévé viselkedésmintat az ember a hazia-
sitas és a fajtatenyésztés (szelekcid) sordn az ember szamara fontos feladatok megolda-
sdra iranyitotta. A vadaszkutya agresszivitasa a vad, az 6rkutyaé a betor6 vagy a tolvaj,
a védokutyaé a gazdat tamado él6lény, a juhdszkutyaké a nydjat vagy a csordat veszé-
lyeztetdk ellenében nyilvanul meg. Valdjaban a harci kutyaknal is a nevelés fiiggvénye,
hogy a tdmaddkészség fajtars, mas faj vagy ember ellen nyilvdnul-e meg. A nevelés
(kiképzés) lehet nagyon specidlis, csak egy bizonyos él6lényre, de szélesebb “él6lény-
skalara” iranyuld is. Az 6roklott agressziv viselkedés mar fiatal korban megnyilvanul
és megfigyeléssel, ill. kiilonféle tesztek elvégzésével koran felismerhetd. Mindaddig,
amig az agressziv viselkedés az ember szamara fontos feladat (pl. nyaj- és teriilet6rzés,
embervédelem, biiniildozés stb.) megoldasat szolgalja, addig a tulajdonsag az embe-
ri tarsadalom szamara is hasznos. A célfeladatokra kiképzett kutyak fontos segit6i az
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embernek. Az agressziv tulajdonsdgokkal bir6, adott feladatra kiképzett kutyaknal a
kulcsingerek kivaltjak az agressziv reakciot, ezért a kiképzett kutya masokat veszélyez-
teté helyzetbe nem hozhaté. A képzett kutydk allandé emberi feliigyeletet (kisérét),
szakszer(i banasmodot és elhelyezést igényelnek. A szolgalati kutyak csak kiséréjitk
és kiképzajiik jelenlétében hasznalhatok. Megtékezéstikr6l és szakszert (zart, embert
nem veszélyeztet) tartdsukrol a tulajdonosuk/vezetdjiik koteles gondoskodni.

Megelizés, védekezés: Az agresszivitas génjei szamos fajtdban megtalalhatok, egyes fajtdkban

nagyobb gyakorisaggal, masokban csak ritkdbban tapasztalhatok. Egy-egy fajtdn belil
is lehetnek agressziv hajlamu és nagyon “szelid” egyedek. Ebbél a szempontbdl egyet-
len kutyafajta sem irhaté le véglegesen, hiszen megfelel6 tenyésztéi munkaval és sze-
lekci6val barmikor kivélogathatok azok az egyedek, amelyeket érdemes fenntartani és
tovabbtenyészteni. Az agresszivitds, mint sokgénes tulajdonsag, szakszer(i neveléssel
és kiképzéssel tovabb formaélhato és finomithato.

Egyes fajtdkban és vérvonalakban (spaniel, kuvasz, berni pasztorkutya, dobermann)
egy-egy kutyanal gyakrabban tapasztalhato félelmi alapon kialakul6 agressziv viselke-
dés. A viselkedési zavar azért is feltind, mivel a kutya olyan személlyel szemben vi-
selkedik agressziven, akit ismer, és aki rendszerint kozelében tartézkodik. A tdmadé
magatartds sokszor megmagyarazhatatlan okbol és id6ben a csalad egyes tagjai, s6t
gyermekek ellen is iranyulhat. Mds kornyezetben és idegen kutydk trsasdgédban az
allat meglehetésen nyugodtan, tartozkoddan és baratsagosan viselkedik. Az agresszi6
nagyon gyakran csak egy adott személy jelenlétében, ellene irdnyuldan figyelheté meg,
a dithroham az epilepszidhoz hasonléan jelentkezik, és sulyos sériilésekhez vezethet.
Az agresszi6 pontos oka ismeretlen, az ilyen kutyak idegrendszerében semmiféle ko-
molyabb morfoldgiai elvéltozast nem tapasztaltak. Az ilyen egyedek tenyésztésben tar-
tasat célszerti mell6zni. A malinois fajtaban az agressziv és az A20-as allélra homozigo-
ta egyedeket is ajanlatos kizdrni a tenyésztésbdl. Az allélek kimutatasaira DNS-tesztet
dolgoztak ki.

EPILEPSZIA

Ok:

Egyes fajtdkban és beltenyésztett allomanyokban megfigyelték, hogy a betegség el6for-
duldsa gyakoribb, mint mds fajtdkban, ami arra utal, hogy az epilepszidnak genetikai
okai is vannak. Epilepszia el6fordulasat tobb fajtdban is megfigyelték; boxer, beagle,
wolfspitz, német juhaszkutya, belga juhdszkutya, labrador retriever, berni pasztorku-
tya, vizsla, nagy svdjci havasi kutya, angol springer spaniel, ir farkaskutya, uszkar, la-
gotto romagnolo, border collie, finn spitz, shetlandi juhasz és drétszéri tacskd. Ezek
egy részében genetikai vizsgalatokat is végeztek. Az autoszomalis domindns 6roklést
mindenhol kizartdk, a legtobb esetben a monogénes autoszomalis recessziv 6roklést iga-
zoltak. A kutatdsok a valtozo penetranciaju autoszomélis recessziv 6rokl6dés mellett,
a poligénes hétteret sem zarjak ki. Az epilepsziat, a kutyafaj egészére nézve, a genetikai
heterogenitds jellemzi. A teljes genom szekvenalasok és a jelolt gén analizisek feltartak
ugyan az epilepszia és egyes gének/génhelyek kozotti kapcsolatot, azonban ezek koziil
egyik sem bizonyult kizérélagosan elsédleges okozati tényez6nek és egyikre sem lehe-
tett megbizhaté DNS-tesztet kidolgozni.
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A poligénes esetekben a kornyezeti hatasok is (tartds stressz, nem megfelel6 tartasi
korilmények, tulajdonossal kialakitott viszony) szerepet jatszanak a korkép kialakula-
saban. Napjainkig mintegy tiz epilepszidt vagy epilepszias tiineteket el6idézé mutans
gént sikeriilt azonositani, mindegyik autoszomalis recessziv 6rokl6dést. Ebb6l mind-
Ossze egy okoz idiopathias (elsddleges) epilepsziat, a lagotto romagnolo-ban felismert
LGI2-es gén mutdcidja, ami a jéindulata familidris fiatalkori epilepsziat idézi el6 (ju-
venilis epilepszia, JE). A lagotto romangnolo kutyafajtaban el6fordulé elsddleges és
fiatalkori epilepsziara DNS-tesztet is kidolgoztak. Az LGI2 gén mikodése kozvetlen
a szinaptikus jelatvivé idegi kapcsolatért felelds, ezért mutdcidja elsédleges epilepszi-
at okoz. A miniat(ir drétsz6rii tacskénadl, az AR 6roklédésu epilepszia hatterében két
rendellenes génmiikodést is kimutattak a NHLRC1 - malin (nonsense) és az EPM2B
- laforin (dodekamer ismétlédéses) génmutaciot. Az utobbi lényegében egy nem stabil
12 bazisos (dodekamer, 12 nukleotidos) szakaszismétlédés a génben. Mindkét muta-
ci6 tiineti (mdsodlagos) epilepsziat idéz el6, amelyet Lafora-betegségnek is neveziink.
Tovabbi mdsodlagos epilepszidt okozéd génmutacidk a neurondlis ceroid lipofuscinosis
anyagcsere-betegséget (NCL) okozé génekben taldlhatok. A ceroid-lipofuscindzis ge-
netikai heterogenitast mutat és eddig szamos (10 koriili) génmutdcidjat azonositottak.
Mindegyikiik autoszomalis recessziv 6roklédésti és valtozo életkorokban valtjak ki a
betegséget, egyesek koziiliik allélikus valtozatok (NCLS5, 6, 8). Valamennyit mas-mas
kutyafajtdban azonositottak az alabbiak szerint:

» NCL8 - 1-2 éves angol szetter, missense mutacio.

» NCL5 - border collie, valtozé életkorokban, de 15 hénapos kortdl lehetséges,

nonsense mutdcio.

» NCL-A -Amerikai staffordshire terrierben azonositottak. Cerebelldris ataxidt,
remegést és teljes mozgasképtelenséget okoz.
CTSD - amerikai bulldog, 2 éves kor el6tt, missense mutacio.
TPP1 - tacskdk, 9 hénapos kortol, nukletotid deléciés mutécid.
PPT1 - tacskok, 9 hénapos kor alatt, nukleotid inzerciés mutécio.
ARSG - amerikai staffordshire terrier, 3-5 éves korban, nem szinonim bézishe-
lyettesités.
CLNG6 - ausztral juhaszkutya, 2 éves kor alatt, missense mutdcio.
> ATP13A2 - tibet terrier, felnéttkorban, nukleotid deléciés mutacio.
> A rhodéziai ridgeback fajtaban is kimutattak AR 6roklédésti fiatalkori, izomgor-

csokkel jaro epilepsziat (juvenilis mioklonusos epilepszia, JME).

v v v Vv

A4

A kutya masodlagos epilepszids betegségei a progressziv mioklonusos epilepszia foga-
lomkorébe sorolhatok, amelyeket masodlagosan, az élettani anyagcsere folyamatok
kilonféle, kozponti idegrendszerben is megmutatkozé rendellenességei valtanak ki
(reaktiv metabolikus epilepszia). Ezeket a masodlagos epilepszidkat nagyfokd klinikai
valtozatossag, tobbnyire egyre stilyosbodo jelleg és genetikai szempontbol is heterogé-
nia jellemzi. K6z0s jellemzdjiik a mioklénusos epilepszids rohamok és a progressziv
neuroldgiai elvéltozasok jelentkezése. A masodlagos epilepszids kutydkndl az egyes
rohamok kozotti id6szakokban gyakran viselkedési zavarok, zavartsagra utalé klinikai
tiinetek, elbutulas jelei tapasztalhatok. A kozponti idegrendszerben EEG vizsgdlattal
eltérések, korszovettani vizsgalattal kiilonféle elvaltozasok mutathatok ki.

A progressziv jellegli metabolikus hattert epilepszias korképek koziil az egyik legis-
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mertebb a miniatlir drétszért tacskokban el6forduld autoszomalis recessziv 6rokls-
désti Lafora-betegség. A Lafora-betegséget mar fiatal korban megmutatkozo és sulyos-
bodo¢ jelleggel fellépé toniko-klonikus és mioklénusos gorcsos rohamok és ontudat
hidnya jellemzik. Korszovettani vizsgalattal a Lafora-betegségnél jellemz6 sejtzarva-
nyok (Lafora-testek) mutathatok ki szamos szovetféleség sejtjeiben, igy az agyvel6ben,
a vazizomzatban, a majban és a szivben. A laforin gén terméke a glikogénfoszfataz,
amely a glikogén és az amilopektin metabolitok defoszforilalaséért felel8s, az enzim
megakadalyozza a vizoldékony szénhidratok oldhatatlannd valasat. A Lafora-testek
szabalytalan glikogén és poliglikozdn molekuldkbdl all6 tarolasi termékek. A poligli-
kozan (glikoprotein polimer) oldhatatlan és metabolit-sejtzarvanyokat képez a sejtek
belsejében (10. kép).

10. kép - Lafora-testek (glikogén felhalmozddds) mioklonids epilepszidban szenvedd
drétsz6rii tacské agykérgében. PASD festés és ELMI felvétel.
(Forrds: Swan L. et al. 2017 , méltdanyos haszndlat).

Metabolikus hatterti masodlagos epilepsziat okoz kutydban a neuronalis ceroid-lipo-
fuszcinozis betegségesoport (NCL), amely olyan lizoszéma tdroldsi betegség, amelynél
egy lipofuszcin nevezet(i lipopigment-féleség halmozddik fel az agy, a sziv, az izomzat,
a maj és a 1ép sejtjeiben. A kozponti idegrendszer karosoddsa intermittald jellegt epi-
lepszias gorcsoket okoz.

Erdekes, de vizsgélatokkal nem igazolt gyakorlati megfigyelés, hogy egyes fajtdkban
(pl. a pumiban is) a fehér szin és az epilepszids hajlam kozott enyhe asszociacié allhat
fenn. Az epilepszia ilyen esetekben t6bb nemzedéken at, kovetkezetesen, csak a pig-
mentalt bord fehér szérzetd egyedekben mutatkozott meg. Ujabban a nyugat-szibériai
lajka kutyakban is megfigyeltek 6rokletes alapon egyes vérvonalakban jelentkezd, si-
lyos fokd, fiatalkori epilepsziat, amely autoszomalis recessziv 6roklésmenetet mutat.

Jellemzdk: Az éllatorvosi gyakorlatban az egyik legismertebb idegrendszeri megbetegedés,
amely altaldban mar névendék korban, de felnétt allatoknal is jelentkezik. Szdmos faj-
tanal megfigyelték, a statisztikai adatok alapjan him kutydkndl gyakoribb. A klasszikus
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tiinetekben (rohamokban jelentkezd, eltér$ intenzitasu izomgorcsokben) megnyilva-
nuld epilepszia klinikai jellemz6i a szabélyos id6kozokben (ciklusokban) jelentkezd
rangogorcsds roham, a tudatzavar és a tudatvesztés. A roham jellegében a ciklikus-
sagon tulmenden szabalyossag figyelhetd meg, a teljes klinikai megnyilvanulast egy
bevezetd szakasz el6zi meg, amit a féroham és az utdszakasz kovet. Az epilepszia
konnyen felismerhetd, eléforduldsa egyes kutyacsaladokban jellemz6 lehet, helyes és
megbizhat6 diagndzis utdn gydgyszeresen befolyasolhato, s6t tartdsan tiinetmentesség
érhet6 el. Az epilepszia szerzett formai is ismeretek, pl. balesetet kovet6en kialakult
agyi hegesedés is jarhat epilepsziaval. Szamos betegség epilepszidra emlékeztet$ gor-
csos tiinetekkel jar, ezek nem tévesztendék Ossze a genetikai alapon jelentkezé megbe-
tegedéssel. Az epilepszia tiinetmentessé tehetd, de nem gydgyithato. A tiinetmentesség
életre sz0l6an epilepszia ellenes szerek szedését jelenti.

Megeldzés, védekezés: A betegség gyodgyithatatlansiga miatt sem ajanlatos a kutyatenyésztd

szamdra olyan sziil6par tovabbi szaporitasa, ahol az utédok kozott tobb epilepszids
esetet is megfigyeltek, illetve olyan egyedek tenyésztésbe vonasa, ahol a felmend 4dgon,
a szil6k és a nagysziil6k kozott tobb epilepszids eset is eléfordult. Az epilepszia meg-
elézésére a legcélravezetobb modszer a szelekcid. A rohamokat mutaté egyedeket min-
denképpen ki kellene zdrni a tenyésztésbdl. A hordozokat is érdemes lenne kisziirni,
molekuldris DNS vizsgalatokkal ez az ismert génekre ma méar megoldhato. A lagotto
romagnolo olasz kutyafajtdban az LGI2-es gén mutacidjara DNS-tesztet dolgoztak ki,
de a rhodéziai ridgeback fajta epilepszidja is vizsgalhaté DNS-teszttel. A nem szerzett
oktanu epilepszids kutydk és a hordozé egyedek nem tenyészthetSk.

SUKETSEG

Ok:

A siiketség (hallas csokkenés vagy teljes halldsvesztés) viszonylag ritkan fordul elé
kutydnal. A siiketség lehet velesziiletett és szerzett jellegii. A velesziiletett sitketség-
nek lehetnek orokletes/genetikai okai, de kialakulhat intrauterin hallszervet karosito
toxikus (gentamicin, sztreptomicin) hatasokra is. Kutydk késobbi életiik soran szerzett
siiketsége toxinhatdsokra, mérgezésekre, fertdzésekre stb. is visszavezethetd. Klinikai
és anatomiai szempontbdl a siiketség lehet konduktiv (hanghullam vezetéses, dobhar-
tyasériilés, gyulladds, daganat) és szenzoneurdlis oktanu (belsé fiilt6l az agyba torténé
ingeriiletvezetés zavara). A siiketség lehet egy- vagy kétoldali, ami 6rokletes hatterének
Osszetettségére utal. A kutya veleszilletett és orokletes hattert siiketségének korélettani
alapjai a belsé fiilben, a csigdban (cochlea-ban), a Corti-szervben és a hallészérokben
(szérsejtekben) talalhatok (11. kép). A siiketség leggyakoribb formdja a cochleo-saccu-
laris forma (Scheibe-tipus), amelyért a pigmentalatlan fehér szinhez kapcsol6dé gén-
mutdciok felel6sek. Ez a siiketség a kés6i cochlea fejlédés idGszakaban is kialakulhat,
de a hallasvesztés rendszerint a stria vascularis kezdeti degeneracidjanak a kovetkez-
meénye. A stria vascularis elfajuldsa az endolympha kalium-koncentracidjanak emelke-
dése kovetkeztében alakul ki, amely hatdsara a szérsejtek elfajulnak, a Reissner-memb-
ran Osszeesik, de esetenként a cochlea mds részei is sériilnek és degeneralddnak, igy
a spirdlis ganglionsejtek is, amelyeknek axonjai a nyolcadik agyi idegpar cochledris
kotegeit képezik. Egyes kutydkban a vestibuldris rendszer sacculdja is elfajulhat. A sii-
ketség egy- vagy kétoldali formdban jelentkezhet, az érintett fiilnél rendszerint teljes.
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A Corti-szerv hallosz6reinek (szdrsejtjeinek), illetve a stria vascularis sejtjeinek barmi-
lyen oktanu fejletlensége vagy fokozatos degeneraciodja, sorvadasa egy- vagy kétoldali
szenzoneurdlis siiketséghez vezet. A stria vascularis szabalyos miikddése ép pigment-
sejtek helyi meglétéhez kotott, ezért a belsé fil pigmentsejtjeinek hidnya vagy karo-
sodasa sitketséget eredményez. A szérsejtek hidnya vagy karosoddsa, a melanocitak
hianydban, masodlagosan kovetkezik be. A pigmentsejtek kdzponti szerepébdl ado-
ddan a siiketség szenzoneurdlis formdjat melanocita vagy pigment-fiiggd siiketségnek
is nevezik. Ez az oka annak, hogy elsésorban fehér szin(i, vagy fehértarka pigmenthia-
nyos és kiilonféle albinoid (egér, macska, nyérc, kutya) fajokban fordul el6. Emberben
a siiketségnek ezt a pigmentsejt-fiiggd tipusat Waardenburg-szindrémdnak nevezik. Az
6rokl6do stiketség fehér szint és fehér tarkasdgot is mutatd, és egytttal kékszem ku-
tyafajtdknal, leggyakrabban homozigéta merle (MM) szintiekben (skot juhaszkutyak,
tacskok, cifra mudi) és dalmatdkban tapasztalhato, de el6forduldsat eddig mar tobb
mint 100 kutyafajtaban leirtak. A fehér szind, a fehértarka és a merle szint kutydk
mellett az 6r6kl6d6 siiketséget legjobban a boxer, a bull terrier, a cocker spaniel, az
angol szetter, a foxterrier, a sealyham terrier és west highland white terrier kutyafaj-
takban dokumentaltak. A siiketség és a kiiltakaré pigmentaltsaga kozott viszonylag
szoros Osszefiiggés all fenn. Leggyakrabban a fehér sz6rzetd, a pigmentalatlan bérd, a
fehérfoltossagot és a merle génmutdaciot hordozé egyedeknél fordul elé. A leginkabb
érintett és merle mutaciot hordozé kutyafajtak a skot és a shetlandi juhaszkutydk, a
merle tacsko, a harlekin német dog, az amerikai fox hound, az 6angol juhaszkutya és a
norvég dunkerhound. A siiketség fennallasa és a kékszemiiség kozott is viszonylag szo-
ros kapcsoltsag allapithaté meg, az asszociaci6 a dalmata kutyak esetében kiilonosen
jol megmutatkozik, a kékszem(i dalmatdk kozott (USA-ban megengedett a tenyészté-
stik) a siiket egyedek nagy aranyban fordulnak elé.

Az eddigi vizsgalatok kétféle oroklésmenetet allapitottak meg, az egyik a kiiszobjel-
legti, tobbgénes vagy legalabb kétgénes és viltozo penetrancidval jelentkezd siiketség
vagy halldscsokkenés, a masik egygénes recessziv jelleget mutat. Az autoszomadlis re-
cessziv 6roklédésu siiketséget a dobermann fajtaban irtak le, ahol nincs osszefiiggés
a fehér szin, a kék szemek és a siiketség kozott. Ivar altal meghatarozott formdja is
ismert, amely szukdkban gyakrabban figyelhet6 meg. A kutya az emberi siiketség vizs-
galatanak is j6 modelljéiil szolgal. Az 6sszehasonlit6 genomikai vizsgalatok tobb nagy-
hatdsu gén szerepét és a komplex 6roklédést erdsitik meg. Eddig a kutya siiketségét,
valtozatos 6roklésmoddal (tobbgénes, domindns, valtozd penetrancia, recessziv), az
alabbi génmiikodésekkel hoztak kapcsolatba:

Kékszemi és fehér szinti vagy fehértarka kutydkban pigmentsejthiany a belsé fiilben.
A dalmata kutydk a fehérfoltossagot okozd sP allélra homozigéték, amely az S lokuszon
(CFA20, 20q13) talalhat6 és MITF (microophthalmia associated transcription factor)
néven is ismert. Ez a homozigétasag felelds a pigmentsejtek pusztulasaért a bor fe-
hér teriiletein és a belsd fillben egyarant. A belsé fiilben a pigmentsejtek pusztulasa
miatt degenerativ folyamatok és halldszervi kdrosodasok alakulnak ki. A MITF gén
szabalyozza a melanocitak, a retindlis pigmentsejtek, a hizdsejtek, az oszteoklasztok
differencidlodasat és vandorlasat, de a szem méretét is csokkentheti. Kutyak fehértar-
kasagaért felelos egyik allél, amely homozigota formaban extrém kiterjedésti fehértar-
kasagot vagy akar teljes pigmenthidnyt is okozhat.

K+-ioncsatorna gén mutacidja (emberben és egerekben bizonyitottan siiketséget
okoz).
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Ezen génmutaciok mellett teljes genom szekvenalassal QTL-eket és SNP-ket (jel6lt gé-
neket) mutattak ki a CFA6-o0s és a CFA2-es kromoszomak egyes régioiban dalmata és
dobermann kutyak siiketségének hatterében.

A pigment szintézist érintd mas génmutaciok is, a pigmentsejtek hianya miatt, jar-
hatnak siiketséggel, ilyen génmutaciok a CFA10-SILV (eziist, merle), a CFA15-KIT
(tirozinkindz), de a mér fentebb is emlitett CFA20-MITF (microphthalmia 4tirasi fak-
tor) is. A homozigota merle kutyak, amelyeknek szérzete er6sen pigmenthidnyos, de
sohasem teljesen fehér, gyakran siiketek, kékszemtiek és szemiik lehet kisebb is.
X-kromoszémahoz kototten 6roklédé sitketséget okozd mutdcié is ismert, amely
egyes fajtakban jol magyarazhatja az ivari eltéréseket.

Hallé csonto cskak Félkoris ivjaratok
(iills, kengyel, {eliilsd, hatulso és oldalsd)
Fiilkagylo kalapacs)

" R

Csiga
(Cortiszer,
/ SZOI- €S
-i: pigmentsejtek)

R

Dobhartya

“| Hallsideg
Hallojarat

| Kiils? fiil ‘ ‘szépsb’ﬂil‘ |Belsi)'fu| ‘

11. kép - A kutya fiilének vézlatos felépitése (a belsé fiilben a szérsejtek hidnya
vagy karosodasa a halldskdrosodas létrejottében kozponti szerepet jatszik).

Jellemzék: A hallas fokozatos csokkenése és a siiketség a tulajdonos szamdra is feltlinik, de
klinikailag is jol megallapithatd. A kezdeti stddiumban a kutydk egyéb érzékszerve-
ikkel (szaglas, latas) jol kompenzaljdk a hallaskiesést, ami félrevezetd lehet. Sok ku-
tya a gesztusokbol is sokat megért és a szaglasa kozismerten kivald, ezért lehetséges,
hogy a kezdeti stadiumban a hallaskdrosodds nem annyira feltiing. A teljes siiketség
egyértelmiivé valik, ha a kutya hangingerek alapjan nem képes tajékozddni vagy arra
reagalni. A homozigéta merle (MM) genotipust kutydk nagy teriileten, de nem teljes
mértékben fehér szintek, siiketek és gyakran vakok és sterilek is. A fehérfoltossagot
(sP gént, piebald) mutato6 kutyak koziil a bull terrier, a szamojéd, az agarak, a pireneusi
juhdszkutya, a sealyham terrier, a beagle, a dalmata, az angol cocker spaniel, a jack rus-
sel terrier, az argentin dog és az angol szetter fajtak terheltek leginkabb a siiketséggel.
A terheltség az Osszes fajta kozill is a dalmatdknal a legstlyosabb mértékd, a felmé-
rések szerint a dalmata fajtapopulécié 20-30%-a hordozza a mutans gént, killonosen
az USA-ban tenyészthet6 kékszemi egyedek bizonyulnak siiketnek. A kolykok zart
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filekkel sziiletnek, a 14-16. napon megnyild filleknél, féleg a kékszemi egyedekben
egy- vagy kétoldali siiketség dllapithaté meg.

Megelizés, védekezés: A kutyak siiketsége két modszerrel is diagnosztizalhatd, az egyik a

BAER (brainsystem auditory evoked response), a masik a szenzoneuralis és a kon-
duktiv médszer elkiilonitésére alkalmas vibratoros stimulalé transzduszeres eljaras. A
BAER modszerrel a cochlea és az agyba vezet6 halldidegpalya elektromos aktivitasat
mérik.
Mivel a dalmata fajtaban a siiketség és a kék szemszin, illetve a fehér szin kozott kap-
csoltsag 4ll fenn, a kék szemek fenotipusos markernek is tekintheték és szelekcids
kritériumként hasznalhat6k a siiketség megel6zésében. A kék szemii dalmatdkat nem
szabad egymads kozott parositani, és f8leg mell6zni kellene a kék szemszinre torténé
tenyésztést. Europaban és Kanadaban a kékszemu dalmatak tenyésztése nem megen-
gedett. A kékszemueknél haromszor gyakoribb az egy- vagy kétoldali siiketség el6for-
dulésa, mint a barna szemtieknél. A digénes és a poligénes hatter( siiketségeknél egyér-
telm, hogy az egy- és a kétoldali siiketséget mutatd egyedeket nem szabad tenyészteni,
ezek hordozzak a defektes géneket és azok barmelyikét 4t is vihetik utddaikra.

SPINALIS NEUROPATHIAK

A gerincveld, valamint mozgatd és érzé idegeinek megbetegedései viszonylag nagy betegség-
csoportot képviselnek, az elvaltozas jellegére és helyére utalnak a komplex betegségcsoport
kiilonféle megnevezései is. Leginkdabb elfogadottak a kovetkezd kérformak és tipusok: spindlis
motoros neuron betegség (SMN), spindlis muscularis neuropathidk vagy polyneuropathiak,
spinalis musculdris atrophia (SMA), dystrophia, periférids neuropathia (PN) vagy polyneuro-
pathia, spinalis izomatrophia stb.

A sokféle megnevezés arra utal, hogy ez a nagyon Osszetett betegségcsoport a gerincvel6i
periférias mozgato és érz6 idegmiikodések legkiilonfélébb zavarait egyarant magaba foglalja.

Ok: Kutyaban a nagyon valtozatos tiinetek oka a gerincvel6i mozgatd és érzéidegek és
axonjaiknak (motoros és szenzoros neuronok) elfajulasa (atrophiaja, dystrophidja),
tovabbd a gerincvel§ eliillsé szarvaban egyes idegek demielinizaciéja. A valtozatos
idegsejtes elvéltozasok hatterében szamos génmutaci6 allhat, igy pl. SMN mutdci6 ko-
vetkeztében keletkezé koros SMN (survival of motor neuron) fehérjék termelédése
vagy hidnya. A periférids neuropathias, izomatrophias és dystrophids betegségcsoport
koz6s jellemzdje a nagyfoka genetikai heterogenitds; kiilonb6z6 génhelyeken kialakulo
mutacidk azonos, vagy nagyon hasonlé klinikai tiineteket okoznak, ezek 6roklésme-
nete is eltérd lehet, autoszomalis recessziv és domindns valtozatok is ismertek. A kutya
2-es kromoszomaja (CFA2) egyes szakaszainak a letorése, duplikdcidja, mitokondrialis
génmutaciok és ezaltal tobb gén vesztése is allhat egyes SMN ideg- és izombetegségek
hatterében. Legtdbbje autoszomdlis recessziv droklésmenetet mutat, egyeseknek mo-
lekularis alapjait, mutdcioit is foltartak, és DNS-teszteket is kidolgoztak. A szenzoros
neuropéthiaknal a mielinhiively hidanyossaga vagy hianya (hypo- és demielinizdcio), az
idegszdl és a ganglion érintettsége mellett vagy anélkiil, gyakran megallapithatd. Az
érz6idegek miikodészavara érintheti a tapintast, a fijdalomérzetet, a latast, de akdr a
hallast is. A mielinizaci6 hidnya miatt az ingervezetés er6sen karosodik.
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Jellemzbk: Az jszilotteknél vagy a novendékkoru allatoknal dltalanos izomgyengeség, bé-
nulds, izomsorvadas, mozgaszavar, ataxia, labszétcsuszas, f6leg hatuls6 végtagbénulas,
légzési nehézségek és gyakran elhullas jelentkezik. A kolykok gyakorlatilag nem tud-
nak felallni és jarni, Gjra és Ujra Osszeesnek. A bantalom kilonféle valtozatait szamos
kutyafajtaban leirtak. Az érintett homozigéta kutydkban dltalanos gyengeség, szabaly-
talan jaras, kiilonosen a hatuls6 végtagok gyengesége, bénulasa gyakran jellemz6. A
betegségeknek korai (névendékkori) és késoi (tobb éves felnéttkori) manifesztdlodasu
formai is megkiilonboztetheték. Az Gjsziilottkori letdlis esetekben 1égzésbénulds és
fulladas is lehet az elhaldlozas kozvetlen oka. Ritkabb esetben az érzdidegek karosoda-
sa és hidnya okoz fdjdalomérzetet.

Megeldzés, védekezés: Klinikai tiinetek alapjan a diagnozis csak a homozigotaknal lehetséges.
Az SMN fehérjék génje a kutya 2-es kromoszomajan talalhatd, ennek vizsgalataval,
de mds mutacié kimutatasaval is, néhany periférids neuropathidra és izomatrdfiara
DNS-teszteket is kidolgoztak, ilyenek pl.:

Wartburg micro szindréma (WARMBM1): Husky AR polineuropathids megbetege-
dése, idegsejt vakuolizacioval és szem-rendellenességekkel egyiittesen fordul
el6. Nagyon kordn, sulyos progressziv ataxia formajaban mutatkozik meg. A
fiatal kutydkat 8-16 honapos korukig el kell altatni.

Hypomyelinisatio (tremor, shaking puppy syndrome, lasd részletesen is).

Degenerativ myelopathia (DM, degenerativ radiculomyelopathia) szdmos fajtaban
(késéi tipus, lasd részletesen is).

Versenyagarak neuropathidja (greyhound hereditary neuropathy): AR 6rokl6dést, a
klinikai tiinetek 8-12 hetes korban lathatok, sulyosbodd izomgyengeség, ked-
vetlen mozgas, furcsa nyulszer( ugralas, kifordult térddel futds formdajaban. A
térdreflex hianyzik, de mas gerincveldi reflexek is hianyozhatnak, ugyanakkor
az érz6 és helyzetjelz6 reflexek épek. A gége is érintett, a kiskutyak nem tudnak
ugatni. Az izomzat degeneracidja sulyosbodik, és rendszerint a 9-12 hénapos
koru kolykok eutandzidjéra kertiil sor.

Szenzoros neuropathia (SN): A border collie AR idegrendszeri betegsége, a gerinc-
vel6 érz6 és mozgat6 idegeinek elfajuldsa. Az elsé tiinetek 2-7 honapos korban
lathatok, amikor mar fennall a végtagok érzéketlensége. A fiatal kutya nyalo-
gatja, ragja tappancsait, azon sebeket, sériiléseket okoz, a mozgas koordinalasa
is rohamosan gyengiil, ataxia és késébb vizelet-inkontinencia 1ép fel. A beteg
kutydkat altalaban két éves korukig el kell altatni.

Spanielek késéi életkorban jelentkezé neuropathidja (adult onset neuropathy,
AON): A cocker, az angol és a field spaniel AR 6roklédést lasst progressziv
gerincvel6i idegbetegsége. Az elsd tiinetek csak 7-9 éves korban lathatok, mind
a négy végtag, de kezdetben csak a hatulso végtagok gyengesége, terpeszkedd
laballas, imbolygé jaras figyelheté meg. A 3-4 évig is elhuz6dé stlyosbodasaval
kés6bb a mellsé végtagok gyengesége és nyelési nehézségek is jelentkeznek.
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Neuroaxonalis dystrophia (NAD): Velesziiletett idegrendszeri bantalom, tobb fajta-
ban is eléfordul, mar a magzati korban kialakul, és a megsziiletéskor gerinc-
gorbiilet (scoliosis) formajaban, torzulasok, szabalytalan laballasok, légzési
nehézségek lathatok. Progressziv formadja az drids schnauzerben 6-8 hénapos
korban jelentkezik.

A neuroaxonalis dystrophianak (NAD) fiatalkori formai is ismertek. A spanyol
vizikutyaban a TECPR2 génmutacio, a papillonndl a PLA2G6 AR 6roklédési
génmutdcidja okozza. A novendék kiskutyaknal kezdetben nem tdl jellegzetes
idegrendszeri tiinetek, mozgaszavarok, igyetlen mozgasok mutatkoznak, majd
a folyamat sulyosbodésaval 6-11 honapos korban feltinébb jardsméd-rendelle-
nességek, viselkedésbeli eltérések (elbutulas, szokatlan hangok, nyugtalansag),
vizelet- és bélsariiritési problémak jelentkeznek. Esetenként szokatlan fejmoz-
gasok, enyhe ataxia, tulzd végtagmozgasok, gyengiil6 térdreflex, lataszavarok,
nystagmus, gyengiilé izomtonus is megfigyelhetSk.

Exercise induced collapse (EIC, mozgassal kivaltott kollapszus): Tobb fajtaban is el8-
fordul, jellemzéje, hogy a kutya mozgatas (sétaltatas, futtatas) soran hirtelen
Osszeesik, majd hosszabb-révidebb pihend utdn djra jarni tud. Lasd késébb
részletesen is.

Episodic falling syndrome (EFS, a cavalier king charles spaniel epizodikus elesése):
A jellegzetes mozgaszavar mar fiatal korban jelentkezik. A jellemzé tiinet ak-
kor jelentkezik, amikor a kutya valamilyen okbdl izgalmi éllapotba keril, vagy
mozgatjak és sétaltatjak. Ilyenkor hirtelen 6sszerandul, hatulsé végtagjait meg-
mereviti, megall, nem hajlandé tovdibbmenni és gyakran el is esik.

Polyneuropathia (egy masik formaja) az alaszkai malamutnal (AMPM, IPAM,
HPAM) és az orosz fekete terriernél is el6fordul, ez az el6z6ektdl kissé eltér,
itt szemrendellenességek is fennallnak. Az alaszkai malamut polyneuropathidja
is a gerincveldi idegek elfajuldsaval alakul ki. Az okozd mutici6 eltér a ver-
senyagarakétol, de ez is fiatalkori és siilyosbodo jellegii idegrendszeri bantalom.
Az elsé tiinetek két éves korig észlelhet6k: fokozodd izomgyengeség, mozgasi
kedvetlenség, gerincvel6i reflexek hidnya, mind a négy végtagot érint6 ataxia,
labujjhegyen jaras, elesések, kés6bb nyelési nehézségek, regurgitalas és szokat-
lan hangok adasa is észlelhetd.

Polyneuropathia: A leonbergi kutyanal korai és késdi formdban (LPN1), 2-4 éves kor-
ban jelentkezé sulyos, progressziv jellegli bénuldsos megbetegedés. Imbolygd
jaras, hatuls6 végtagok gyengesége és bénuldsa, 1égzési zorejek, furcsa ugatd
hang, nyelési zavar, majd tartos elfekvés alakul ki, ebben a stadiumban az allat
mar képtelen felallni.

Fiatalkori gégebénulas és polyneuropathia (juvenile laryngeal paralysis and poly-
neuropathy, JLPP): Rottweiler és orosz fekete terrier fajtaban eléfordulé prog-
ressziv jellegti, fiatalkori bénulasos, AR 6roklédést, végzetes kimenetelt ideg-
rendszeri bantalom (lasd még részletesen is).
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DEGENERATIV MIELOPATIA
(DM, CANINE DEGENERATIVE MYELOPATHY, CDRM,
CHRONIC DEGENERATIVE RADICULOMYELOPATHY)

Ok:  Akésdi ataxids és bénuldsos kdrképet ugyanazon gén (SOD1,2, szuperoxid-diszmutdz,
CFA31) két mutdns allélvéltozata is okozhatja, sét ezek egymadssal is kombinalodhat-
nak és kivaltjak a betegséget. A DM a gerincveld és idegeinek AR 6roklédésti, vélto-
26 penetrancidju, lassi progressziv megbetegedése. Mar tobb mint 120 kutyafajtaban
megallapitottdk eléforduldsat, a berni pasztorkutydnal mindkét muténs allélvaltozat
el6forduldsat igazoltak. Leggyakrabban és kezdetben a német juhdszkutyaknal figyel-
ték meg. A korfejlédésében autoimmun folyamatok is szerepet jatszanak, a szervezet
megtamadja és lebontja sajat gerincveldi idegeit véd6 mielin hiivelyét, ezaltal az inge-
rilletvezetés zavart szenved, és megszakad a periférids idegek és az agy kozotti kom-
munikacid. A kutya betegsége hasonlit az ember nagyfoku genetikai heterogenitast
mutatd amiotropias lateralis szklerézisahoz (ALS, Lou Gehrig betegség, amerikai ba-
seball jatékosnal diagnosztizaltak el6szor a genetikai betegséget), amelynek emberben
tobb génhelyen is eléforduld, tobb mint 100 génmutacidja ismert. A kutya betegsége
igy emberi modellnek is szamit.

Jellemzék: A DM a gerincveldi idegek progressziv jellegli degeneracidja. A legismertebb és a
legtobb kutyafajtaban el6forduld neuropatias megbetegedés. Kiilonlegessége, hogy a
teljes manifesztacio id6sebb korban kévetkezik be, a komolyabb tiinetek csak 7-14 éves
kutyakban figyelheték meg. A homozigdtak éveken ét, gyakorlatilag a szaporodoképes
életkorukig tiinetmentesek maradnak, a heterozigotdk életiik végéig egészségesek. Fia-
tal, 2-3 éves korban a figyelmeztetd tiinetek (enyhefoku bizonytalansag a mozgasban)
nem vagy alig észrevehetdk, a tiinetek csak késéi életkorban, legtobbszor 8-14 éves
kutydkban mutatkoznak meg hatdrozottabban. Jellemz6 a hatulso testfél gyengesége,
a mozgaskoordinacids zavar (aszimmetrikus ataxia) és a fokozddo6 bénulds. A kezdeti
hatulsd testfél gyengeséget, santasagot, imbolygast, teljes hatulsé végtagbénulds koveti,
az dllat ilyenkor rovid idejii mozgatas utan lerogyik a hatuls6 felére, nem tud ldbra
allni és csak vonszolja hatulso testrészét. Az allat tdntorgd, imbolygd mozgasa iziileti
betegség fennallasara emlékeztet, a kutya egyik, vagy mindkét mancsat a talajfelszinen
vonszolja, ami miatt kdrmei lekopnak. A gerincvel6i idegek bénuldsanak stlyosbo-
dasaval teljes vizelet és bélsariiritési inkontinencia 4ll be. A bénulds elérefelé terjedve
bénithatja az eliils6 végtagokat és a 1égz6 izmokat is, mikozben az allat jardsa egyre
nagyobb nehézségekbe iitkozik. Az allatok mozgatdsa csak nagy nehézségek aran, a
hatulso testfél felemelésével és hamban tartasaval vagy specialis ,,kerekesszék” haszna-
lataval lehetséges. A folyamat ennél még tovabb is sulyosbodhat, mivel az eliils6 végta-
gok is teljesen lebénulhatnak és az izomzat is elsorvadhat. A mellkasi és a 1égz6 idegek
bénuldsaval stlyos 1égzési és nyelési nehézségek 1épnek fel, ami sziikségessé teszi az
eutanaziat. A mielopatia érdekessége, hogy az allat szimadra egyaltalan nem féjdalmas
folyamat, amelynek sebessége kiszamithatatlan, nagyobb test( fajtakban felgyorsulhat,
kisebb testliekben lelassulhat. A kronikus gerincvelé betegség végkimenetele a hatulsé
vagy mind a négy végtag teljes bénuldsa (12a és 12b. kép).
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12.a) kép - A mielin elfajulsa a gerincvelGben, balra degenerativ mielopatids, jobbra

normiélis gerincveld (Forrds: instituteofcaninebiology.org, méltényos haszndlat)

12.b) kép - DA hiétulso testfél teljes bénuldsa degenerativ mielopatias welsh corgi-nal

(Forrds: http://www.caninegeneticdiseases.net/dm, méltdnyos haszndlat)

Megjegyzendd, hogy a gerinc porckorongsérv (diszkuszhernia), a sulyos foku csipd-
iziileti diszplazia és egyes gerincvel6i daganatok a fentiekhez nagyon hasonlé klinikai
tiineteket mutathatnak.

Szamos kutyafajtdban el6fordul, leggyakrabban a kovetkez6kben figyelték meg: berni
pasztorkutya, cardigan és pembroke welsh corgi, német juhaszkutya, boxerek, retrie-
verek (chesapeake bay, golden, scotia duck tolling, labrador), pireneusi hegyi juhasz-
kutya, uszkarok, terrierek (kerry blue, drétszdrii fox, soft coated wheaten, jack russel,
lakeland, glen of imaal), orosz agar, shetlandi juhaszkutya, skét juhdszkutydk (rough
collie, smooth collie), francia bulldog, rhodéziai ridgeback, amerikai eszkimé kutya,
cavalier king charles spéniel, alaszkai malamut, mopsz, pumi, angol véreb, brit timber,
hovawart, kdnadn kutya, utonagan.
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Védekezés, megeldzés: A bénulasos betegség nem gydgykezelhet$ és nem is késleltethetd,
bar egyesek szerint a folyamat fizioterdpids eljarasokkal (mozgatds, torna, masszazs,
akupunktira), Bl1-vitamin és antioxidansok adaséval lassithat6. Mivel a bedllé bénulas
nem gyogykezelhetd, és az dllat ttléltetése a teljes inkontinencia és az eldrefelé, az eliil-
s6 végtagokra és a 1égz6 izmokra is réterjed$ bénulas miatt megoldhatatlan problémat
jelent, az eutanazia elengedhetetlen. DNS-teszttel a homozigétak mar fiatal korban
és a heterozigotak pedig barmely életkorban sztirhet6k, a DNS-teszt tobb fajtaban is
miikddéképes, de nem teljes értékd. Néhany esetben a homozigotasag ellenére sem
fejlédik ki a bantalom, ami kornyezethatasok, epigenetikai tényez6k és genetikai he-
terogenitds fennallasara is utalhat. A tenyésztés és a mutdcio elterjesztése szempont-
jabol a homozigo6tak jelentik a legnagyobb problémat, mivel ezek az egyedek idsebb
és szaporoddképes korukig rendszerint nem mutatnak klinikai tiinetet, ezért tenyész-
tésbe vonhatok és szamos utodjuk is sziilethet, amelyeknek mindegyike minimum a
mutdcié hordozdja lesz. A homozigdtak és legalabb a heterozigéta tenyészkanok te-
nyésztésbe vételének mell§zésével a mutacié gyakorisaga az adott kutyapopulaciéban
hatékonyan csokkenthetd.

EXERCISE-INDUCED COLLAPSE
(EIC, MOZGATAS-KIVALTOTTA COLLAPSUS)

Ok:  AKkiilonleges izombetegséget a DNM1 génben keletkezett pontmutécié okozza, a mu-
tans gént a retriever fajtakban és boykin spanielben mutattdk ki.

Jellemzék: A tinetek alapjan kordbban hégutinak diagnosztizaltak, mivel a kollapszust
gyakran megerdélteté sétak és futtatdsok, sport és munkakutyaknal megerdltetd tré-
ning alkalmaval, napos id6ben tapasztaltdk. A kollapszus enyhébb esetekt6l (hatulsd
végtagok vonszolasatol), egészen sulyosabb formakig (teljes 6sszeomlasig) valtozatos
tiinetekben nyilvanul meg.

Fiatal kutyaknal, 5 hénapos kortol akar 7 éves korig is el6fordulhat. Gyakran retrieve-
rekkel rokon keverékeknél figyelték meg, de labrador retriever, mas retrieverek, boy-
kin spaniel, flandriai bouvier, cocker spaniel, német vizsla, 6-angol juhdsz, pembroke
welsh corgi és clumber spanielben is igazoltak a mutacié hordozasat.

A homozigéta kutydkndl megerélteté tréning alatt izomgyengeség, koordinalatlan
mozgas, héemelkedés és sulyos, életet veszélyeztet6 kollapszus 1ép fel. Ezek a kutydk
az enyhébb megterhelést még jol viselik, de az 5-20 perces fokozott aktivitast (pl. te-
repgyakorlatnal vagy vadaszkutya vizsgdn) mar nem képesek toleralni, a komolyabb
megterhelés gyengeséget és kollapszust vélt ki, a munkat képtelenek tovabb folytatni.
A kollapszus elhullast is okozhat, kiilondsen, ha egy kis pihentetés utdn djrakezdik a
tréninget, az ismétldd6 roham végzetes lehet. A mozgatast az els6 bizonytalan lépések,
vagy imbolygas utan azonnal abba kell hagyni. Ugyanezen kutyak nyugalmi idészak-
ban rendkiviil fittnek és sportosnak latszanak, élénk, kittin6 és okos kedvencek. A be-
tegség érdekessége, hogy nem minden homozigéta egyed mutatja a klinikai tiineteket
kisebb meger6ltetés utan.
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Megelizés, védekezés: A klinikai tiinetek jellemzoek, a homozigéta betegek felismerhetdk, a
heterozigota hordozo és egyébként kitling és egészséges munkakutyak sziirésére DNS-
teszt elérheté. A beteg kutyak laborlelete, idegrendszere, kardiovaszkularis dllapota,
csontozata és izomzata nem mutat eltéréseket.

FIATALKORI GEGEBENULAS ES POLYNEUROPATHIA
(JUVENILE LARYNGEAL PARALYSIS AND POLYNEUROPATHY, JLPP)

Ok: A rottweiler és orosz fekete terrier fajtaban eléfordulé bénuldsos idegrendszeri ban-
talom. A bantalom okat nem régen tisztaztak, eszerint egy AR 6roklédést delécids
mutdcié (RAB3GAP1 gén - ¢.743delC) okozza, amelyre DNS-tesztet is kidolgoztak.
A betegség Gjabb megnevezése POANV (polyneuropathy with ocular abnormalities
and neuronal vacuolation). Rottweilerben korabban NVSD (neuronal vacuolation and
spinocerebellar degeneration) néven irtak le.

Jellemzék: AR 6rokl6désti, progressziv jellegd, egyre stlyosabb tiinetekkel jard, jellemzéen
fiatalkori neuroldgiai megbetegedés, amely 6 honapos, de legkésébb egy éves korig
a n6vendék kolyok elhaldlozasat vagy eutanazigjat jelenti. A gégebénuldsos betegség
érdekessége, hogy az egyik leghosszabb, a garatot, a gégét, a hangado szervet ellaté
gégeideg bénulasaval kezddédik. Az elsé tiinetek rendszerint csak a valasztas utan, al-
talaban 3 hénapos kor koriil mutatkoznak meg. A szoptatas alatt a homozigdta beteg
kolykok egészségesnek tlinnek. Jellemzd a gégeizmok gyengesége és a gégebénulas
kialakulasa, légzéskor a hangszalagok hangosan vibralnak és sztikitik a légutat. Vizi-
vaskor és taplalékfelvételkor a novendék kiskutyak fuldokolnak, regurgitalnak, félre-
nyelnek, ami gyakran tiidégyulladashoz vezet. Az idegbénulasos folyamat hatrafelé
terjed, kezdetben az eliils6, majd kés6bb a hatulsé végtagokat érinti, az allatok felallasi
nehézségekkel kiiszkddnek, siker esetén bizonytalanul és imbolyogva mozognak. A
gerincidegek reflexei gyengiilnek, esetenként rendellenes szemmozgasok is lathatok. A
szem rendellenességei, a kisebb szemek (microphthalmia) és lencsehomaly (cataracta)
csak ritkdbban figyelheték meg.

Megeldzés, védekezés: DNS-teszttel a hordozo heterozigéték szilirhetdk, ezeket, kiilondsen jo
kiillemiik és egyéb jo tulajdonsdgaik miatt, nem feltétlentil kell eltdvolitani a tenyészet-
bél. De ugyanakkor ezek az egyedek, tenyészallatként, csak egészséges homozigdtak-
kal parosithatok. Két heterozigota egyed pérositasa, éppen a bantalom végzetessége
miatt, mindenkor kertilendd.

ONCSONKITASOS SZINDROMA
(ACRAL MUTILATION SYNDROME, AMS)

Ok: Az o6nkinzasos megbetegedés az 6rokletes szenzoros autoném neuropathidk egyik ese-
te, az ember hasonlé megbetegedésével (hereditary sensory autonomic neuropathia,
HSN) azonos. Oka a GNDF gén (glial cell-derived neurotrophic factor) szabalyoz6
régidjanak mutdcidja. A GNDF fehérjék az idegszalak és az idegsejtek fejlodését és
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talélését szabalyozzak. A mutacié megakadalyozza a normalis GNDF fehérjék terme-
16dését, ami az érz6 idegek karosodasdhoz, szamuk csokkenéséhez és sejthalalahoz
vezet. A bantalom autoszomalis recessziv médon 6roklédik.

Jellemz6k: A betegség soran intenziv és stlyosbodd jellegti fajdalomérzet alakul ki a végtagok
alsé részein, a labvégeken. Az érintett kolykok kisebb testsullyal sziiletnek. A tiinetek
2-12 hénapos korban jelentkeznek el6szor, a fiatal kutyak feltartoztathatatlanul nyalo-
gatjak és harapdaljak végtagjaikat, az onkinzast nem tudjak abbahagyni, ami esetenként
egészen az oncsonkitasig, kormok, ujjak, talpparnak leragasaig vezethet. A sebek gyak-
ran bakterialisan fert6z6dnek. A tappancsok megduzzadnak, kipirulnak, nedveznek
és kifekélyesednek. A vizsgalat az érz6 idegvégzodések koros elvaltozasait erdsiti meg,
kortani vizsgélattal a gerincvel6 idegdicainak megkisebbedése mutathaté ki.
Tobb kutyafajtaban is el6fordul, pl. angol cocker spaniel, francia spaniel, angol sprin-
ger spaniel, angol pointer, német rovidszéri vizsla.

Megeldzés, védekezés: A Kklinikai tiinetek nagyon jellemz8ek. A recessziv 6rokl6désbél adé-
doan az érintett (homozigdta) kolykok sziilei eleve heterozigéta hordozénak mindsiil-
nek. Tovabbi hordozo6 egyedek kideritésére DNS-teszt végezhetd.

TREMOR
(RESZKETOKOR, HYPOMYELINISATIO, ,,SHAKING PUPPY SYNDROME”)

Ok: A kozponti és a cerebrospindlis idegrostok mielinizacids zavara, a mielin, a proteo-

lipid-protein (PLP), valamint esetenként a neurofilamentumok hidnya. Kutyaban a
tremor egyik formdja egyszeru recessziv X-hez kotott 6roklésmenetet mutat, amelynek
kiilonlegessége, hogy a himivaru kélykok (a hemizigotak) mutatjak a tiineteket. A ban-
talom lényege a mielinizacios folyamat zavara (PLP mutdcid), amely a kolykokben a
megsziiletésiik utdni hetekben alakul ki. A mielinizacié lényege, hogy az idegrostok
koril és a kozponti idegrendszerben (az agy- és a gerincvel8ben) zsirszert és fehérjé-
ket is tartalmazo védéanyag (mielin) rakédik le, amely a szabdlyos idegmiikodéshez és
az idegrendszer dltal vezérelt 6sszerendezett mozgashoz elengedhetetlen. Az idegsej-
teket szigetel6 hiivelyként koriilvevé mielin hianyakor az idegsejtek kozott atvezetési
zavar keletkezik, ami reszketésben nyilvanul meg. A mielinizacios folyamat a kolykok-
ben a megsziiletésiiket koveté masodik hét tajan zajlik, igy azok csak a folyamat teljes
befejez6dése utan tanulhatnak meg rendezett mozgassal jarni. A mielin képzédés bar-
minemd zavara, igy értheté modon, elsésorban az idegmiikodés és kovetkezményesen
a mozgas rendellenességeiben mutatkozik meg.
A chow chow fajtaban és a weimari vizslaban egy tovabbi génmutdciot is igazoltak egy
nagyon hasonl6 tiineteket mutato, de enyhébb lefolyasu tremor tipusnal (folliculin-in-
teracting protein2, FNIP2). Ez a valtozat autoszomdlis domindns 6roklésti, de valtozoé
penetrancidji megbetegedést mutat. A mutaci6 az agyi és a gerincvel6i idegsejtek mi-
elinizacidjat zavarja meg.

Jellemz6k: X-hez kotott oroklédésii myoclonias korformanal az Gjsziilottkori vagy szoposkori
reszketés, szopasképtelenség, eléhezés, majd elhullas jellemzd. A betegséget tobb ku-
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tyafajtanal (angol springer spaniel, szamojéd, dalmata, keverékek) is leirtak. Jellem-
z8je, hogy a szopds kiskutyak kb. a masodik héttél kezdddSen rendezetlen mozgast
mutatnak, lényegében sem iilni, sem felallni nem képesek. Egy honapos koruk felé
rajtuk dlland6 remegés figyelheté meg, mikozben részben megtanulnak iilni és felallni.
Novekedésiikkel egyes kolykoknél latszdlagos javulds all be, de ha az allatokat megta-
pintjuk, rajtuk az izomremegés tovabbra is jol érzékelhetd. Teljes gyogyulds egyetlen
beteg allatndl sem varhato. Lesznek egyedek, ahol a betegség sulyosbodik, a remegés
mellett gorcsos allapotok, fejrangasok is jelentkeznek, ezek az dllatok csak nagy nehéz-
ségek ardan képesek ivoviz és taplalék folvételére. Miutan allapotuk egyre sulyosbodik,
lesovanyodnak és elgyengiilnek, tobbnyire fajjdalommentes elaltatasukrdl kell gondos-
kodni.

A weimari vizsla és a chow chow reszket6korja enyhébb lefolyasu, a valtozé mérték-
ben remegé kolykok felnovekednek, mintegy kinovik a tiineteket, és tiinetmentes fel-
néttekké valnak. A tiinetmentes allatoknak akdr utddai is lehetnek és tovédbbadjik a
dominans gént.

Megelizés, védekezés: A reszketé him kolyokkutyak megbetegedése a hemizigota jellegre

utal, klinikailag igy a recessziv mutaci6 jol felismerhetd. DNS-teszt mindkét mutdcié
kimutatdsara rendelkezésre 4ll.

GYOGYSZERERZEKENYSEG
(MULTI-DRUG RESISTANCE, MDR1 GENMUTACIO)

Ok:

Az MDRI (multi-drug resistance) gén mutdacidja és funkciéjanak miikodészavara. A
gén a gyogyszerek membran-transzportjat szabalyozza és a sejtek (elsésorban az ideg-,
az embriondlis, és a here Sertoli-sejtjeinek) védelmét biztositja a vér-agy, vér-magzat
(placenta) és a vér-here barrier szabalyozasaval, 1ényegében a karos anyagok sejtbe
jutdsdanak megakadalyozasaval. A génmutacié AR 6roklédést mutat, lényege 4 bézis-
par delécidja a 4. exonban. A killonféle vegyi anyagokat (elsésorban ivermektint és
szarmazékait) szallit6 membranfehérje mutdciéja. Az MDR1 membran-transzporter
f6 funkcidja, hogy az idegsejteket megszabaditsa a nem kivanatos vegyi anyagoktol.
A p-glikoproteinekhez tartoz6 membranfehérjét azonositottak, mutans véltozatanak
jelenléte DNS-teszttel kimutathaté.

Jellemz6k: A homozigétdk extrém gyogyszer-érzékenységet mutatnak szamos gydgyszer

irant, leggyakrabban nagyfoku parazitaellenes szer (ivermektin, doramektin, moxi-
dektin, selamektin, micinoxim, moxidektin) és mas gyogyszerérzékenység (szivgyogy-
szer, citosztatikum, antibiotikum, kortikoid stb.) 4ll fenn. A beteg kutydk a fenti sze-
rekkel végzett gydgykezelés utan sulyos idegrendszeri tiineteket mutatnak, és gyakran
elhullanak. A leginkébb érintett kutyafajtak a skot juhaszkutyak és rokonfajtaik. A ho-
mozigota beteg kutyak tovabbi gyogyszerekre, igy loperamidra, citotoxikus/citosztati-
kus vegyiiletekre, kortikoidokra, szivgliikozidokra, opioidokra, antiarrhitmids szerek-
re, antihisztaminokra és egyes antibiotikumokra (pl. eritromicinre, ciklosporinra) is
érzékenyek lehetnek. A beteg kutyak nem képesek az agy idegsejtjeib6l ,,kipumpalni”
a vegyiileteket, ami stilyos mérgezést és idegrendszeri tiineteket eredményez. A mérge-
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zés soran tapasztalhatd idegrendszeri tiinetek valtozoéak, enyhébb-stilyosabb formaban
jelentkezhetnek. Gyakran remegés, erételjes nyalfolyas, koma, esetenként elhullds is
bekovetkezhet. Tartés gyogyszerhatasnal lesovanyodas és étvagytalansag is jellemzo.
A gyogyszerérzékenység szamos kutyafajtat érint; skot juhdszkutyak (rough, smooth
collie), border collie, ausztral juhdszkutya, német juhaszkutya, hosszusz6rii whippet,
McNab juhdszkutya, bobtail, sheltie, silken windhound, amerikai fehér juhaszkutya és
willer.

Megeldzés, védekezés: A homozigdtak fenotipusosan a tiinetek alapjan felismerhetdk, a hete-
rozigdtak gyakorlati molekuldris sziirését is megoldottak. DNS-teszttel kisziirhet6k, de
sokkal fontosabb, hogy a homozigota betegek is diagnosztizalhatok, s igy a gyogykeze-
léseknél a rohamok jelentkezése megel6zhetd.
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3.4.

A csontozat (koponya, csontvaz), az iziiletek és a szalagok

0roklodo betegségei

A csontozat kiilonféle 6rokletes hatterti megbetegedései kutyafajtdinkban viszonylag gyako-
riak. Egy résziik (pl. a csipéiziileti diszplazia) tenyésztéshigiéniai kartétele a gyakorlatban is
jol ismert. Nagy jelentéségiikre valo tekintettel, sztirévizsgalatokkal, ill. intenziv mentesitési

progr:

amokkal és a mentesség igazoldsaval, mint a tenyészalkalmassag feltételével, igyeksziink

el6fordulasi ardnyukat csokkenteni. A csontozat genetikai bantalmai, egy-egy kivételtdl elte-
kintve azért is jelentenek nagy gondot, mivel sokgénes jellegtiek, 6roklédésiik csak nehezen
nyomon kovethet6 és az elleniik valé védekezés sem egyszeri. A legfontosabb genetikai hat-
terti mozgatoszervi (csontozat) betegségek a kovetkezok:

>

Amelogenesis imperfecta (fogzomanc fejletlenség és hiany): A tej- és a végleges fo-
gazatot egyarant érinti. A fogakon hidnyzik a zomancbevonat, a metszéfogak elvéko-
nyodnak, koztiik nagyobb hézagok lathatok, az egész fogazat barndsan elszinezddik.
Autoszomilis recessziv 6roklédésti, DNS-teszt lehetséges.

Angolkdr (D-vitamin-rezisztens angolkor): AR 6rokl6désti. A D-vitamin méjban és
vesékben hidroxilalassal el6allitott aktiv formdja (dihidroxikolekalciferol) biztositja a
kalcium bélbeli folszivodasat és csontozatba torténé berakodasat. Az utébbi kalcium-
beépiilésben a K2-vitamin is kozrejatszik. A beteg homozigéta kutyakban a D-vitamin
receptora sériil, ami megakadalyozza a kalcium beépiilést a csontozatba, a csontok elpu-
hulnak, elgyengiilnek, elhajlanak, a csontvaz egésze deformalodik.

Brachycephalia (bulldogfejiiség, brachycephal jelleg): Poligénes, de DNS markereket
azonositottak, ilyen pl. a van den Ende-Gupta Syndrom (VDEGS, lerovidiilt allcsont).

» Brachygnatia inferior (allkapocs-lerdvidiilés, hatraharapas): Poligénes bantalom.
» Craniomandibularis osteopathia (CMO, ,,oroszlan allkapocs”): AD 6roklédésti val-

toz6 penetranciaval. A koponya és az allkapocs csontfejlédési zavara. Erételjes és fajdal-
mas csontkindvések az allkapocs feliiletén, kovetkezményesen allkapocs-megnagyob-
bodas és megvastagodas jellemzi, a csontosoddsi zavar az allcsontot is érintheti.
Csipdiziileti diszplazia: A leggyakoribb poligénes iziileti rendellenesség és ortopédiai
megbetegedés, szamos nagy és kistestd kutyafajtat érint, a csip6iziiletben osteoarthritis
alakul ki, ami valtozatos mozgaszavarban mutatkozik meg.
Fogrendellenességek: Foghianyok, f6los szamu fogak, rendellenes foghelyez6dések,
fogtorzuldsok, tejfogak visszamaradasa.
Gerincoszlop és csigolya rendellenességek:

- brachyuria (bobtail gén, csonka farok),

- hemivertebra,

- spina bifida,

- vertebralis stenosis (csigolyasziikiilet),

- porckorongsérv (csigolyakozi diszkusz-hernia, porckorong chondroid metapla-

sia),
- scoliosis (a gerincoszlop rendellenes gorbiilete, a periférids neuropathiaknak is
nem ritka kiséréje).

Wobbler (imbolygo) szindroma (nyakcsigolya instabilitas, malformacio, cervical ver-
tebral instability, cervicalis spondilopathia, spondilomyelopathia): Ataxia, a nyaki ré-
szen a gerincvel$ osszenyomdddsa miatt mind a négy labon megmutatkozé mozgasza-
var. Feltehet8en poligénes hatter(i nyakcsigolya rendellenesség.
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» Farok torzulas és rovidiilés (brachyuria).

> Hydrocephalus (vizfejiiség) és nyitott koponyateto.

> Konyokiziileti diszplazia (OCD, osteochondrosis): Az eliils6 végtagokon a konyok-
iztiletekben jelentkez6 csontnovekedési zavar és torzulasok, a kovetkezményes santasag
7-10 hoénapos korban mutatkozik meg, poligénes rendellenesség.

> Legg-Calvé-Perthes betegség: Csip0iziileti nekrozis fiatal (4-12 honapos) és kistest(i
kutydkban.

> Musladin-Lueke szindréoma: A beagle kutyak tobb szervrendszerre (csontokra, bérre,
izomzatra, szivre) kiterjed6 kotdszoveti genetikai betegsége, jellemzéek a rovid kiilsé
labujjak. DNS-teszt lehetséges.

» Osteochondrodysplasia (chondrodysplasia, achondroplasia): Csontosodaési és porc-
képzddési zavar miatt kialakulo ardnytalan torpeség. A tacskokat, a basset hound és mas
kutyafajtdkat is erre a tulajdonsagra szelektiven tenyésztették ki, ezekben a kutydkban az
aranytalan torpeség fajtajelleg. Mas szabdlyos végtagu fajtdkban az osteochondrodyspla-
sia rendellenességnek tekintendd. A jelleget tobbgénes hattér és genetikai heterogenitas
jellemzi, de egyes koros kondrodiszplaziaknal DNS-teszt végzése is lehetséges.

> Osteogenesis imperfecta: I-es tipust kollagén-betegség, a szabalytalan kollagén-szovet
miatt a csontok igen torékenyek (iivegcsont-betegség), emberben nagyon jol dokumen-
talt ritka betegség, és kutyaban is ritka.

> Panosteitis: A végtagok hossza csontjainak gyulladdsos megbetegedése, novendék és
felnétt kutyakban santasdgban mutatkozik meg.

» Polydactilia: Domindnsan (AD) 6roklédik, az eliils6 és a hitulsé mancsokon kett6s
ujjak fejlédnek, 6si juhaszkutyak gyakori jellemzéje. Néhany kutyafajtaban a fajtastan-
dard része, a norvég lundehundnal az eliilsé, néhany francia juhdszkutydnal (beauceron,
briard, nagy pireneusi) a hatuls6 végtagokon a dupla farkaskérom kotelezd.

> Prognatia inferior (dllkapocs talnyulasa, eléreharapas).

> Raine szindréoma: A border collie AR 6ro6kl6dést, letalis fogazat és csontosodasi ren-
dellenessége. A fogazat asvanyianyag berakodasa elégtelen, emiatt gyenge, laza fogazat
és foggyulladas alakul ki, a fogakon barna elszinezdés és foltozottsag lathato.

> Spondylocostalis dysostosis: AR 6rokl6désti, a miniatiir schnauzerek csontbetegsége.

» Térdkalacs-ficam: Poligénes bantalom, a térdiziiletben a térkalacs oldaliranyban kicsu-
szik a helyérdl, kistestii kutyakndl gyakoribb.

» Torpendvés: Aranyos testalkatd torpeség, STH receptorok hidnya, vagy német juhasz-
kutyaban az LHX3 transzkripcios faktor delécidés mutacidja okozza. Egyes mutacidkra
DNS-tesztet is kidolgoztak.

> van den Ende-Gupta szindroma (VDEGS): A csontvazat testszerte érinté autoszoma-
lis recessziv 6roklédésii csontbetegség, a fejen (fejletlen allcsont) és a végtagokon jar
kisebb csonttorzulasokkal (konyokiziileti és térdkaldcs diszlokdcio), drotszori foxterri-
erben fordul el6, DNS-teszttel vizsgalhato.

Csontozat (koponya, csontvaz), iziiletek és szalagok
DNS-teszttel vizsgalhato rendellenességei:

» Amelogenesis imperfecta (fogzomanc fejletlenség és hidny, autoszomalis recessziv 6rok-
16dést ritka fogbetegség, tobb kutyafajtaban).
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» Torékeny csontbetegség (osteogenesis imperfecta, AR, szamos kutyafajta, de leginkdbb
tacskok).

Brachyuria (bobtail gén/csonka farok, szdmos fajtaban).

Craniomandibularis osteopathia (CMO, west highland white, cairn és skot terrier).
Musladin-Lueke szindréma (MLS, AR, beagle).

Chondrodysplasia (ardnytalan torpeség, karéliai medvekutya, norvég javorszarvas ku-
tya).

Raine szindréma (border collie, AR, letalis fogazat és csontrendellenesség).

Torpeség (aranytalan, csontozat-dysplasia, labrador retriever).

Vitamin D-fiiggé angolkér (HVDRR, AR 6r6klédés, pomeraniai és mas fajtakban is).
Spondylocostalis dysostosis (AR, miniatiir schnauzer).

van den Ende-Gupta Syndrom (VDEGS, lerévidiilt allcsont, drétszéri foxterrier).

v v v vy

v Vv Vv v Vv

ANGOLKOR (D-VITAMIN-REZISZTENS ANGOLKOR)

Ok: A bélben felszivodott vagy a bérben UV-hatasra termel6d6 D-vitaminbdl (ergokal-
ciferol, kolekalciferol) a szervezet a majban és a vesékben hidroxilalassal allitja el6 az
aktiv format (dihidroxikolekalciferol) és ezzel biztositja a kalcium csontozatba torténé
beépiilését. A kalciumbeépiilésben a K2-vitamin is fontos szerepet jatszik. A beteg ho-
mozig6ta kutyakban, a célszervekben és szévetekben, a D-vitamin receptorok sériil-
nek, ami megakadalyozza az aktiv D-vitamin kialakulasat és a kalcium beépiilését a
csontozatba. A pomeraniai fajtaban azonositottak az AR 6roklédésti mutaciot.

Jellemz6k: A kalciumhianyos csontok elpuhulnak, elgyengiilnek, meghajlanak, a csontvaz
egésze is eltorzul. A végtagok gorbék, az iziiletek fdjdalmasak, santasag és spontan
torések figyelheték meg. Gyakran az allkapocs is torzul és idegrendszeri tiinetek is
jelentkeznek, a szérhullds is gyakori. A bélbeli felszivddas zavara miatt, a vérben ala-
csony kalciumszint mérhetd. Kovetkezményesen a mellékpajzsmirigy parathormon
(PTH) szintje is lecsokken, ami masodlagos hypoparathyreoidismushoz vezet.

Megel6zés, védekezés: A hordozd egyedek szlirésére DNS-teszt végezhetS. A megbetegedett
allatok aktiv D-vitamin (dihidroxikolecalciferol) és kalcium készitmények per os ada-
saval gyogykezelhetSk. A kialakult csontdeformitdsok azonban mar visszafordithatat-
lanok.

BRACHYCEPHALIA (BULLDOGFEJUSEG, BRACHYCEPHAL JELLEG)

A bulldog fejforma nem minden esetben rendellenes, vannak kutyafajtak, ahol ez a tulaj-
donsag egyenesen a fajtastandard egyik fontos kritériuma (pl. boxer, mopsz, angol bulldog
stb.), tehat fajtajellegnek tekinthet6. A bulldog fejforma kialakuldsaért nagy valdszintiséggel
tobb génpar (koztiik nagyhatdst gének), recessziv 6roklésmenettel felel6sek. Jellemz6i a r6-
vid allcsont és az arc- ill. agykoponya hatdrvonalaban az orr t6vénél keletkezd csontos alapt
mélyedés (a stop), amelynek alakuldsa a bulldogfejli fajtdknal kiilonos jelentéséggel bir. Az
dllkapocs relativ tilharapdst mutat, amelyet a fajtajellegben bulldogharapasnak neveziink. A
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bulldog fejformat mutaté allatok életképesek, ezért minden tovabbi nélkiil fennmaradhatnak
és szaporodhatnak. A rendellenességet mutat6 allatok szaporitasara (ahol ez a fajtastandard
miatt nem kivanatos) nem keriil sor, igy a bantalom fennmaradasa és tovabbadasa csak a gé-
neket makacsul és rejtetten hordozo egyedek parositasa révén lehetséges.

A bulldogfejiiség rendellenességként felléphet olyan fajtédkban is, ahol el6forduldsa még enyhe
mértében sem megengedett. Az dllcsonti lerdvidiilés miatt ilyenkor viszonylag torz fej képzé-
dik, a fogazat erételjes tilharapast mutat, un. pontyszdj alakul ki (van den Ende-Gupta szind-
réma, VDEGS). Az éllcsonti lerovidiilés nagyon ritka rendellenesség, féleg foxterrierekben
fordul elé, jellemzéje a fejletlen allcsont, a térdiziileti és a konyokiziileti diszlokacio, tovabba
az orrsovény elferdiilése.

HYDROCEPHALUS (VIZFEJUSEG) ES NYITOTT KOPONYATETO

A vizfejiiség inkdbb torpe és rovidfeju kutyafajtdkban jelentkezhet, gyakrabban megfigyelték
pl. tacsko, terrier, boxer és killonféle bulldog fajtdkban. Valészintleg autoszomalis recessziv
oroklésmenetet mutato, régéta ismert bantalom, amely mas allatfajokban is viszonylag gyak-
ran el6fordul. Jellemzéje, hogy az egészségesnek latsz6 kolykok kezdetben jol fejlédnek, majd
néhany hetes, ritkdbban hoénapos korban egyre stlyosbodé tiineteket mutatnak. A vizfejii-
ségnek igen valtozatos, eltéré sulyossagu korformai és fokozatai ismertek. Esetenként szabad
szemmel is jol lathaté megnagyobbodott fejii kolykoktdl egészen a latszélag egészségesekig
minden viéltozat el6fordul. A vizfejiiség dltaldban a sziiletés utdn fejlodik ki és a kor el6rehalad-
tdval teljesedik ki. A sulyos klinikai tiinetek kialakuldsaért az agyszovet sorvadasa felelés, ame-
lyet az agykamrakban keringési zavar kovetkeztében folhalmoz6doé agyviz nyomasa okoz. A
kolykoknél kezdetben latas- és mozgaszavarok lathatok, jarasuk rendezetlenné, fejtartasuk bi-
zonytalanna valik. Kés6bb jarasképtelenség alakul ki, jellemzéek az tszé-kiaszomozgasok. A
kiskutydk egyre inkabb elbutulnak és életképtelenekké vélnak. A kezdetben jo testtomeg-gya-
rapodasuk fokozddé mértékben csokken, romld egészségi allapotuk és életképtelenségitk mi-
att legtobbszor fdjdalommentes elaltatasukra kertil sor. Boncoldssal és szovettani vizsgalattal
az agykamrakban és az agyburkokban valtozé mennyiségi folyadék felhalmozddasa, tovabba
az agyi idegszovet sorvadasa allapithaté meg.

13. kép - Nyitott koponyatet6 Ujsziilott kutyakolyoknél

(sajat eset és felvétel)



138 A KUTYA OROKLETES HATTERU BETEGSEGEI

Nyitott koponyateté: A koponyacsontok varratainak (a kutacsoknak) a zarddasa kutyakély-
koknél kordn befejezddik. Egyes esetekben 1-2 hetes kiskutyaknal a csontos koponyatetd
kozépvonaldban lagy teriilet, a csontok kozott résnyi hézag tapinthatd, amely az allat nove-
kedésével nem tlinik el, hanem rendszerint fokozédik. A rendellenességet cocker spanielnél,
yorkshire terriernél és tacskonal figyelték meg. Az ilyen kolykok nem nagyon érik meg a 6-8
hetes életkort. A koponyacsontok hidnyos zarddasa a vizfejiiség egyes eseteiben is megallapit-
haté. A bantalom nagyon ritka és feltehetGen egyszert recessziv 6roklésmenetet mutat (13.
kép).

PROGNATIA INFERIOR (ALLKAPOCS TULNYULASA, ELOREHARAPAS)

Az allkapocs megnyuldsa (pontyszdj) 6ndlldan, kifejezett bulldogfejliség (allcsont-lerévidiilés,
brachygnatia superior) nélkiil is el6fordulhat. A fajtajellegen tilmenden nem kivanatos je-
lenség. Oroklddése valtozé megjelenéssel (penetranciaval) recessziven torténik. A pontyszé-
ju kolykok allcsontja viszonylagosan rovidebb, allkapcsuk ehhez képest meghosszabbodik és
elérenyulik, emiatt jelentds eléreharapas alakul ki. A tulharapas mértéke a kor el6rehaladtaval
csak tovabb fokozddik, nem érdemes tehat azzal szamolni, hogy az egyébként komoly esztéti-
kai hidnyossag a késébbiekben az allat novekedésével valamelyest mérsékldik.

BRACHYGNATIA INFERIOR (ALLKAPOCS-LEROVIDULES, HATRAHARAPAS)

Csak néhany fajtaban, féleg juhdszkutyaknal megfigyelhet6 6r6kl6dé rendellenesség. A skot
juhdszkutyénal viszonylag gyakori. Oroklédése sok génhez kototten, recessziv modon, vél-
toz6 penetranciaval valoszintsitheté. Az allkapocs csontok tényleges rovidsége miatt a szdj
alakuldsa a madarakéra emlékeztet, ezért egyes helyeken madarszajként (papagajszdj) is emle-
getik (14. kép). Az dllkapocs nagymérvii ler6vidiilése miatt az als6 fogsor és f6leg a metszéfo-
gak hatrébb keriilnek, igy Gn. hatraharapas alakul ki. Stlyos foku esetei komoly bantalomnak
mindsiilnek, enyhébb formai egyes fajtakban megengedettek. Tobb fajtaban is az enyhefoka
hatraharapads a kor elérehaladtaval mérséklédik vagy teljesen megsziinik.

14. kép - Novendékkoru berni pasztorkutya hatraharapa-

sa, dllkapocs ler6vidiilése (Gyarmati Mdrta aranykoszorus

tenyésztd szivessége).
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Fogrendellenességek (foghianyok, folos szamu fogak, rendellenes foghelyezédések,
fogtorzulasok, tejfogak visszamaradasa)

A fogak rendellenességei gyakoriak, szinte valamennyi fajtdban megfigyelhet6k. Koziiliik
genetikai szempontbdl féleg a foghidnyoknak van jelentsége. A kiilontéle fogtorzuldsok és
szabalytalan helyezédések inkabb velesziiletett fejlddési rendellenességnek és ritkabban szer-
zett bantalomnak tekinthetdk, egy résziik akar fogszabélyozassal is korrigalhat6. A foghiany
fajtanként véltoz6 megitéléssel ugyan, de sokkal inkébb tekinthet6 komoly problémanak. A
szemfogak és a metsz6fogak hidnya csak ritkan, a zapfogaké, kiilonosen az elézapfogaké gyak-
rabban allapithaté meg. Az elé6zapfogak egy részének hidnya egyes fajtakban megengedett is
lehet. A metsz6- és szemfoghidny viszont mindenkor komoly hibdnak minésiil. A zapfogak
koziil az als6 harmas (M3), az el6zapfogak koziil az alsé egyes (P1) hidnya a legismertebb, ami
a torzsfejlodéstani csokevényesedési (rudimentacios) tendencia esetleges attorését is jelezhe-
ti. Az M3-as és a P1-es egyébként is tobb fajtaban csak alig, (kb. feleakkorara) fejlédik ki és
egyetlen gyokeriik van. A P1-es a szemfog (C) arnyékaban, az M3-as pedig hatul és mélyen az
allkapocsban, feliil 1ényegében ellenfog nélkiil helyez8dik. Mdr ez a tény is szinte f6loslegessé
teszi mindkettét. Ha ezeknek a csokevényesedé fogaknak valamilyen feladatot tulajdonitunk,
az nem lehet mds, mint legfeljebb az iny védelme. Hidnyuk a vadonél6 kutyaféléknél is ismert.
Folos szdmii fog a metsz6-, és az el6zap-, valamint a zapfogak esetében tapasztalhat6. A szam-
feletti végleges fog 6rokl6dd rendellenességnek szamit, bar problémat csak akkor jelent, ha
rendellenesen helyezddik, és az éllatot zavarja a rdgasban. Ezeket a fogakat ajdnlatos minél
korabban kihiizatni, mivel igy megel6zhet6 a fogsorok rendellenes zarddasa és varhat6 a fogak
szabalyosabb eligazodasa. A tejfogak visszamaradasa nemegyszer, kiilondsen a szem- és met-
sz6fogaknal latszolagos fogfelesleget (fogkettézdést) okozhat. Az ilyen erételjes tejfogakat a
végleges fogak szabalytalan novekedésének megel6zése végett célszerti kihtizatni. A végleges
fogazat kialakuldsaval a legtobb fajtanal a 6-8 honapos életkorra szamolhatunk. A 6. tablazat
a tej- és a végleges fogazat megjelenésének (a fogvaltasnak) az idejét mutatja.

Az orokletesség a foghianyoknal is kimutathatd, a recessziv, tobb génpdarhoz kétott oroklés-
menet egyértelmiien igazolast nyert. A fogrendellenességek 6rokl6dését kutyafajtanként elté-
réen adjak meg, a kiillonbségek féleg az atorokitésért felel6s gének szama (egy vagy tobb gén-
par, nagyhatasa gének, kiiszobtulajdonsag) tekintetében mutatkoznak. A gyakorlatban ennek
nincs nagy jelentsége, mivel a rendellenességek rejtett jelleggel vihet6k 4t az utédokba, a
kishatdstt modosité gének hatasa pedig elhanyagolhatd.

Végleges fogak
A fog tipusa Tejfogak attorésének ideje valtasanak vagy

attorésének ideje
Incisivus 1 (I1)
Incisivus 2 (12) 22-25. nap 4-5. hénap
Incisivus 3 (I3)

Szemfogak

Caninus (C1) 22-25. nap 5. hénap
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Végleges fogak
A fog tipusa Tejfogak attorésének ideje valtasanak vagy

attorésének ideje

El6zapfogak

Premolaris 1 (P1) Tejfogként nem létezik 4-5. hénap
Premoldris 2 (P2)

Premolaris 3 (P3) 4. hét 6. honap
Premolaris 4 (P4)

Molaris 1 (M1) Tejfogként nem létezik 4-5. hénap
Molaris 2 (M2) Tejfogként nem létezik 5-6. honap
Molaris 3 (M3) csak alul!  Tejfogként nem létezik 6-9. honap

6. tablazat — A kutya tej- és a végleges fogainak megjelenési ideje.

Kutyanal a tejfogak szama 28, a végleges fogaké 42 az alabbi fogképletek szerint:

61 2C 6P 612C 8P 4M

= 28 tejfog = 42 maradando¢ fog
612C 6P 61 2C 8P 6M

Genetikai nézépontbol is érdekes, hogy az allkapocs és a fogak kialakuldsat biztosité fogléc
o6nélléan és kiilon orokletes hattérrel fejlédik. Az allkapocs és a fogak genetikai rendellenes-
ségei igy eltéré mdédon és egymastol fiiggetleniil itélend6k meg. A foghianyok kialakulasanak
megel6zése a mindennapi tenyésztésben nagyon ajanlott, kiilonben nem marad mas vélasz-
tasunk, mint a foghidnyos egyedek (esetleg csaladok) allando kiselejtezése. A foghidnyok je-
lentbségét az FCI fajtastandardokban foglaltak szerint fajtdnként eltéréen kell elbirdlni. Talzott
engedékenység genetikai néz6pontbol nemigen ajanlatos. Az alabbi tenyésztéi dontések szem
el6tt tartasaval a durva foghianyok kialakuldsa megelézhet6:
» Foghidnyos tenyészkutyat csak hianytalan fogazata egyeddel parositsunk.
» A parositas biztonsagat noveli, ha a fenotipusosan korrekt fogazata tenyészpar olyan
csalddbdl szarmazik, ahol az 6soknél a foghidny ismeretlen.
» Nagy értéknek tekinthetd, ha barmelyik partner utddai kivétel nélkiil szabalyos fogaza-
tot mutatnak.
» Amennyiben barmelyik fél ivadékaiban foghidnyossag tapasztalhato, az adott tenyész-
parositasrol célszert lemondani. (A tenyészkant egyébként is leghelyesebb kivonni a
tenyésztésbol!).

Igazsagiigyi szempontbol lényeges annak ismerete, hogy a kiilonféle megbetegedések és tap-
llasi hianyossagok, — a kutyas hiedelmekkel ellentétben —, nem okoznak foghianyt. A fogak
egyes vérvonalakban hajlanddésdgot mutathatnak késéi kitorésre. Ritkan latszdélagos foghidnyt
okozhat a fog rejtve maradasa a foginybe vagy a csontozatba dgyazva, errdl a rontgen-vizs-
galat megbizhatdan tdjékoztat. A traumads és idéskori fogveszteség, ill. fogkitorés tobbnyire
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a metsz6- és a szemfogakat érinti, ritkdbban az el6zdpfogak is kieshetnek, de ezeknél inkabb
foghtizasra kertil sor. A valamilyen okbol kihtizott zapfogak helye a sebészi beavatkozas utin
legfeljebb 4-6 hétig igazolhat6 rontgen vizsgalattal, ezutdn az allkapocs- és az allcsontban a
csontosodas, a regeneracid és az inyseb zaréddsa minden nyomot eltiintet. A foghtzast a ké-
s6bbi bonyodalmak megelézése céljabol a beavatkozast végzd allatorvossal ezért is ajanlatos
irasban igazoltatni. (Az FCI szabalyai szerint a nemzetkézi versenyeken a foghtizasrol szold
allatorvosi igazolas nem fogadhatd el).

AMELOGENESIS IMPERFECTA

Ok:  Kutyaban az amelogenesis imperfecta ismertebb X-hez kotott recessziv 6roklédést fog-
fejlédési rendellenesség, amely mind a tej-, mind a végleges fogakat érinti. Az ame-
logenin (amel) génben keletkezett mutaciok okozzak. Az amelogeninek egymadssal
szoros rokonsagban all6 fehérjék, amelyek a fogzomanc képz8désében és a fogak mi-
neralizacidjaban extracellularis matrixként jatszanak fontos szerepet, de jelen vannak
a fogak cementallomdnyaban is. Oktani szempontbdl a fogzomanc rendellenesség he-
terogén betegségcsoportot képvisel, mivel kutydban, de féleg emberben tobb génmuta-
ci6 is okozhatja, ezek autoszomédlis domindns és recessziv (ENAM, SLC24A4, ACP4),
és X-hez kotott (amel) 6roklédéstiek lehetnek.

Jellemzék: Tobb kutyafajtaban is megfigyelték eléforduldsat. Jellemzdje, hogy a fogakon rész-
ben vagy teljesen hidnyzik a zomancbevonat, emiatt a metsz6fogak elvékonyodnak,
koztitk nagyobb hézagok lathatok, és az egész fogazat, gyakran a csticsi részeken, sar-
gas-barndsan elszinezédik. Stlyos fogfejlédési rendellenesség. Ismertebb az olasz agar,
az akitdk, a szamojéd kutyak és a parson russel terrier fogzomanc betegsége.

Csak érdekességként emlitend meg, hogy az amelogenin gén X és Y kromoszéma-
hoz kototten 6rokl6dé és egymastdl eltérd allélvaltozatokkal rendelkezik, ami alapjan
az ivar (nem) molekuldris meghatdrozdsdira alkalmas kutydban is. A két eltér6 allél az
amelX és az amelY, az utébbi az Y kromoszéma nem rekombinal6do régidjaban taldl-
hat6 és nagymértékben konzervalédott a genomban.

A kutya fogzomanc betegsége modellként is alkalmas hasonlé emberi megbetegedés
genetikai tanulmdényozasdra.

Megeldzés, védekezés: A hordozok felderitésére DNS-teszt végzése lehetséges, a heterozigé-
tak egymads kozotti parositasat mellézni kell, a hordozé egyedek csak indokolt esetben
parosithatok mentes kutyakkal.

DENTALIS HYPOMINERALISATIO
(RAINE SZINDROMA, FOGAZAT CSONTOSODASI RENDELLENESSEG)

Ok: A FAM20C gén pontmutdcidja okozza, autoszomalis recessziv modon 6roklédik, a
border collie ritka fogbetegsége.

Jellemzék: A fogazat ritka és ugyanakkor nagyon stilyos betegsége. A metszéfogak fejletlenek
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és rovidek, erdsen lekopottak, gyakran gyulladas (pulpitis) tiineteit mutatjak, a fogzo-
mancon vilagos barnas elszinezédés lathato. Szovettanilag a fogak kalcium és dsvanyi
anyag berakddasa hidnyos. Az erételjes és gyors fogkopas miatt kialakulé pulpagyul-
ladés a fogak eltavolitasat vonja maga utian. Emberi hasonlé megbetegedés a Raine
szindréma, amely soran az wjsziilottekben fejletlen csontozat, koponya és arctorzulas,
kisebb fej, szajpadhasadék, diilledt szemek, fejletlen orr lathato.

Megelizés, védekezés: A border collie kutydknal a heterozigotak szlirésére DNS-tesztet dol-
goztak ki, amely alapjan a heterozigétak parositdsa és a homozigota fogbeteg kolykok
sziiletése megel6zhetd.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA
(TOREKENY UVEGCSONT BETEGSEG)

Ok:  Kutyakban nagyon ritkan eléfordulé csontbetegség az egyes tipusu kollagén hidnya
a csontozatban. A csontok rugalmassagat biztosit6 kollagén hidnydban a csontok to-
rékennyé valnak. Beagle és golden retriever kutyaknal a COL1A2 gén pontmutdcidja
okozza, autoszomalis domindns 6roklédéssel és nem teljes penetranciaval, ilyenkor a
heterozigétak véltozé mértékben betegszenek meg és életben maradhatnak. A tacs-
koknal a SERPINHI gén pontmutdcidja okozza, amelyre az autoszomalis recessziv
6roklédés a jellemzd, a heterozigotak egészségesek és hordozok.

Jellemzdk: A csontstir(iség nagymértékben lecsokken, az iziiletek fajdalmasak, a fogak leto-
rése gyakori. A csontozat egészében is nagyon torékeny, a sulyos bantalom korai le-
talitassal jar, a beteg kolykok mar az elsé néhany héten elpusztulnak. Tobb fajtdnal is
el6fordulhat, de leggyakoribb a tacskoknal.

Megel6zés, védekezés: A homozigétak klinikai és kérboncoldsos vizsgalata eredményes, a
hordozoékban a mutacidk vizsgalata DNS-teszttel lehetséges.

CSIPOIZULETI DISZPLAZIA
(CSD, NEMZETKOZI MEGJELOLESE: HD = HIP DYSPLASIA)

Ok:  Elterjedtségét és gyakorlati jelentdségét tekintve a legfontosabb mozgasszervi megbe-
tegedés. A bantalom lényege a csipéiziiletet alkotd csontok (combcsont feje, csip6izii-
leti mélyedés, szalagok) rendellenes fejlédése és az ebbdl ad6d6 mozgdaszavar, sintasag
és esetenként ficam kialakuldsa. A csipéiziilet a csontos medence és a combcsont ko-
z6tt gombiziilet formajaban alkot kapcsolatot. A gombiziilet jellegébdl adéddan sok-
iranyd mozgast és teherviselést tesz lehetdvé, kozvetetten a gerincoszlopon keresztiil
kapcsolatot teremt az eliilsé és a hatuls6 végtagok kozott is, igy a mozgas és az eldre-
haladas legfontosabb iziiletévé valik. Fijdalommentes és szabalyos mozgas csak akkor
lehetséges, ha a csip6iziilet egészséges.

A diszplazidhoz vezet6 csipéiziileti elvaltozasokat leggyakrabban a kiilonféle csonttor-
zulasok, az iziiletet alkotd szovetek elfajuldsa, a szabalytalan, rendszerint lapos comb-
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csonti fej, a tul sekély iziileti mélyedés és a szabdlytalan iziileti szél jellemzi. Az elval-
tozasok lehetGségei és kombinalodasai valtozatos képet mutatnak. Ennek megfeleléen
alakul a klinikai megnyilvanulds is, a legenyhébb, gyakorlatilag észlelhetetlen esetekt6l
a legsulyosabb, mozgaszavarral és santasaggal jard esetekig minden kozbiilsé valto-
zat eléfordul. Allomanyszinten, a poligénes tulajdonségokra jellemzden, folyamatos
és normalis eloszldst mutat. A bantalom nem velesziiletett jellegt, de mégis drokletes
hattérrel rendelkezik. A kérkép gyakorlatilag csak a megsziiletés utan, féleg a gyors
novekedéssel és a kiilonféle kornyezeti behatdsokra manifesztalodik. Ezért is lehetsé-
ges, hogy a sulyossagi fok és a tiineti megnyilvdnulds ideje eltérhet, abban a krnyezeti
tényez6knek is fontos szerep jut. Jelenlegi allaspont szerint recessziv génekhez kotott,
sokgénes, valtozo penetrancidjii 6roklédésrél beszélhetiink. A génhatasok valtozo kife-
jez6dése (epigenetikai hatdsok) és a kornyezeti terhelések eltérd hatdsai miatt a CSD-t
sokszin(, atmenetekkel jar¢ allapotok jellemzik.

Jellemzék: A stlyosbodasért leggyakrabban felel8ssé tehetd kornyezeti hatdsok a gyors néve-
kedés idGszakdban, a névendékkorban hatnak. Ilyen kornyezeti hatasok, a tul gyors
novekedés és elhizds, a fiatalkori sériilések és szalagszakadasok, a tulzott és meger6l-
teté6 mozgatds, erdltetett kutyasportok és hasznélat, de téplalasi tényez8k is, mint plL.
a hidnyos, kiegyensulyozatlan, vagy taltaplalas, a D-vitamin, a kalcium, a foszfor, a
fehérje tiladagolésa vagy hidnya. Erdekes tapasztalat, hogy a fiatalkori ivartalanités (a
szexualszteroid hormonok kiesése) is el6segiti a csip6iziileti diszplazia kialakuldsat.

A diszplazia barmely kutyafajtdban el6fordulhat, nemzetkozi adatok szerint tobb mint
100 fajtaban ismeretes.

15. kép - Csipéiziileti diszplazia (CSD) rontgen képe kutyaban
(balra stlyos diszplazids, jobbra egészséges csip6iziilet)
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Leggyakoribb mégis juhaszkutyaknal, kozepes és nagyobb testii fajtaknal (német ju-
haszkutya, retrieverek, rottweiler, mastiff, spanielek, a magyar fajtak is érintettek),
de kistesttieknél is (pl. mopsznal) megjelenhet. A diszplazia 16-18 hénapos életkorig
rendszerint kialakul, de mar ennél el8bb is gyakran megéllapithaté. A diszplazias csi-
poiziilet zavart fejlédési folyamat végkifejlete (15. kép), a kolykok ugyanis normalis
iztiletekkel sziiletnek, s a rendellenességiik csak késbb alakul ki. Legkordbban 8-10
hetes korban mutathato ki, de val6jdban a deformalddasok és a rontgen vizsgalattal is
megbizhatdan lathatd eltérések csak az intenziv novekedés id6szakdban, az 5-10 ho-
napos korban keletkeznek. Ezutan az iziiletek viszonylagosan stabilizdlédnak, bar to-
vabbi és tjabb elvaltozasok (stlyosbodas és javulds) ezutdn is lehetségesek. A betegség
korai diagnézisa mar csak ezért is nehézségekbe iitkozik. Nem konnyti el6re jelezni,
hogy a fiatalkori iziiletek a késébbiekben hogyan valtoznak. A tapintdsos vizsgalatnak
és a mozgas megfigyelésének csak kiegészit6 diagnosztikai jelentdsége van, a tényleges
helyzet megallapitasdhoz a rontgenvizsgalat elengedhetetlen. Az FCI ajanldsa szerint
altalaban elfogadott, hogy az egy éves kor el6tti vizsgalat nem tekinthet véglegesnek.
A megbizhaté diagnozishoz egyes fajtaknal (pl. berni pasztorkutyanal) a 14-15 héna-
pos életkort is ajanlatos megvarni. A rontgen vizsgalat altatott allapotban, legaldbb két
poziciéban, teljesen nyujtott és hajlitott végtagallasban torténik. A kiértékelés és az
egyes fokozatok elkiilonitése orszagonként eltérd lehet, altaldban mentes (A), dtmeneti
(B), enyhe (C), kozepes (D), stilyos (E) és nagyon sulyos (miitendd) formdkat, (lehet-
séges, hogy mas megnevezéssel) kiilonitenek el, a fokozatok bettikkel és szdmokkal is
helyettesithet6k. Nem hangstlyozhat6 eléggé, hogy a csipéiziileti diszplazia oroklddés-
kortani jelentésége rendkiviil nagy és sulyos hibdnak szdmit. A gyakorlatban a fiatalkori
adasvételek gyakori, és kés6bb megnyilvanulé rejtett hibaja. A teljesitményben és a
harmonikus mozgasban komoly kovetkezményekkel jar, mivel alapveté élettani ma-
kodést, a szabalyos mozgast érinti. A munkakutyak és a sportkutyak hasznélhatosagat
végérvényesen érintheti. Kivételesen a betegség lehet teljesen szerzett jellegii is, ami
csak komoly kornyezeti terhelések, traumak hatdsara alakulhat ki. A szerzett jelleg
6vatosan itélendd meg, hiszen az 6rokletes hattér, tehat a sokgénes hajlam hianya csak
nehezen igazolhatd. Az éllat élete sordn szerzett diszpldzidrol csak akkor beszélhetiink,
ha az 6rokletességet (a hajlamot) egyértelmiien kizarjuk.

A csipéizileti ficam rontgenvizsgalattal jol diagnosztizalhat6 és enyhébb-silyosabb
esetei sebészi uton korrigalhatok. Enyhébb esetei atmenetileg gyogyszeresen is befo-
lyasolhatok.

Megel6zés, védekezés: A genetikai terheltség elleni védekezéshez elengedhetetlen a poligénes
oroklésmenet ismerete. A terhelt egyedek nem tarthatok tenyésztésben, de az olyan
tinetileg egészségesnek latsz6 allatok sem, amelyeknek utédai kozott diszplazias ku-
tyak, kiilonosen nagyobb szdmban, talalhatok. A szelekci6 drasztikus, kutyacsalado-
kat, s6t kisebb populacidkat érinthet. A kiilonféle CSD-mentesitési programok szdmos
orszagban igy pl. Svéjcban, Németorszagban és Svédorszagban eredményre vezettek.
Altalaban mér 5-8 éves szigoru mentesitési programoknak is jol lemérhetd hatdsa
van a populdcié egészére, a 40-50%-os terheltség akar 10-20%-ra is csokkenthets. A
CSD mentesitések tomeges méretii szelekcidra épiilnek, és rendszerint akkor jarnak
latvanyos eredménnyel, ha az dllomany kezdeti terheltsége magas. A kezdeti csokke-
nés azért is szembeszokd, mivel eldszor a klinikai esetek kisziirésére keriil sor, s csak
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ezutan a terheltséget hordozdkéra. A gének nagyobb ardnyat hordozé allatok felderi-
tése mar iddigényes és csak jelentSs szamu ivadék vizsgalatdra alapozhatd. Alacsony
terheltségnél (pl. korabban mar elészelektalt dllomanyban) ezért sem igen biztatd
a genetikai szlirémunka megkezdése; az elérehaladas nagy valdszintiséggel lassu és
munkaigényes lesz. A mentesitési munkak nehézségeihez csak tanulsagként érdemes
megemliteni a Németorszagban mikodé Német Juhdszkutya Vilagszovetség (WUSV)
statisztikai adatait. Az allatorvosi klinikdk bevondsaval készult adatokbdl kideriil,
hogy az egészséges sziil6paroktol vildgra jott kolykok koziil minden hetedik csip6izii-
leti diszplazidval terhelt.

A kutyak csipéiziileti diszpldzidjanak molekuldris genetikai alapjait intenziven kutat-
jak. Hatterében szamos genetikai markert (mikroszatellitakat, géneket, génmutaciokat,
SNP-ket, QTL-eket) mutattak ki. A probléma gyckere abban rejt6zik, hogy a mutans
géneket az egészséges allatok is hordozhatjak, ezek Gsszegezett hatasa eredményezi a
betegség irdnti nagyobb hajlamot (diszpoziciét), ami még 6nmagaban nem feltétlen
jelent megbetegedést. A diszplazia kialakuldsahoz hajlamosité kornyezeti és epigene-
tikai tényezok is sziikségesek. A hajlam hatterében 1év6 lehetséges gének vizsgalata
alapjan DNS-tesztet is kidolgoztak. A labrador retriever fajtaban a hajlam mértékét
és a megbetegedés valdszinliségét hat genetikai markerre alapozott DNS profillal jel-
lemzik (Dysgen’, IDEXX Laboratories, UK). A teszt alapjan a hajlam lehet minima-
lis (3%), alacsony (16%), mérsékelt (45%) és nagy (=276%). Mas laboratériumokban
nagy hatdsua csipéiziileti lazasagot és fejlettséget meghatarozé genetikai markereket is
(FBN2, hiplaxityl1,2) ajanlanak elGszelekcidra (VHLGenetics®). Az eddigi vizsgalatok
a genetikai markerekre végzett szelekcié (MAS) hatékonységat nem erdsitik meg. Ugy
tiinik, a csipéiziileti diszplazia elleni hatékony védekezés csak teljes genom analizissel
(szekvenalassal) és szamos allél kiértékelésével lehetséges (genomidlis tenyészérték és
szelekcid).

A csipé6iziileti diszplazianal érdemes megemliteni a combcesont fejének egy masik ren-
dellenességét, a porc- és csontelhaldsokkal jaré Legg-Calve-Perthes betegséget, amely
a diszplazidhoz hasonld tiinetekkel jar ugyan, de attdl az elvaltozasok jellegében és
genetikai hatterében is kiilonbozik. A combcsont fejének elhalasos elvaltozasa fiatal
kutydknal, gyakrabban kistestti fajtakban allapithaté meg. Jellemz6 a hatulsé végtagok
hirtelen fellép6 bénuldsa, majd a mozgas novekedéssel egyidejii fokozatos javulasa.
A combcsont fejének elhaldsos teriiletei részben gyodgyulnak, a teljes gyogyulds és az
eredeti helyzet visszaallasa azonban sohasem kovetkezik be. Enyhe santasdg, s6t fajda-
lomérzet tovabbra is megfigyelhet6, a combcsont feje pedig mar sohasem illeszkedik
finoman és simulékonyan az iziileti mélyedésbe. Bizonyos vérvonalakban és fajtakban
(toy uszkar, west highland white és yorkshire terrier) a nagyobb aranyu el6fordulas a
genetikai hajlam fontossdgéra hivja fel a figyelmet. Oroklddése nagy valdszintiséggel
sokgénes jellegil, kiiszobértékhez kotott manifesztacidval. A betegség a felkarcsont fe-
jén is kialakulhat, a kozvetlen ok feltételezhetden a csontfejeket ellatd verderek orokle-
tes korai elzarodasaban keresendd.
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KONYOKIZULETI DISZPLAZIA
(A BETEGSEG NEMZETKOZI MEGJELOLESEI A VALTOZATOK LATIN NEVEINEK
ROVIDITESEI ALAPJAN: UAP, FCP, OCD)

Ok: A konyokiziilet fejlédési zavarai kiilonféle leirasokban, esetenként mas és mas megje-
16léssel, mar tobb évtizede ismertek. A santasaggal és bénuldsos tiinetekkel jar6 csont-
fejlédési zavar szamos fajtaban el6fordul, leggyakrabban német juhdszkutya, rottwei-
ler, berni pasztorkutya, tjfundlandi, labrador és dog fajtakban, a himivaru egyedekben
gyakrabban tapasztalhat6. A konyokiziileti és az ezt alkotd csontok megbetegedése ha-
sonld jellegti a csipdiziileti diszplazidhoz. A sokgénes genetikai hattér és az orokletes
hajlama mellett kialakulasaban a kornyezeti tényez8k is fontos szerepet jatszanak. A
kiils6 hatdsok koziil a gyors novekedés, a viszonylag nagy testtdmeg, az éretlen és no-
vekedésben 1év6 csont- és porcszovet kozotti diszharmonia, tovdbbd az ehhez tarsuld
megeroltetd fizikai igénybevétel és a kalcium tdletetés kiemelkedd jelentdséggel bir.

Jellemzdk: A konyokiziiletet alkoté harom csoves csont (a felkar- és az alkarcsontok) végein

kiilonféle lefutasi novekedési zonakban mind szélességében, mind hosszisagaban elté-
r6 iitemd a novekedés, emiatt az iziileten beliili feliileten egyenetlenségek, talnytlasok
alakulnak ki. A 4-5 hénapos kutyaknal a csontok novekedése lelassul, kivéve a singcson-
tot és a hozzatartozé konyokdudort. A singcsont tovabb novekedése az iziileti feliileten
egyenlGtlenséget, 1épcséfokszerti kiemelkedést okoz. A megvaltozott hizé- és nyomd
erék hatdsara igy az iziilet egyes teriiletei tulterhel6dnek, repedések, porclevalasok ke-
letkeznek, majd elfajulasos jelenségek, folyadékfolhalmozddas, talburjanzasok, tdlko-
pasok is follépnek. Szerencsére a 4-6 honapos kori eltéré titemt csontnévekedés a 6-8.
hénapban ismét kiegyenlitédik és a szabalyos iziileti allapot helyredll. A konyokiziileti
diszplazia kialakuldsaban, a kritikus idészakban (a 4-8 hénapos korban) érvényesiilé
hajlamosito tényezbknek (pl. megerdltet6 ugralas és 1épcs6zés) nagy szerep jut.
A konyokiziilet rendellenessége santasagot és stlyosabb esetekben bénulasos tiineteket
von maga utan. Az allatok mozgasa a fdjdalomérzet miatt ersen korlatozott, az érin-
tett végtag megterhelési zavara jol lathato, a konyokiziilet gyakran megnagyobbodott
és tapintasra fdjdalmas. Rendszerint mindkét eliils6 végtag érintett, az iziiletek tapin-
tasos vizsgdlata és a mozgds megitélése nem minden esetben ad kell6 timpontot. A
fajdalomérzet esetenként hianyzik, az iziilet korlatozott mozgasa, hajlitdsa és nyujtasa
csak elérehaladott és stlyos esetekben lathatd, a jaras elaprozott és santikalo lehet. A
konyokiziiletek lathatéan a mellkastol kifelé fordulnak és a mells6 végtagallas is sza-
balytalan, a labvégek kifelé allnak. A valtozatos és néha felt(iné klinikai tiinetek ellené-
re a konyokiziileti diszplazia egyértelmiien csak rontgen vizsgalattal diagnosztizalhato.
Az {ziileti rendellenesség mtéti uton gyogykezelhetd. A levalt és elhalt iziileti részek,
porcok eltavolitdsara a 8-14 honapos életkor a legalkalmasabb. A miitét nem minden
esetben sikeres, el6fordulhat, hogy az eutanazia elkeriilhetetlen.

Megelizés, védekezés: A konyokiziileti rendellenesség tenyésztéshigiéniai szempontbol jelen-
tds, ezért a csipbizileti diszpldzidhoz hasonléan kezelendd. Célszer(i a diszplazia szii-
résekkel egyidejlileg ebben az irdnyban is elkészittetni a rontgenfelvételeket. Valodi
elérelépés csak akkor varhato, ha a beteg allatokat genetikailag terheltnek tekintjiik és
a tenyésztéstdl tavol tartjuk. Nyilvanvalo, hogy azon sziiléparok tovabbi tenyésztése
is aggalyos, ahol mar az elsé utédgenerdcioban tobb esetben is elé6fordult a bantalom.
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A TERDIZULET EGYES RENDELLENESSEGEI
(TERDKALACSFICAM, KERESZTEZODO SZALAG SZAKADAS)

A térdkaldcs ficama és az ebb6l ad6do santasag kistestli kutyaknal ismert, a legtobbszor térpe
és toy uszkar fajtakban figyelték meg. A rendellenesség dltalaban 4-6 hénapos kortdl alakul
ki, de lényegében barmely életkorban megfigyelhetd. A betegség lényege abban 4ll, hogy a
térdkaldcs a combcesont alsé végén 1év6, sokszor nem eléggé mély vajatokbdl oldaliranyba
kicsuszik. A kitérés mindkét iranyba, de gyakrabban befelé torténik, igy beszélhetiink kiilsé
és bels térdkalacs-ficamrol. Az oldaliranyu kitérést egyrészt a térdkaldcs fejletlensége és elég-
telen illeszkedése a sekély vajatokban, mdsrészt a rogzit6 szalagok megnyulasa, lazasaga, vagy
akar szakadasa okozhatja. A térdkalacs rendellenes helyez6dése id6ben is valtozo, enyhébb és
stlyosabb mozgaszavarokat okoz, sokszor alig észrevehet6 vagy igen stlyos santasaggal jar.
Az egyik hatulsé 1ab érintettségekor az dllat harom labon ugral, mindkét térdkalacs ficamakor
a mozgdas er6sen korlatozott, akar teljes mozgasképtelenség is el¢allhat. Jellemz6 lehet az dllat
guggold testtartasa. Egyes esetei miitéti uton jol korrigalhatok. A rendellenesség sok génhez
kotott, kiiszobértéknél manifesztalodd oroklésmenetet mutat.

A térdizilet elilsé és hatulso keresztez6d szalagainak szakaddsa nagyobb test(i fajtakban,
nagy er8behatdsokra kovetkezhet be. A szalagok a térdiziilet csontjait tartjak ossze és az izii-
letnek viszonylag szabad mozgast biztositanak. Az egyik vagy mindkét szalag részleges és
teljes szakaddsa is lehetséges. Kialakuldsdhoz sokszor elégséges egy rossz 1épés, ugras vagy a
hatuls6 végtag beszoruldsa. Az éllat ilyenkor igyekszik a labat a résbdl kirangatni, ami kony-
nyen a szalagok szakaddasdhoz vezet. A szakadds erds fajjdalommal és sdntasaggal jar. A vizs-
galatkor a térdiziiletben rendellenes elmozdulas tapasztalhat6 és felting, hogy a térdiziileti
csontfelilletek egymas folott fiokszertien elcsusztathatok. Gyogykezelésként az azonnali mu-
tét, a szalagok Osszevarrasa vagy potlasa johet szoba. A gydgyulds hosszadalmas és az allat 4-6
hetes kimélését igényli. Ha a miitét elmarad, viszonylagos gyogyulas is bedllhat, a sdntasag
mérséklodik, vagy alig észrevehetové valik. A késébbiekben azonban az iziiletben olyan elfa-
julasos jelenségek léphetnek 61, ami végiil is a mozgds erés korlatozottsagat és fajdalmassagat
vonja maga utan. A mitét ekkor mar nem végezheté el eredményesen, az allat véglegesen
santa marad. A keresztez6d6 szalagok idGskori és szerzett sériilése valdszintien nem 6rok-
letes hatter(i bantalom. A fiatal korban, 2-4 éves allatokndl kialakuld sériléseknél viszont,
mivel a szalagoknak nagyobb terheléseket is ki kell birniuk, a szovetek velesziiletett lazasagat
tételezhetjiik fel. A bantalom iranti hajlam sokgénes alapokon nyugszik. Az drokletes hattérre
kiilondsen azon esetekben gondolhatunk, amikor egy-egy csalddban vagy vonaltenyészetben,
tobb esetben is, Ujra és Ujra vagy akdr halmozottan észleljiik a rendellenességet, nem ritkan
mas mozgasszervi bantalmak kiséretében. Az egyes esetektdl, amelyek nagy valoszintiséggel
csak véletlen baleset kovetkezményei, el kell tekinteniink, emiatt teljesen folosleges tenyészal-
latokat, vagy akar leszarmazottakat és kutyacsaladokat selejtezni. Az drokletes hajlam alapos
gyanujakor vagy igazolt fennallasakor viszont olyan tenyészallatokat kell a tenyészetbe hozni,
ahol a betegség teljesen ismeretlen. Hangstlyozand6, mint mas mozgasszervi bantalmaknal
is, hogy a megbetegedés kialakulasaban nagy szerep jut a kiilonféle kornyezeti hatdsoknak és
hajlamosité tényez6knek. A fiatal, elhizott, laza és tul gyorsan névekvé kutyak sokkal inkabb
hajlamosak a szalagszakadasra, mint a karcsu, lassabban fejldd, koruknak megfelel6 kondi-
cidban lévok.
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CRANIOMANDIBULARIS OSTEOPATHIA (CMO)

Ok: Az arckoponya sulyos csontosodasi zavarat az SLC37A2 gén autoszomalis dominans
mutdcidja okozza, nem teljes, nagyon valtozé penetrancidval 6roklédik. A genetikai
bantalom lényege az arckoponyai és az allkapocs csontok szimmetrikus csontképzé-
dési zavara, és nem daganatos jellegti csontburjanzasa. A géntermék egy olyan szallito
fehérje, amely a csontképzédésben, a sejten beliili homeosztazis fenntartasaban jatszik
kozponti szerepet. Mutdcidja a csontsejtek (osteoklasztok) elégtelen glitkdzellatasaval
megzavarja a csontképzddést és csontburjanzashoz (hyperostosishoz) vezet.

JellemzGk: A betegség a csontfejlédés idszakaban, altalaban 4-10 honapos életkorban jelent-
kezik. Az arckoponyai csontok és az allkapocs tultengése, duzzanata, esetenként fj-
dalmassaga a legtobb esetben megallapithaté. Az llkapocsiziilet mozgasa korlatozott,
ami az allatot a taplalék felvételében is akadalyozhatja. Sulyosabb esetekben a szaj kéz-
zel kb. csak felére vagy harmadadra nyithato. Feltting, hogy a cs6ves csontok ritkan érin-
tettek. Klinikailag az allat lesovanyodasa és az idészakonként visszatéré lazas allapota
jellemzé. A tiinetek sulyossagaban vdltozo penetrancia figyelheté meg. A gyakorlatban
ez azt jelenti, hogy a klinikailag megnyilvanul6 eseteknél nagy eltéréseket tapasztalha-
tunk, enyhe, szinte felismerhetetlen kérformaktol a legstlyosabbakig minden véltozat
el6fordulhat. A betegség tiinetei gydgyszeres kezeléssel (gyulladascsokkent6k, kortikosz-
teroidok adasaval) mérsékelhetdk és a csontosodasi folyamatok befejeztével viszonyla-
gos gyogyulds is beallhat. A gyégyulds nem jelent mentességet.

Tobb fajta érintettségérol beszamoltak, leggyakrabban terrier (skot, west highland
white és cairn terrier), ritkdbban boxer, labrador retriever, német dog, dobermann,
angol bulldog és ir szetter fajtakban allapitottak meg.

Megel6zés, védekezés: A betegséget a legtobb orszdgban sulyos hibanak mindsitik (16. kép).
Dominans 6roklédésébol adododan, klinikai modszerekkel (pl. rontgenvizsgalattal) is
jol megallapithato, a laborlelet altalaban negativ. A heterozigétakndl a véltoz6 penet-
rancia miatt azonban nem mindig egyértelmii a megbetegedés. A heterozigéta hor-
dozok csak az esetek kb. 10%-dban mutatjék a klinikai tiineteket, viszont a mutaciot
utoédaik 50%-dra atviszik, ezért a genotipus tisztazasdhoz, és a hordozé egyedek ki-
szliréséhez DNS-teszt végzendd. Altaldban a homozigotak 80-90%-a beteg klinikailag,
de az is el6fordulhat, hogy a homozigéték viszonylag tiinetmentesek, viszont utédaik
100%-4ra adjédk tovabb a mutans gént. A felmérések szerint a géngyakorisag a west
highland terrier fajtaban a legmagasabb, mintegy 30-40%-os.
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16. kép - CMO-ban szenvedett west highland white terrier koponyéja

(Forrds: Széke Zsuzsanna aranykoszoriis west highland white terrier tenyészé ajandéka, O’LaLa Kennel)

VAN DEN ENDE-GUPTA SZINDROMA (VDEGS).

A csontbetegség a fejen és f6leg a végtagokon jar elvaltozasokkal. A drétszérii foxterrierben
diagnosztizaltak, az alcsont fejletlensége és lerovidiilése, a kisebb orr, orrsévényferdiiléssel és
vékony, nyurga végtagok jellemzik. (Emberben is ismert.) A révidebb allcsont (brachygnathia
superior) miatt alul eléreharapas, relativ allkapocs tulnyulas mutatkozik. A szemek kisebbek,
a combcsontok befelé hajlanak és a térdiziiletben ficam alakul ki.

Ok: A SCARF2 génben delécié miatt frameshift mutacié keletkezik, ami csonka fehérje
termel6dését eredményezi. Autoszomadlis recessziv médon 6roklédik, a hordozok
DNS-teszttel vizsgalhatok.

TORPENOVES (ARANYOS ES ARANYTALAN)

A csontfejl6dés sajatos és tiinetileg is jol megmutatkozd genetikai rendellenessége a noveke-
dés elmaradasa vagy szabalytalansaga, ami végiil is torpeségben jut kifejezésre. A torpenovés-
nek két, egymadstol genetikailag is eltéré formadja kiilonitend6 el. Ezek
1. — a szabalyos (ardnyos testalkatd) torpeség (nanoszémia) és
2. - a szabalytalan (ardnytalan testalkata) térpendvés. Mindkettd jol ismert egyes kutya-
fajtdinknal.
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Szabdlyos (ardnyos) torpendvés. A szabélyos torpeséget autoszomalis recessziv génmutacid

okozza, a mutacié kimutatasara DNS-tesztet is kidolgoztak. A kutya kilences autoszo-
majan (CFA9) 1évé LHX3-gén (transzkripcids faktor) tobbféle (az egyik intron lerd-
vidiiléssel jar6 delécids, a masik ACA trinukleotid beépiiléses) autoszomalis recessziv
mutacidja is el6idézheti, hatdsdra sériil az Gssejtek osztddasa és differencidlodasa. A
homozigota allatoknal novekedési hormon gyakorlatilag nem termelédik és a kutydk
egyértelmien torpék maradnak, a heterozigéta kutydk hormontermelése és noveke-
dése viszont kozbiilsé jelleget mutat. A terheltség génjét rejtetten hordozé allatok igy
életképesek és legfeljebb csak testtomegiikben maradnak el a fajtaatlagtol. A homo-
zigbta kiskutyak a megsziiletés utdn 4-8 hetes korukig még teljesen szabalyos nagy-
saglak és méretliek, majd egyre nyilvanvalobba valik lemaradasuk a novekedésben.
Testalkatuk teljesen ardnyos és szabalyos marad, a kolyokszorzet jellegét (eltekintve a
kisebb-nagyobb mérvii szérvesztéstl) mindvégig megérzik. A bor sziirkésbarna elszi-
nezddést mutat és a rajta 1év6 gyapjas sz6r a kolyokszer(i megjelenést csak hangsilyoz-
za. A beteg egyedeket bdrbetegségek, alulfejlett vesék, kronikus vese-elégtelenség, rej-
tettheréjliség és fejletlen petefészkek, valamint pajzsmirigy alulmiikodés jellemzi. A
novekedés idében valtozdan végiil is teljesen ledll. Az allat étvagytalanna valik, erésen
lesovanyodik és gydgykezelés nélkiil révidesen, 3-5 hdnapos életkorban elpusztul. A
novekedés elmaradasa a novekedési (szomatotrop) hormon termel8désének erételjes
csokkenésébdl (heterozigdtaknal) vagy teljes elmaradasabol (homozigdtaknal) ado-
dik. A vérben alacsony novekedési hormonszint mérhet6. A szabalyos torpe kiskutyak
altalaban rovid élettiek, hormonalis alapt gyogykezeléssel is csak legfeljebb 4-5 évig
élnek. Ilyen valddi és aranyos torpenovés fordul el a német juhdszkutya, a cseh és a
saarloos farkaskutyanal, a karéliai medvekutyanal és a chihuahua fajtdkban (17. kép).
(Tovabbi részletek az endokrin rendellenességek fejezetben is).
Egyes fajtdknal a novekedési hormon termelédésétol fiiggden eltérd testméretek jelen-
hetnek meg és szinte csak ezen kritérium alapjan Gjabb fajtavaltozatokat kiilonitenek
el. Tlyen eltéré testtomeg(i fajtavaltozatokat lathatunk pl. az uszkar, a schnauzer és a
német spitz fajtacsoportoknal, de nagysagbeli szordédast mutat a rottweiler és a chi-
huahua fajta is. Az érintett fajtak torpe (uszkar, schnauzer és német spitz) és mini val-
tozatai (toy uszkar, miniat(r bull terrier), és a torpendvést fajtak (pl. yorkshire terrier)
gyakorlatilag aranyos torpenovésként foghatok fel. A kozép és orids fajtakndl a nove-
kedési hormon termeldése elégséges. Ezeknél figyelhet6 meg pl. az a jelenség, hogy a
kozepes testnagysagu (valdszintileg heterozigdta) egyedek parositasakor hol térpe, hol
a fajta méretét meghaladé nagyobb valtozatok is megjelennek az alomban. Ilyenkor a
sziiléallatok heterozigdtasagat vagy a méretekre vonatkozo fajtajelleg elégtelen geneti-
kai stabilitasat feltételezhetjiik és nagy valdszintiséggel a kiugré utédok atmindsitésére
vagy a fajtacsoportbdl torténd kizarasara keriil sor. A jé vitalitast, ardnyos térpenové-
sti és kis testméret(i fajtakban az IGF1 (insulin-like growth factor) allélikus polimorfiz-
musat igazoltak. Ez a nagyhatasu (és még tobb kishatdst modosito gén) hatdrozza meg
alapvetden a kutyafajtak testméretét.
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17. kép - Ardnyos torpendvés az egyébként is torpendvést, kistest(i chihuahua

fajtaban (el6l szabalyos fejlettségii sziil6k és hatul felnétt torpe egyed, sajat eset).

Szabdlytalan (ardnytalan) térpenévés (achondroplasia, chondrodysplasia, osteochondro-
dysplasia). A szabalytalan térpenévésre az aranyos és megfelelé nagysagu fej és torzs
mellett az ardnytalan, megrovidiilt és gorbe végtagok jellemz8ek. Az aranytalansdg te-
hat a torzs és a labak kozott all fenn. A végtagok lerdvidiilése a csdves csontok, porc-
korongok 4dltal szabalyozott hosszanti novekedésének az id6 el6tti leallasabol (korai
elcsontosodasabol) adodik. A rendellenesség nem feltétlen tekinthet6 betegségnek,
mivel az ilyen allatok életképesek és jol szaporodnak. Oroklédése nem teljesen tiszta-
zott, a megfigyelések és a kiilonféle genetikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a végtagok
lerovidiilését sok recessziv gén, valamint nagyobb hatdsi, dominans jelleg(i gének okoz-
zak. A csontozat kifejlddéséért kutyaban mintegy 200 génmiikodés (fontosabbak a fib-
roblaszt névekedési faktorok, a receptorok;, a caveolin stb.) fontos szerepét allapitottdk
meg. A kondrodiszplazids aranytalan térpeség hatterében tobb, életképességében nem
érintett kutyafajtaban (tacskok, basset hound) egy DNS-be beépiilt retrogén kozpon-
ti szerepét erésitették meg. A retrogének eredetileg DNS atirasbdl ered6 RNS gének,
amelyek reverse transzkripcioval ismét DNS-sé alakulnak vissza. A kutyak kondro-
diszplazias torpeségénél egy FGF4 (fibroblast growth factor retrogene) nem kivénatos
expressziojat feltételezik, amelynek kovetkeztében a hosszi cséves csontok epifizealis
novekedési zonajaban korai kalcifikdcié és hosszbeli novekedés-leallas kovetkezik be.
Hosszu és rovidlabu fajtak keresztezési kisérletei azt latszanak igazolni, hogy minél r6-
videbb a keresztezett dllatok laba, annal inkabb érvényre jut a dominancia. Hosszdlaba
fajtdk keresztezésével, nagy valoszintiséggel nem sziiletnek rovidlabu kutyak, viszont
rovidlabuak keresztezésével, — amellett, hogy a révidldbusag az utédoknal nagy vald-
szintiséggel reprodukalhaté -, esetenként még hosszulabu egyedek is vilagra johet-
nek. A labhosszusagot tehat tobb gén hatdrozza meg, de a rovid labért felelds gének
dominans (szemidomindns) jelleget mutatnak és nagyobb hatdsuk inkabb érvényre
jut a hossza labat biztosité génekkel szemben. A rovid labat okozé nagyhatdsu gé-
nek populacion beliil stabilizalédhatnak és akdr egy-egy fajta jellemz6 tulajdonségaiva
valhatnak. Ennek tipikus példdja a tacské, az angol bulldog és a basset hound, ahol a
lerovidiilt 1abak jellemz8ek és a fajtajelleg elengedhetetlen kellékei.

Adott fajtan beliil a gének véletlenszer(i halmozdddsa miatt a rovidlabasag rendelle-
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nességként is folléphet, a jelenséget a cocker spanielnél, a labradornal és az uszkarnal
tobbszor is megfigyelték. A végtagok lerovidiilésének mas 6rokletes hatterti formai
is ismertek, ezeknél is aranytalan torpeség alakul ki. A karéliai medvekutyaban és a
norvég sarki kutydban (elkhound) egy olyan AR 6roklédést kollagén mutacié okoz
aranytalan torpenévést, amely sulyos kovetkezményekkel (porc- és csontnovekedé-
si, és Osszetett anyagcserezavarral) jar. A kondrodiszplazids genetikai rendellenesség
egyes génmutdcioit (chondrodyplasia, CD, collagen-binding integrin alpha subunit10,
CD-ITGA, COL11A2) azonositottdk és kimutatasara DNS-tesztet is kidolgoztak. A
11-es tipust kollagén mutacidja enyhe fenotipus-valtozast (végtag-lerovidiilést) ered-
ményez.

Az alaszkai malamut fajtdban a torpendvéses vérszegénységet figyelték meg. A betegség
lablerovidiilést okozd csontosoddsi zavar és vérsejtoldodasos vérszegénység egylittes
el6fordulasaval jar. A végtagok rovidebbek, a labtéiziiletben az angolkérra emlékez-
tetéen megvastagodnak és a mells§ végtagok befelé hajlanak. A vérkép vizsgalataval a
legkiilonfélébb vorosvérsejt rendellenességek allapithatok meg, a fehérvérsejtek nor-
malisak. A betegségért recessziv gén felelGs, érdekessége, hogy a heterozigota (tehdt a
rejtetten hordozo, egészségesnek latszd) egyedek a vér alapos vizsgalataval kiszlirhe-
tok.

Az angol bulldog és bull terrier fajaban leirt csontdiszpldzids dltorpeség jellemzoje, hogy
a végtagok rovidsége a megsziiletéskor még egyaltalan nem latszik. A betegség 2-3 he-
tes életkorra valik nyilvanvaléva, a kolykok mindjobban visszamaradnak fejlédésiik-
ben, nem tudnak felallni és jarni. A hosszu csovescsontok lerovidiilnek, megvastagod-
nak, elgorbiilnek és az iziiletekben aranytalan megvastagodast mutatnak. A hasukon
fekvo kolykok mellkasa eltorzul, ellaposodik, emiatt 1égzési nehézségek jelentkeznek.
Késobb iziiletgyulladas alakul ki, a kolykok életképesség hianyaban és masodlagos fer-
tozések kovetkeztében elhullnak, sokszor pedig mér ez el6tt elaltatasukra kertl sor.
Egyes kolykok talélhetik a korai altaldnos csontdiszplaziat és a csontosodasi zavart, de
novekedésiik a késébbiekben lelassul, az allatok elsatnyulnak és rajtuk a szabalytalan
torpeség jelei lathatok. A betegség recessziv 6roklésmenetét feltételezik, mivel csaladi
jellegti halmozddasat figyelték meg.

A miniatdr uszkdrban is azonositottak osteochondrodysplasids AR médon 6r6kl6dé
gént, amelyre DNS-tesztet is kidolgoztak. Az ardnytalan és csenevész uszkar torzse le-
rovidil, egészében is gyengén fejlett, végtagjai rovidek és gorbék, iziiletei aranytalanul
nagyok, hatulsé végtagjai szinte a mellkason libegnek.

FATTYUKOROM (FARKASKOROM),
SZAMFOLOTTI LABUJJAK (POLYDACTYLIA)

A hatulsé végtagokon a legt6bb fajtanal négy, a mells6 végtagokon 6t ldbujj taldlhatd. A ha-
tuls6 végtagokon néhdany fajtanal (pl. uszkar, rottweiler), de f8leg a juhaszkutyakndl (német
juhdszkutya, berni pasztorkutya) esetenként f6los szamu, csokevényes, vagy akar fejlett 1ab-
ujjak jelenhetnek meg. Ezeket a megsziiletéskor a késébbi sériilések megelézése végett eltd-
volitjak (uszkarnal a mells6 végtag 6todik labujjait is leveszik). Vannak fajtak, ahol a hatulsé
végtagokon egyenesen két-két fattyulabusjj is taldlhatd (polidaktilia), ilyen pl. a francia briard
és a bernathegyi fajta. A briard-nal, a pireneusi hegyi- és a beauceron juhdaszkutya fajtanal a
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folos szamu labujjak kettés farkaskérom forméjaban a fajta jellegéhez tartoznak, azokat nem
szabad eltavolitani. A labujjfolosleg dominans jelleggel, de valtozé penetrancigval 6rokldik.
Emiatt el6fordulhat, hogy az utddok egy részénél, ahol egyébként elvarhato lenne a plusz-lab-
ujjak megléte, azok éppen hidnyoznak. A polidaktilia még azon fajtakban sem mindsiil jelentds
hibdnak, ahol hidnyuk jellemz6 és gyakorlatilag sohasem figyelheté meg.

A gerincoszlop és a csigolyak genetikai rendellenességei

J6 néhany csigolya-rendellenesség ismert, ezek egy részénél a genetikai hajlam, a sokgénes
orokletes hattér, a gyakorlati megfigyelések és a keresztezési kisérletek alapjan, igazoltnak
latszik. Ilyen rendellenességek pl. a nyaki csigolyak torzulasa, a gerincoszlop lerévidiilése, a
csigolyakozi porckorong eléesése és kicstiszasa (porckorongsérv), a csigolyak csontosodasi
zavara és Osszenovése, tovabba a gerincoszlop végének, a faroknak a kiilonféle rendellenessé-
gei (hidnya, megtorése, lerovidiilése és csomossaga).

Wobbler szindréma (cervicalis spondilomyelopathia): A nyaki csigolydk torzuldsa a ge-
rincvel$ nyomasat és kovetkezményesen a mozgds zavarat, imbolygo jarast, silyosabb
esetben mozgasképtelenséget (ataxiat) okoz. Megbénulhat a hatulsé vagy mind a négy
végtag. A mozgaszavar mar a megsziiletéskor lathato, de kialakulhat fokozatosan, né-
hany hoénapos életkorra is.

A gerincoszlop lerdvidiilése pupos megjelenést nyujt az allatnak, a vallak magasan helyezéd-
nek, a hat a farok iranyaba erésen megtorik, a torzs hajlott, a farok révid és rendsze-
rint dugéhtizészertien csavarodott. A kutya nyujtott mellsé végtagokkal a pavianhoz
hasonldéan a hatulso felén iildogél, ezért is nevezik egyes helyeken taldléan “pavian
kutyanak”. A révid gerincoszlopt kutyak rovid ideig élnek, legtbbjiik koran elpusztul.
A bantalom valoszintileg rejtetten 6roklédik.

Porckorongsérv (discus-hernia, chondroid metaplasia): Barmely kutyafajtanal, de leg-
gyakrabban a kondrodiszplazias jelleget mutatd tacskoknal tapasztalhats. Mivel a
kondrodiszplazidas jelleg a tacskdkban a legerdsebb, ezért a megbetegedést ,tacskd-
bénulas”-ként is emlitik. A csigolyakozi porckorong agyéktajéki kicsuszasa és sérve a
hatulso testfél gyengeségével, stilyosabb esetekben bénulasaval jar. A betegség inkabb
csak mutéti uton gyodgykezelhets. Szamos irodalmi adat a hat és az agyék hibas, laza
szalag- és izomrendszeri felépitésére vezeti vissza a bantalmat, amely sokgénes 6rok-
16désére és hajlam fennalldsara utal. A fajtdn és a vérvonalon beliili halmozottabb je-
lentkezés alapjan a genetikai hajlam egyértelmiien feltételezhetd. Oroklddésére vonat-
kozoan teljes genom szekvenalasos és asszociacios vizsgalatokat végeztek, amely soran
megerdsitették poligénes — multifaktoridlis koreredetét. A kondrodiszplazis (aranyta-
lan torpeség) jelleggel szamos génmiikddést hoztak szoros kapcsolatba, és ezek koziil
tobb gén (génmutacid) jelentdségét is megerdsitették a porckorongsérv kialakulasa-
ban is. Tacskoé kutyakban a CFA8-as és a CFA12-es kromoszdman azonositottak tobb
kondrodiszplazias genetikai markert, ezek koziil a 12-es kromoszéman 1évé, az inter-
vertebrélis korong korai degeneraciojat és elmeszesedését okozo génmukodést és a 18-
as kromoszémadn 1év6, fibroblaszt névekedési faktor retrogént (fibroblast growth factor
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4, FGF retrogene), tovabbad az intervertebralis porcszovetben, a kondrocitak elfajulasat
befolyasol6 caveolin-1-es gént talaltak leginkabb Iényegesnek a tacskobénulasi hajlam
kialakulasaban. A poligénes jellegébél adddoan a ,,tacskobénulasban” a kornyezeti té-
nyez6knek, igy a gerincoszlopot ér6 fizikai megterheléseknek is nagy szerep jut.

Exostosis, ankylosis: A csigolyakon keletkez$ csontkinovések és osszendvések egy bizonyos
id6 utan az egyes csigolyaszakaszok merevségét eredményezik. A rendellenességet
tobb fajtanal is (airedale terrier, cocker spaniel, német juhdaszkutya, boxer) megfigyel-
ték. A vonalakon és tenyészeteken beliili halmozddas alapjan a genetikai hajlam felté-
telezhetd.

Farok rendellenességek: Koziilik a legismertebb a csokevényes vagy hidnyzo farok, annak

barmely részén talalhaté gocsortos csomok, torések és visszahajldsok, valamint sza-
balytalan, tobbnyire csigaszerii vagy spirdlis alakulds. A farok formdja, tlizése és hossza
a fajta fontos jellemz&je, ezért rendellenességei komoly hibdnak mindsiilnek. Orokls-
désének jellege a sokgénes tulajdonsdgénak megfeleld, lehetséges, hogy alakja, hossza
és formdja meghatdrozasaban nagyhatasu gének is kozremikodnek. A farok hossza a
labakétdl fiiggetleniil 6roklédik, ezért lathatunk viszonylag rovidlaba kutyakat hossza
farokkal és forditva. A farok nélkiiliség, a csomos és a csigaszer(i rovid farok génjei jol
kortilhatarolhatok, sét akar fajtajellegként is stabilizalhatok és oroklédésiik biztosit-
hato. Elégséges pl. az angol bulldog rovid, csigaszerd, csomds toréseket tartalmazo és
fontos fajtajellegnek mindsiil6 farok formajara gondolni. A megt6rt farok tobb fajtanal
(plL. tacskonal) stlyos hibanak szamit, de nem fogadhato el a torés folotti farok vagas
sem, ami jol rejtheti a genetikai bantalmat pl. a boxerndl. A csonkafarkidsag (bobtail
jelleg) vizsgalatara tobb fajtaban is DNS-tesztet is kidolgoztak (brachyuria, révid fa-
rok).
A gerincoszlop, igy a farok rendellenességei is nem ritkan csak méhen beliili fejlédési
zavar kovetkezményei, az almon beliil egy-egy dllatnal észlelhet esetben erre is gon-
dolni kell. A farok torékeny szerv és eléfordulhat, hogy a kiilénféle csomak és torések
csak a megsziiletés utdni szerzett sériilések kovetkezményei.

Vertebralis stenosis: Gerincszikiilet cauda equina szindrémaéval tarsulva ritkdn el6fordulo
rendellenesség kutydkban, feltehet6en 6rokletes hattere is lehet.
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3.5. Az izomzat genetikai betegségei

Izomtiltengés (whippet izomhipertrofia): Mas fajokhoz (szarvasmarha, egér) hasonléan a
miosztatin gén (MSTN) recessziv mutdcidja okozza.

Izomdystrophia: Muszkularis vagy Duchenne tipust izomdystrophia (MD-XLR, DMD),
welsh corgi, labrador és golden retrievereknél X-hez kototten 6roklodik (DNS-teszt).
A disztrofin gén mutacidja, rendellenes izomdisztrofin-képzddéssel jar, a megbete-
gedést progressziv jellegli izomgyengeség, merev jaras, izomsorvadas és zsugorodas
jellemzi. Mas formainal (muscularis dystrophia, MD) laminin a2 és szarkoglikan mu-
tacio és hidnyossag is lehet a hattérben.

Myotonia congenita (myotonias izomdystrophia, emberben Steinert-kor): Az izomsejtek
kloridioncsatornainak miikodészavara miatt stresszben jelentkezé izommerevség és
késedelmes izomellazulds. A torpe schnauzerben allapitottdk meg, DNS-teszttel vizs-
galhato, autoszomalis recessziv 6roklédést izombantalom.

Myopathiak:

Labrador retriever centronucledris myopathia (CNM, 2-es tipusii izomrosthidny):
Autoszomilis recessziv 6roklédésti izombantalom, DNS-teszttel vizsgalhato. Jel-
lemz6 tiinetek a kolykoknél a szabalytalan, tigyetlen és merev jaras, a gyors kifa-
radds, a taplalékfelvételi nehézségek, és késébb, kb. 5 honapos korig, az altaldnos
izomgyengeség kialakuldsa. A névendékek lathatdan igyekeznek tultenni magukat
a mozgaszavaron. Az izomgyengeség kiilonbozik az EIC-té] (exercise induced col-
laps). A heterozigota hordozok DNS-teszttel kiszlirhetSk, ezeket csak egészséges
egyedekkel szabad parositani, de legjobb kivonni a tenyésztésbél, mivel utdédaik
50%-ra dtadjak a mutaciot, és a populacioban novelik a mutacié gyakorisagat.

Német dog orokletes myopathia: Ez is centronukledris tipusi myopathia, de nem
ugyanaz a mutacié okozza, mint a labrador retrieverben. A tiinetek 6 hénapos kor-
tol kezdédGen jelentkeznek. Autoszomalis recessziv 6roklodésti.

Mpyotubuldris myopathia X-hez kitott oroklédéssel (XLMTM): AR 6rokl6dést X-kro-
moszémahoz kotott izombetegség a labrador retriever és a rottweiler kutydknal. A
tiinetek hasonloak a centronukledris myopathidhoz (CNM). Az egészségesen szii-
letett him kolykok 7-19 hetes korukban mutatjak az izomtiineteket; fokoz6dé vaz-
izomsorvadas, izomgyengeség, kiilonosen a hatuls6 végtagokon, testbeli fejletlen-
ség. A beteg kolykok alig tudnak mozogni, néhany 1épés utan dsszeesnek, hangjuk
is megvaltozik, horkolva ugatnak. Az allapot gyorsan romlik, a him névendékeket
15-26 hetes korukig rendszerint el kell altatni.

Bouvier des Flandres myopathia: Altalénos izomgyengeség, megaoesophagus jellemzi.

Amerikai bulldog nemalin myopathidja: Velesziiletett izomgyengeség, csokkent
izomtonus, izomrost-karosodas jellemzi.

Myasthenia gravis (congenitalis miaszténias szindréma, CMS): Az izombetegségnek vele-
sziiletett és szerzett (autoimmun) formaja egyarant ismert. Az izomgyengeség lényege
a neuromuszkuldris ingeriilet atvitel zavara, ami az acetilkolin-receptorok hidnya vagy
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karosodasa miatt alakul ki. Ez az izombetegség a myopathidkhoz is besorolhat6. Az
autoszomalis recessziv médon 6roklédé myasthenids szindréma (CMS) russel terrie-
rekben és ddn kopéban DNS-teszttel is vizsgalhato. Ujabban a myasthenia gravis egyes
eseteit az autoimmun betegségek korébe is besoroljak, okaként az acetilkolin recep-
torok ellen, autoimmun folyamat sordn termel6dé ellenanyagok megjelenését jelolik
meg. A ritka bantalom t6bb fajtaban is el6fordul.

PDP1-hidany (piruvat-dehidrogenaz-foszfataz-hiany): Spanielek (clumber, sussex) AR

o6rokldést, tobb szovetet, igy az izomzatot is érinté Osszetett betegsége. A PDPI1 en-
zim minden sejtben jelen van, szerepe a tdplalék energiava torténd atalakitasaban van.
A beteg kiskutydk rovid életliek, de sziiletéskor is elpusztulhatnak (a perinatalis mor-
talitds egyik oka lehet, tiid6 és szivszovddményekkel). A fiatal szopos kiskutyak nem
hajland6k mozogni, ha mozognak is, akkor gyorsan dsszeesnek. Esetenként idegrend-
szeri tiinetek is lathatok. DNS-teszttel vizsgalhato.

Ragoéizomgyulladas (myositis eosinophilica masticaria): Immunkozvetitéses (autoimmun)

myopathia, amely szelektiven a rdgoizmokat érinti, mar 6 honapos kor alatt is jelent-
kezhet.

Rhabomyolysis: Izomrostok karosoddsa, mioglobin kiszabadulasa az izomrostokbdl és véra-

ramba jutdsa izomenzimek (pl. kreatininkinaz) rendellenességeinél vagy glikogéntaro-
lasi betegségeknél (glycogenosis) és ritkan stressz-szindromanal (CSS).

Stressz-szindréma (canine stress syndrome, CSS, malignant hyperthermia syndrome,

MHS): Versenyagarak izombetegsége, az izomsejtek kalcium csatorna ryanodine re-
ceptoranak (Ryl) mutdcidja.

Az izomzat DNS-teszttel vizsgalhato orokletes hattert betegségei:

v v v vy

v v

A4

v v v vy

Myotonia congenita (ausztral juhaszkutya).

MHS (malignant hyperthermia syndrome, szamos kutyafajtdban).

Muscularis dystrophia (MD, landseer).

Muscularis dystrophia (MD-XLR, golden retriever, norfolk terrier, cavalier king charles
spaniel).

Nemalin myopathia (NM, amerikai bulldog).

Oroklddd myopathia/centronuclearis myopathia (CNM, labrador retriever, német dog).
Degenerativ myelopathia (degenerativ radiculomyelopathia, DM, részletesen lasd az
idegrendszer betegségeinél).

Myostatin mutacié (“bully” whippet, izomhypertrophia, whippet agar).

Congenitélis myasthenias szindroma (CMS, russel terrierek, dan kopo).

X-hez kétott myotubularis myopathia (XLMTM, labrador retriever, rottweiler).

PDP-1-hidny (piruvat-dehidrogenaz-foszfataz-1-hiany, spanielek).
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IZOMDYSTROPHIA
(DUCHENNE TIPUSU MUSZKULARIS DYSTROPHIA, DMD, MD-XLR)

Ok:

Az izombetegséget a disztrofin (dystrophin) gén mutdcidja és korcs fehérje génter-
méke okozza, X-hez kitotten recesziven 6roklédik. Mas izomsorvadasos korképeknél
a miozin mutdcioja is okozhat hasonlé betegséget, ez a forma autoszomdlis recessziv
Oroklést mutat.

Jellemzbk: A miozin mikodés zavara okozta izomsorvadas és myopathias kdorképek jol is-

mertek a labrador retriever és a rottweiler (XLMTM, X-hez kétott myotubuldris myo-
pathia), valamint a norfolk terrier, golden retriever és a cavalier king charles spaniel
kutyafajtakban (x-hez ko6tott izomdystrophia, MD-XLR). A betegséget izomgyenge-
ség, myoglobinaemia, izomsorvadas és izommerevség jellemzi, az allatok rendszerint
elhullanak. A DMD izomsorvadast az ir terrierben és a welsh corgindl is, az X ivari
kromoszémahoz kotott disztrofin gén rendellenessége és hianyos miikddése okozza.
Egyike azon ritka orokletes betegségeknek, amely az X-kromoszéméhoz kétottség mi-
att, a himivarban jelenik meg jellemzéen. Az ivarhoz koétott izomelfajuldsos korkép
(myopathia) soran a vazizomzat gyors és progressziv jellegli elfajulasa alakul ki, ami
stilyosabb esetben az Gjsziilottek korai, enyhébb esetben novendékkori pusztulasaval
jar. Az X-hez kotott izomdystrophia mindig a hemizigéta himekben jelentkezik, a
nodstények az egészséges hordozok. Az izomelfajuldsos betegség elsé tiinetei 8 hetes
kor koriil jelentkeznek, feltéiné a nyelv megnagyobbodasa (makroglossia), a nyelési
nehézség és az ataxia. Az egyre névekvo nyelv miatt a szaj csak nehezen vagy csak rész-
ben nyithato. A beteg kélykok mozgasa merevvé valik, hatukat felpupositjék, fejitkkel
nem érik el hatulsé végtagjaikat és képtelenek akadalyokon atlépni. Korszovettanilag
az elhullott kolykok izomzataban elfajult teriiletek, sargasfehér csikok lathatok. A be-
tegséget hordozo néstények latszolag egészségesek, utddaik kozott azonban egy-egy
him megbetegedhet.

Nem X-hez kétotten 6rokl6dé izomelfajulast a landseer kutyafajtanal dllapitottak meg
(MDL). Az izombetegség néhany hetes korban mutatkozik meg, sulyos progressziv
jellegli izomgyengeség és sorvadas 4ll be, a kolykoknél 5-15 hénapos korukban euta-
naziat kell végezni.

Megeldzés, védekezés: A kutya DMD rendellenessége a szérum kreatinfoszfokinaz (CPK) és

mioglobin ill. a vizelet kreatin/kreatinin mérésével korismézhetd. A génmutdcio teljes
részletességgel feltart és a hordoz6 szukak molekuldris modszerrel is sztirhetdk, fajta
specifikus (welsh corgi, golden retriever) DNS-tesztek elérhetSk.

MYOTONIA CONGENITA
(MYOTONIAS IZOMDYSTROPHIA, STEINERT-KOR)

Ok:

Az izombetegség hatterében a proteinkindzt szabalyozé myotonin (CLC-1, cloride
channel, CLCN1 gén) mutdcidja all, amely az izomzat kloridcsatorna fehérjéit kddolja.
A missense mutdci6 lényege alanin > prolin aminosavcsere a géntermékben. A gén a
vazizomzat kloridcsatorna miikodését szabalyozza. A negativ kloridionok az izomsej-
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ten kiviili nagyobb koncentraciéban a depolarizacié pufferolasat biztositjak. Az AR
6roklédést génmutacional, a kloridion cs6kkent bearamldsa miatt, az izomdsszehtiz6-
dast kivalt6 akcios potencial konnyebben alakul ki, mivel a sejten kiviil megnovekedett
kalium szintjét a kloridbearamlas nem képes ellenstlyozni. A kdliumszint névekedése,
a kiiszobértéket elérve, spontan izomdsszehtuzodast valt ki. A megijesztett vagy izgal-
mi allapotban 1évé allatban az akcids potencial ingerkiiszobe még tovabb csokken és
tartos izommerevség alakul ki. Kiilonleges elektrofiziol6giai rendellenesség (miotonias
“elektromos kisiilés”), amely soran az izomosszehizéddsok utdn, azok teljes ellazulasa
nem azonnal kovetkezik be (késedelmes relaxdcio). Emiatt a jaras merev és tigyetlen,
elesés utan a felallds nehézkes lesz és az iziiletek is feszesek.

Jellemzdk: A myotonia klasszikus klinikai tiineteit kecskében irtédk le, s6t az Un. tennessee

»1jed6s” kecskefajtaban fajtajellegként rogzitették. Emberben is el6fordul. Tobb kutya-
fajtdban (chow chow, spaniel, skot terrier, térpe schnauzer) is megfigyelték. A chow
chow fajtanal megfigyelt bantalom lényege, hogy az izomrostok fokozott ténusa ko-
vetkeztében a kolyokkutyaknal végtagmerevedés all elS, amely kb. 3 honapos kortdl
figyelhet6 meg. Az eliils6 végtagok nyujtott és elGretartdsa miatt a mozgds imbolygova
valik. Néhany 1épés utan az izomgores oldodhat, s a jaras szabdlyossa valhat. Az allat
felemelésekor az izomgorcs ismét jelentkezik, az allat azonnal 6sszerandul. A tiinetek
hosszabb id6n at fennallnak, a kor elérehaladtaval viszont részben mérséklédhetnek.
Az izomténus fokozddasanak sajatos esete a skot terrierben leirt valtozat, amelynek
lényege, hogy az izomgorcs csak izgalmi allapotokban és erdltetett igénybevételkor
jelentkezik. A homozigéta kutyak hirtelen megmerevednek, mozdulatlanna valnak,
Osszeesnek vagy mozdulatlanul dllnak, az izommerevséget az ijedt tekintet jellemz&en
mutatja. Néhany 1épés utan az izomgorcs oldédhat, a jaras szabalyossa valhat, és a ro-
ham megsziinik. A val6di roham alkalmaval a kutya, a macskahoz hasonléan puposit-
ja a hatat, a hatuls labait felhlzza, a mellsé végtagjait elérenyujtja és ritkabban ugralé
jarassal mozogni is képes. A legtobb kutya azonban mozgasképtelenné valik, hossza
ideig szinte ,transzba esve” mozdulatlanul 4ll, vagy oldalan fekszik, mikozben tudata
teljesen ép. A roham ezutan megsziinik. A bantalom 6 hetes kortdl jelentkezik és egy
éves korra teljesedik ki, recessziven 6roklédik.

Megel6zés, védekezés: A homozigotak tiinetek alapjan is jol diagnosztizalhatok, a heterozigé-

ta hordozok szlirésére, a térpe schnauzer fajtdban kozvetlen PCR-RFLP alapti DNS-
teszt all rendelkezésre.

IZOMTULTENGES (WHIPPET IZOMHIPERTROFIA)

Ok:

Mas fajokhoz (szarvasmarha, 16, egér) hasonléan a miosztatin gén (MSTN) recessziv
mutdcidja okozza. Az Gj mutdci6 lényege egy kétbazisos deléci6 a miosztatin gén har-
madik exonjaban a 313-as aminosavnak megfeleléen, ami korai stop-kodon kialakula-
sahoz vezet a fehérjeszintézisben.

Jellemzdk: A homozigéta mutansok (,,bikas” whippet, 18. kép) erételjes izomzatot mutatnak,

a tulizmoltsag olyan méretd, hogy mar a kutya mozgasa is nehézkessé vélik. A hetero-
zigétak viszont szignifikinsan gyorsabbak, jobb teljesitményt mutatnak a versenyeken.
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Megeldzés, védekezés: A velesziiletett tulizmoltsig mar névendékkorban megmutatkozik és

(Forrds via internet: Ingrid Hansen szivességébdl)

jol lathat6 az dllat kiillemén.

STRESSZ-SZINDROMA
(CANINE STRESS SYNDROME, CSS, MHS,
MALIGNANT HYPERTHERMIA SYNDROME)

Ok:

A kutyaban is a Ca-csatornafehérje rianodin receptor (Ryr1) gén mutacidja 4ll a beteg-
ség hatterében. Az izomzat AD 6r6klédésti Ca-csatorna rendellenessége és viszonylag
ritka betegség kutyaknal. Killonféle gyogyszerek (koffein), inhalacids narkotikumok
(f6leg halotan), kabitdszerek és tulzott fizikai igénybevétel valthatja ki a stlyos anyag-
csererohamot. Az izomzat széndioxid termelése megemelkedik és az egész szervezet-
ben hipermetabolikus allapot (fokozott hétermelés) alakul ki.

Jellemzék: Az izombetegség klinikai jellemzdje a testhdmérséklet megemelkedése mellett az

izommerevség és a metabolikus acidosis, majd esetenként véltozéan a gyors elhullds
(hirtelen szivhalal) stresszben. A rohamokat izomremegés, izomgorcs, és izommerev-
ség vagy rangasok jellemzik. Legjellemz8bb tiinetek az izomgoresok, a szapora sziv-
verés és a hirtelen megemelkedett testhémérséklet. Halotdnos altatasnal a hirtelen
jelentkezd gorcsos roham akar végzetes kimenetel( is lehet. Az események spontdn
vagy stressz, mozgatas, verseny, erételjesebb séta vagy tulheviilés (héguta) utan jelent-
kezhetnek. Barmelyik kutyafajtaban eléfordulhat, de leggyakrabban versenyagarak-
ndl, border collie-ndl, ir farkaskutydndl, mas agaraknal, angol springer spanielnél és
labrador retrievernél tapasztaltak. Nem véletlen, hogy az MHS eléfordulésat a nagy
izomtomegre és vagtateljesitményre szelektalt agarakban mutattak ki (szelekciods ren-
dellenesség), ahol egyrészt az izomzat és a lymphocytak kalcium homeostasisos zavara
igazolhat6, masrészt a halotan-anesztézia izomgorcsoket, altatasi balesetet okozhat.
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Mivel a CSS autoszomalis dominans 6rokl6dést, a klinikai tiineteket a heterozigotak
is mutatjak, ugyanakkor nem feltétlen letalis, ezért a hordozdk is elérhetik az ivarérett
kort, s6t utddjaik is lehetnek.

Megelizés, védekezés: A kutya stressz szindromaja nem gyogykezelhetd, viszont a roham je-
lentkezése megelSzhet6 a kivaltd tényezdk (érzéstelenitd és altatoszerek adasa, talzott
megerdltetés, koffein stb.) mell6zésével. Stressz érzékenység gyanujanak fennallasakor
és sebészeti beavatkozasok (altatas) el6tt célszerti meggy6z6dni annak fennallasardl,
pl. a tulajdonos elmondasa és megfigyelései alapjan, sok esetben a tulajdonos mar tajé-
kozott, mivel tapasztalta a rohamok jelentkezését. Egyéb esetben a stressz érzékenység
DNS-teszttel is vizsgalhatd. Kutyaban a térképezett Ca-csatorna Ryr1 gén és allélvalto-
zatai kozvetlen génteszttel kimutathatdk és az 1-es kromoszéman (CFA1) talalhatok.

MYASTHENIA GRAVIS
(IZOMGYENGESEG, CONGENITALIS MYASTHENIAS SZINDROMA, CMS)

Ok: Az izomgyengeség nagy genetikai heterogenitdst mutat, szimos gén mutacidja okoz-
hatja, ezek altalaban autoszomalis recessziv médon 6roklédnek, ami altalanos izom-
gyengeséghez vezet, emiatt a homozigotakban neuromuszkuldris ingeriiletatviteli
zavar 1ép fel. Az egyik formajat az acetilkolin-receptorok hianya okozza. Emberben
autoimmun alapon kialakulé kérformdi is 1éteznek, ilyenkor az izomspecifikus kindz
vagy a nikotin-acetilkolin-receptor ellen termel6d6 ellenanyagok okozzék az dltaldnos
izomgyengeséget. Tobb fajtdban is megfigyelték. AR 6roklédéssel a labrador retriever,
a jack russel, a parson russel terrier, a dan kopd és a német juhaszkutyaknal fordul el6.

Jellemz6k: A vazizomzat nagyon ritka betegsége, klinikai tiinetei 6-12 hetes, maskor inkabb
késébbi, 3-5 honapos korban jelentkeznek el6szor. Jellemzé és figyelmeztetd jel lehet,
ha a névendék kutya képtelen feltartani a fejét, azt egyre hosszabb ideig logatja. Ezutan
test szerte elhatalmasodé izomgyengeség alakul ki, a him kutyaknal péniszmerevedés
figyelhet6 meg. Az izgalom, a mozgatas és a hideg idéjaras gyorsithatja a folyamatot,
a megerdltetd mozgatds miatt a végtagok nydjtott allapotba keriilnek, a jaras rovid,
aprozo 1épésekbdl all, a hatulsé végtagok szorosan egymads mellé keriilnek s az allat
emiatt csak ugralva halad elére. Gyakran a mellsd végtagok osszecsuklasa miatt az allat
eléreesik. Kis pihentetés utdn az dllapot javulhat, majd a mozgdszavar ismét jelentke-
zik. Klinikailag leginkabb az altalanos izomgyengeség jellemzi, és esetenként félrenye-
1és, vagy nyel6csé-tagulat (megaoesophagus) is kialakulhat, ami az allat elhullasahoz
vezet. De leginkabb feltiing az altalanos izomgyengeség, a mozgas-kedvetlenség és a
gyakori Osszeesés. A kutyak mintegy 5-30 perces sétara hajlandok, de ezutan hirtelen
rovidlépéses rohanasba kezdenek, majd rendszerint 6sszeesnek. Néhany perces pihe-
nés utdn latszolag felépiilnek, de a tiinetek ismét visszatérnek. A mozgdaszavarral jard
betegség sulyosbodo izomsorvadas és elégtelen izomrost miikodés kovetkezménye.

Megel6zés, védekezés: A miaszténias betegség egyik velesziiletett valtozata russel terrierekben
és dan kopoban DNS-teszttel is vizsgalhatd, ezzel elsdsorban a heterozigdta hordozok
szlirhet6k ki.
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3.6. A sziv, a vérkeringés és a vér 6roklodo rendellenességei

A kardiovaszkularis rendszer genetikai bantalmai kozé a sziv és a nagyobb erek, a nyirokér-
rendszer, a vérképzd szervek, a vér alakos elemeinek rendellenességei és a véralvadds zavarai
sorolhatok. A bantalmak egy része csak névendék- vagy felnéttkorban valik nyilvanvalova és
nem mindig okozzak az allat pusztuldsat.

Szivbetegségek:

> Aorta stenosis: A bal szivfélt elhagyo részen az aorta sziikiilete a leggyakoribb szivrend-
ellenesség nagytestt kutyakban.

» Cardiomyopathidk: A szivizomzat megbetegedése, a szivkamrak 6sszehuz6dé képes-
sége gyengiil, ami a szivet erételjesebb munkdra 6sztonzi, kovetkezménye szabélytalan
szivritmus és szivhalal.

> Aritmogén jobbkamrai cardiomyopathia: Boxernél fordul el6, calstabin2-hidny, au-
toszomalis domindns 6rokl6dést, nem teljes penetranciaval. A szivbetegséget ventriku-
laris tachyarrhythmia, 4julas, hirtelen szivhaldl jellemzi. DNS-teszt végezheto.

> Balkamrai tiltengéses (hipertrofias) cardiomyopathia:

» Dilataciés cardiomyopathia (DCM): Féleg a dobermann fajtanal fordul el6, genetikai
heterogenitas jellemzi, hatterében, eddig tobb mint 20 génmutaciét mutattak ki.

> Juvenilis dilataciés cardiomyopathia (JDCM): Portugal vizi kutyanal, fiatal vagy no-
vendékkori szivtiaguldsos cardiomyopathia.

> Fallot-tetralogia.

Mitralis billentyi dysplasia: Elégtelen billenty(i-mikodés miatt vérvisszafolyas a bal

pitvarba.

Perzisztalé ductus arteriosus.

Portoszisztémas sont.

Pulmonaris aortastenosis.

Sinus szindréma.

Sovénydefektusok, atrialis és ventrikularis.

Trikuszpidalis billentyt diszplazia: Elégtelen billentyt-miikodés miatt vérvisszafolyas

a jobb pitvarba.

A4

v v Vv v v Vv

A sziv és a nagyobb erek rendellenességei

Ezek a velesziiletett és nagyobbrészt orokletes hatteri bantalmak igen vdltozatos képet mu-
tatnak. A legismertebbek a tiidSartéria, az aorta és a ductus arteriosus sziikilete, az aortaiv
perzisztalasa, a Botallo-vezeték nyitva maradasa, a szivkamrak és a -pitvarok kozotti sové-
nyek nyitottsaga és defektusai, tovabba az un. Fallot-tetralogia. Az utdbbi azt jelenti, hogy a
felsorolt rendellenességek koziil négy (tetra) egytittesen fordul el6. A trildgia és a pentaldgia
harom, ill. 6t ilyen hiba egyidejt fennalldsat jelenti. A rendellenességek egyes vérvonalak-
ban és beltenyésztett dllomdnyokban gyakrabban figyelhet6k meg. Ismertebb uszkar, collie,
német juhaszkutya, beagle, angol bulldog, boxer és ujfundlandi fajtdkban és vérvonalakban.
Az 6ro6klédésre vonatkozo megfigyelések valtozdak, egyes esetekben recessziv egygénes, mas-
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kor sokgénes kiiszobjellegti 6roklédés tapasztalhato. A felsorolt sziv- és érbantalmak mar na-
gyon sokszor kolyokkorban, st kozvetlen az ellés utan megnyilvanulnak. A bér elsapadasa,
a fejlédésbeli visszamaradas és a masodlagosan tarsulo fert6zések, f6leg tiidégyulladas ilyen
rendellenességeket takarhat. Az ellés koriili és utdni kolyokveszteségek egyik rejtett oka. A beteg
kiskutyaknal gyakran rendellenes szivzorejek hallhatok.

A sziv genetikai alapon létrejové tultengése a balkamrai elvezet$ rendszerben, tobbnyire az
aortaban kialakul¢ sztkiilet kovetkezménye. A véraramlas fékezése és dinamikus jellegti aka-
dalyozasa a sziv izomzatanak korkoros taltengését okozza. A genetikai hattér ma mar tiszta-
zott, a szdrmazasi elemzésekbdl a bantalom poligénes, de esetenként autoszomalis recessziv
egygénes jellegére is lehet kovetkeztetni. Tobb fajtdndl is, igy a rottweilernél, a dalmatanal, a
pointernél, a boxernél és a német juhaszkutydndl tapasztaltak. A szoros rokontenyésztés eld-
segiti jelentkezését és ilyenkor rendszerint a masodik nemzedékben jelentkezik. A balkamrai
tultengés klinikai vizsgalattal, hallgatézassal és EKG-vel jol felismerheté. Rendszerint a sziv
Osszehtizédasaval jard, rendellenes szisztolés zorejek hallhaték. A betegség legtobbszor nem
jar a kutya elhulldsaval, viszont a tiinetek igen kifejezettek is lehetnek. Elesettség, 1égzési ne-
hézségek, végtaggyengeség, stlyvesztés, a végtagok savds beszlirddése, az oxigén hidnya miatt
a bor kékes, cianotikus elszinezdése és esetenként eszméletvesztés figyelheté meg. A tiinetek
valtozdak, a stilyosabb eseteknél mar kolyokkorban elhullashoz vezethetnek, az enyhébb ese-
teknél az dllat egészségesnek latszik, csak nem nagyon viseli a megerélteté mozgatast. Elhullas
esetén a sziv szovettani vizsgalataval proliferativ és degenerativ elvéltozasok allapithatok meg.
Napjainkig az alabbi szivbetegségrol deriilt ki a genetikai hattér:

Aritmogén jobbkamrai cardiomyopathia boxer kutyanal és dilatdciés cardiomyopathia (DCM)
dobermann fajtdnal, ezek vizsgalatara DNS-teszteket is kidolgoztak.

ARITMOGEN JOBBKAMRAI CARDIOMYOPATHIA
(ARVC, ARRYTHMOGENIC RIGHT VENTRICULAR CARDIOMYOPATHY)

Ok: A szivbantalom 5-8 éves boxer kutyakban fordul el8. Csaladfa analizisekkel autoszo-
malis domindns 6roklédését feltételezik, életkor fiiggvényében valtozd penetrancia-
val. Klinikailag is igen valtozatos sulyossdgu képet mutat, a dominans gént hordozé6
egyedek nem minden esetben betegszenek meg. A betegséggel a calstabin2 kalcium-
csatorna stabilizal6é gén mutdcidjat hoztak osszefiiggésbe, a mutans gén megzavarja a
kalciumcsatorna (Ryr2) fehérje stabil miikodését, és a szivizomsejtekben kalcium ki-
folyashoz vezet, eldsegitve igy a kamrai aritmia kialakuldsat. Korabban a striatin gén-
mutacidt is oktani tényezének tartottak, de ma mar ennek nem tulajdonitanak nagy
szerepet.

Jellemzék: A hirtelen szivhaldl, megterhelésre vagy izgalmi allapotokban, gyakori végkifejlete
a szivbantalomnak. De a hirtelen 4julas és a szivmiikodés kihagydsa nem feltétleniil
jellemzé tiinet, mivel mas szivbetegségeknél is el6fordul. Korai kamrai titések, paroxiz-
malis tachiaritmia és szisztolés zorejek fennallasa gyakran igazolhatd, még viszonylag
egészségesnek latszo egyedekben is. Az aritmia igazoldsdra a 24 érds monitorozas a
legalkalmasabb.

Megelizés, védekezés: Eddigi adatok szerint csak boxernél fordul el6. Az EKG vizsgalat és
a holter monitorozas nagy segitséget jelent. A valtozo és nem teljes penetrancia a di-
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agnozist, a szlirést és a tenyésztést is nagymértékben megneheziti. Boxer fajtaban az
okozé génmutdcio(k) gyakorisagat 20-40%-osra becsiilik, a megbetegedés mindkét
ivart érinti.

DILATACIOS CARDIOMYOPATHIA (DCM)

Ok: A dilatici6s kardiomiopatia (DCM) a kutyak egyik gyakoribb kardiovaszkularis meg-
betegedése. Egyes formdinak hatterében 6r6kl6d6 hajlam is igazolhatd, azaz poligénes
jellegti, és kialakulasdban a kornyezeti tényezok is jelentds szerepet jatszanak. Hatteré-
ben eddig t6bb mint 20 génmutdciét mutattak ki. A kornyezeti tényez6k koziil egyes
taplalasi hianyossagok szerepe fontosabbnak latszik a hajlam megmutatkozasaban,
koztiik a taurin- (cocker spaniel) és a karnitinhidny (boxer) kiemelkedd jelent6ségti.

Jellemzék: Egyes kutyafajtakban (dobermann, boxer, német dog, cocker spaniel) nagyobb
gyakorisaggal fordul elé. A jellemz6 klinikai tiinetek a szivkamrak tagulata és az eb-
bél ad6do elégtelen pumpafunkeid és oxigénellatas miatt alakulnak ki, igy levertség,
gyengeség, testsulyvesztés, kollapszus, 1égzésszam novekedés figyelhet meg. Az elég-
telen oxigénellatas noveli a szivfrekvencidt, a kamrai terhelés pedig aritmiat, kamrai
tachikardiat eredményezhet, ami stlyosabb esetekben hirtelen szivhalalhoz vezethet.
A fiatalkori kardiomiopatiat a portugal vizikutyanal allapitottak meg (juvenilis cardi-
omyopathia, JDCM).

Megelizés, védekezés: Az elektrokardiografias, a szivultrahangos vizsgélat és a holteres mo-
nitorozas alapjan a szivbetegség egyértelmiien megallapithat6. A bantalom stlyossaga
génexpresszids profil vizsgalatokkal jellemezhetd. Tobb dilatacids kardiomiopétiaval
osszefiiggésbe hozhaté mutdciora DNS-tesztet is kidolgoztak.

Hematologiai (vér) betegségek

> Anaemiak (velesziiletett, aplasztikus, hipoplasztikus vérfogyottsag).

» Foszfofruktokinaz (PFK)-hiany = VII tipusu glycogenosis): Kompenzalt hemolitikus
anaemia, kronikus jelleg, intermittalé akut hemolizisekkel, angol springer spaniel, ame-
rikai cocker spaniel.

> Piruvatkinaz (PK)-hidny: Basenji kutyak élethossziglan tarté hemolitikus anaemiaja.

» Spherocytosis: Autoszomadlis dominans 6roklés, spektrinhiany, vérsejtmembran-rend-
ellenesség, enyhe-erésebb hemolitikus anaemia, megnagyobbodott 1ép jellemzi.

> Stomatocytosis: Autoszomdlis domindns 6roklés, hemolitikus anaemia, csokkent vagy
hianyzé stomatin (integrald membranfehérje), torpenovés és anaemia alaszkai mala-
mutnal.

» Kobalamin (B12-vitamin) felszivodasi zavar (Imerslund-Grisbeck szindroma, IGS,
anaemia, metilmalonsav iirités, homociszteinémia): Nagyon ritka vorosvértesthid-
nyos vérszegénység tobb kutyafajtaban (ausztral juhdsz, drias schnauzer, beagle, border
collie, német juhdszkutya, shar pei, komondor). Szelektiv kobalamin malabsorptio (fel-
szivodasi zavar) miatt kialakulo sulyos foku vérszegénység.
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Histiocytoma: Attéteket nem képez és nem recidivélé daganatok.

Histiocytosis: Rosszindulatd és szisztémas histiocytosis, a szabdlytalan hisztiocitak
gyors és invaziv széréddsa berni pasztorkutydknal.

Lymphoedema (anasarca): Szamos kutyafajtaban, foleg fejlédési rendellenességek ko-
vetkeztében.

Pelger-Huét anomalia: Fehérvérsejtek morfologiai rendellenessége (részletek az im-
munrendszer bantalmaindl).

Véralvadasi rendellenességek, vérzékenység: Tobbségiik autoszomilis recessziv 6rok-
lésmenetet mutat, a haemophilia A és B formaja X-kromoszéman recessziven 6roklodik.
Haemophilia A és B (VIII-as és IX-es véralvadasi faktorhiany): X-hez kotottségiikbol
adddoan a hemizigota himek érintettek, ez a legismertebb és legsulyosabb vérzékenység,
stlyos csillapithatatlan vérzésekkel, véromlenyek kialakulasaval jar. A haemophilia A
tipus (VIII-as faktorhidny) gyakoribb, tobb kutyafajtaban (airedale terrier, alaszkai klee
kai, beagle, 6rids schnauzer, skot deerhound) el6fordul, a haemophilia B tipus (IX-es
faktorhidny) ritkdbb (kerry blue terrier). DNS-teszttel vizsgalhatdk.

VII-es faktorhiany: A DNS-teszt ugyanazon fajtakban hatékony, mint a VIII-as faktor-
hidnynal.

Von Willebrand betegség (VWD, pseudohaemophilia, alhaemophilia): von Willebrand
faktor hidnya, viszonylag gyakori, szamos fajtaban el6fordul, vérzés sulyossdga szerint
tobb tipusa (I, II és III-as) ismert. DNS-teszt elérhetd.

Afibrinogenaemia (velesziiletett I-es faktor hidnya): Ritka, enyhébb-stlyosabb vérzé-
seket okoz.

Vérlemezke betegségek: K6z6s jellemzdjiik, hogy trauma, vérvétel és sebészi beavatko-
zas utani enyhébb-stlyosabb vérzések keletkeznek.

Macrothrombocytopenia (MTC): Autoszomélis domindns 6roklést, a beta-1-tubulin
gén mutacidja okozza. Jellemzdje a trombocitaszam csokkenése és nagyobb mérett vér-
lemezkék megjelenése a vérben. Szerzett formadja is ismert, ilyen masodlagos format a
kiilonféle fert6zések, gyogyszerek, immunologiai rendellenességek okozhatnak. Ordk-
letes formdja DNS-teszttel is vizsgalhato.

Thrombocytopenia, autoimmun: Csokkent trombocitaszam, gyakori vérzés, foleg orr-
vérzés lupus erythematosus esetében és autoimmun hemolitikus anaemiénal is el6for-
dulhat. Er6teljesebb vérzések tiizelés alatt, sériilések és sebészi beavatkozasok soran is
el6fordulhatnak.

Thrombasthenia (thrombasthenids thrombopathia, Glanzmann-féle thrombasthenia,
tipus I): Pireneusi, basset hound, otter hound kutyak autoszomélis recessziv 6roklé-
st vérzékenységi betegsége. A trombocitaszam normdlis, azonban a vérlemezkékben
csokken vagy hidnyoznak egyes membranfehérjék, és emiatt képtelenek normalis 6sz-
szecsapOdasra és véralvadék képzésére. Sebészi beavatkozasoknal és sériiléseknél életet
veszélyeztetd, stlyos, elhtizddo és csillapithatatlan vérzések keletkeznek. A homozigéta
kutyakban gyakoriak az orrvérzések és gyakran anaemia alakul ki.

Thrombophylia (trombus-képz6dési hajlam): Fokozott vérrogképzédéshez szamos
autoszomalis recessziv 6roklédésti mutaci6 vezethet. Emberben a Leiden mutdci6 az
egyik legismertebb trombofilia, amelynél a véralvadasi rendszer V-6s faktoraban ami-
nosav-cserével jaré mutacié kévetkeztében, az V-6s faktort lebonté enzim (APC) ha-
tastalanna vélik, s emiatt a lebontatlan V-6s faktor fokozott vérrogképzddéshez vezet.
Trombofiliat okozhat az MTHFR (metiltetrahidrofoldt reduktdz) enzim aminosav-cse-
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rével jaré mutacidja is. Az MTHEFR a folsav-anyagcsere egyik f6 enzime. Mivel a folsav
a vérrog-képzoédést fokozo homocisztein lebontasahoz sziikséges, ezért az MTHFR mii-
kodésképtelen mutans valtozata kozvetett moédon trombozis kialakuldsat novelheti.

A Protein S/C szintén fontos szerepet tolt be a véralvadas-vérzékenység (fibrinolizis)
egyensulyaban. Az aktivalt Protein C (APC) képes a véralvadasban részt vevé faktorokat
(V-6s, VIII-as faktort) lebontani. Protein S/C mutécidi (molekuldris defektus, csokkent
mennyiség) esetében nagyobb a vérrog-képzidés esélye. A trombofilianak lehet 6rok-
16tt és szerzett formdja is (pl. K-vitamin hidny, majbetegség, rosszindulati daganat, ve-
sebetegség esetében).

Az antithrombin-szint cs6kkenése is okozhat trombofiliat. A ma4j altal termelt anti-
thrombin az egyik legfontosabb szerepet jatssza a véralvadasi folyamatok gatlasdban,
inaktivalja a thrombint és tobb masik véralvadasi faktort is. Hidnyaban és mennyiségé-
nek csokkenésekor, fokozddik a véralvadas és megnd a vérrogok képzédésének esélye.
Szintén lehet 6roklott és szerzett formaja is (pl. majbetegség).

Prekallikrein-hiany (KLKB1, Fletcher faktor): Ritka vérzési rendellenesség, a Fletcher
faktor a XI-es és a XII-es faktorok moduldtora a véralvadasban, ilyenkor hidnyzik a
KLKBI plazma kallikrein ellenanyag. Hidnyaban lasst sebgydgyulds, szokatlan, miitét
utani enyhébb, elhtiz6dd, és néha gyomor és bélfali vérzések is tapasztalhatok, a vizelet-
ben vér jelenik meg. Autoszomalis recessziv 6rokl6dést, a heterozigdtidk DNS-teszttel
vizsgalhatok.

DNS-teszttel vizsgalhato kardiovaszkularis és hematoldgiai rendellenességek:

>

v VvV VvV Vv Vv v v Vv

A4

Y Vv Vv v Vv

Glanzmann thrombasthenia (thrombasthenia, thrombasthenids thrombopathia, GT, ti-
pus I); pireneusi juhdsz, otter hound.

Foszfofruktokinaz-hiany (PFK = VII tipusu glikogéntaroldsi betegség); amerikai cocker
spaniel, angol springer spaniel, keverékek.

Piruvatkinaz-hidny (PK); amerikai eszkimd kutya, basenji, beagle, berni pasztor, chi-
huahua, tacskok, west highland white terrier.

Hemorrhagias diathesis (Canine Scott Syndrom).

Faktor VII hidny.

Haemophilia A (faktor VIII hiany).

Haemophilia B (faktor IX hidny).

von Willebrand vérzékenység tipus I (VWD I).

von Willebrand vérzékenység tipus II (WD II).

von Willebrand vérzékenység tipus III (vWD III).

Kobalamin malabsorptio (B12-vitamin felszivddasi zavar, Imerslund-Grésbeck szindro-
ma, IGS).

Thrombopathidk; vérlemezkék mds morfologiai és funkcionalis rendellenességei is is-
mertek, ilyeneket basset hound, landseer és spicc fajtakban figyeltek meg.

May-Hegglin anomalia (MHA, trombocytopathia).

Posztoperativ vérzés (P2Y12 / P2RY12).

Prekallikrein-hiany (KLK, Fletcher faktorhiany).

Macrothrombocytopenia (MTC-D).

Macrothrombocytopenia (MTC- R).
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Véralvadasi rendellenességek (vérzékenység, vérzékenységi korképek)

A vérzékenység orokletes alapon jelentkezé formai kutyafajban is el6fordulnak. Sokféle val-
tozata, eltéré sulyossagu korformai ismertek. A véralvadas igen fontos élettani folyamat, a
véralvadék képzddése megakadalyozza az llat elvérzését vagy sulyosabb foku vérveszteségé-
nek kialakuldsat sériilések soran. Maga a véralvadas bonyolult folyamat, legaldbb tizenhdrom
tényezd (gén és faktorterméke) kozremiikodése szitkséges zavartalansagahoz. A vérzékenység
a véralvadas killonféle stlyossagu zavarai kovetkeztében alakul ki és az okok sokféleségébdl
adddoan klinikai megkozelitésben is legalabb harom formaja kiilonithetd el:

- Silyos foki vérzékenység: Sériilések és sebészi beavatkozasok utdn csillapithatatlan
vérzések keletkeznek. Vérzések, sét véromlenyek spontan moédon kisebb iitédésekre
is kialakulnak az izmokban és az iziiletekben, ami santasdghoz vezet. Vérzések kelet-
kezhetnek a végbél-, az orr- és a szdjnyildsban. A vérveszteség életveszélyes allapothoz,
sokkhoz és elhullashoz vezethet.

- Kozepes fokii vérzékenység: Sériiléseknél és miitéteknél hosszabb ideju, de végiil is csil-
lapithatd vérzések tapasztalhatok. Alkalmanként spontan bels6 vérzések is kialakulnak,
de ezek nem veszélyeztetik az allat életét.

- Enyhefokii vérzékenység. Sebek és sériilések alkalmanként nehezebben sziing vérzése
tapasztalhatd, amely semmiféle komolyabb kévetkezménnyel nem jar.

Ok:  Szamos véralvadasi faktorfehérje génjeinek mutdcioi okozzak, kutyaban koziilitk tobb
is ismert:

> Haemophilia A és B (VIII-as és IX-es véralvadasi faktorok hidnya): X-kromo-
szomahoz kototten és recessziven oroklédik, a VIII-as véralvadasi faktor a hema
oOridsgén terméke. A hemofilia VIII-as és IX-es formdjat az F8-as, ill. az F9-es
génben keletkezett tobb pontmutacid is okozhatja, a hidnyzo, a csokkent meny-
nyiségli vagy megvaltozott és miikodésképtelen véralvadasi faktorok nem teszik
lehet6vé a szabdlyos véralvadast. Megjegyzend6, hogy a betegségek X-hez kotott
oroklédésénél, az X-kromoszomak 50%-os doziskompenzacids inaktivalodésa
miatt, a néstények is megbetegedhetnek, csak lényegesen enyhébb mértékben.
A véralvadasi faktorok recessziv mutacidinak 6roklédése valdjaban kodomindns
jellegtinek is tekinthetd, mivel kévetkezményiik a heterozigétékban is megmu-
tatkozik, benniik a normalis allél csak 50%-ban fejez8dik ki, 50%-ban a mutans
allél érvényesill. Az emiatt lecsokkend normalis véralvadasi faktor mennyisége
azonban még elégséges a szabalyos véralvadashoz, a vérzékenység fenotipusosan
nem mutatkozik meg.

» Vll-es faktor hidnya.

> Mds véralvaddsi faktorok (I, 11, V, X, XI, XII, XIII) hidnya csak ritkan fordul el6,
altalaban autoszomdlis recessziv, ritkdbban nem teljesen dominans 6roklédésti-
ek.

» A von Willebrand-betegséget (pseudohaemophilia, vWB) a VIII-as véralvadasi
faktor nagymérett hordozé fehérjéjének, a von Willebrand-faktornak a hidnya
okozza.
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Jellemzdk: A VIl-as és a IX-es haemophiliat a hordoz6 néivartak orokitik 4t a himivara
hemizigota utédaikra, és a betegséget csak a him allatok mutatjak. A vérzékenység
valtozé sulyossagu, jellemzdek az izomzatban és az iziiletekben jelentkezd vérzések,
az enyhébb esetekre a keletkezett sériilések és a sebészi beavatkozasok csillapithatatlan
vérzései hivjak fel a figyelmet. Sok kutyafajtdban (labrador retriever, cairn terrier, ber-
nathegyi, ir szetter, chihuahua, vizslafélék, agarak, alaszkai malamut, cocker spaniel,
francia bulldog) és keverékekben is megallapitottak.

A t6bbi véralvadasi faktor (1,11, V, VIL, X, XI, XII, XIII) ritka, hidnya csak a homozigé-
takban vagy a kett6s heterozigotakban okozhat vérzékenységet, tobbnyire sériilések és
sebészeti beavatkozasok alkalmaval elhtiz6do vérzés tapasztalhato, az Gjsziilotteknél a
tartos koldokvérzés hivhatja fel ra a figyelmet. Legtobbjét a kutyafajtakban megallapi-
tottak, nem tul jelentds rendellenességek. Erintettebb kutyak a spanielek, a malamut
és a beagle.

Von Willebrand-betegség (pseudohaemophilia, vWB) egyrészt bér- és nyalkahartyavér-
zéseket, masrészt masodlagosan a VIII-as faktor miikddészavardbol adédéan enyhébb/
stilyosabb jellegti vérzékenységet is kivalt. Tobb kutyafajtaban diagnosztizaltak, fajta-
diszpozicid 4ll fenn az alabbi fajtaknal; pincser, dobermann, berni pasztor, manchester
és kerry blue terrier, uszkar, skot terrier, sheltie és pembroke welsh corgi. A sulyos foku
vWB skot terrier és skot juhaszkutyakra jellemzd. A terhelt magzatok korasziiléssel jo-
hetnek a vilagra, de gyakori kozottitk a magzatelhalas, a halvasziiletés és az ellés utani
korai elhullas is. A vVWB-et a genetikai heterogenitds (szdmos mutdcid) jellemzi, legtobb
esetben az autoszomalis recessziv 6roklésmenet a jellemz6, de valdjaban kodominans-
nak is tekinthet8k, mivel a heterozigétakban kb. 50%-ban csokken a véralvadasi faktor
aranya. Ez a csokkenés azonban még nem okoz komolyabb vérzékenységet, fenotipu-
sosan egészségesek. Kutyaban eddig 5 mutdciét mutattak ki, a vérzékenységi esetek
zOméért szamos fajtaban és keverékben ez az 6t mutacio felel6s. Mind az 6t mutdciora
DNS-teszteket is kidolgoztak. A legérintettebb kutyafajtak a golden retriever, a térpe
schnauzer, a dobermann, a skot-, airedale- és manchester terrier, a német juhdsz, a
berni pasztor és a magyar vizsla, de ma mar t6bb mint 50 kutyafajtdban leirtak.

Megelizés, védekezés: A heterozigotakban kb. 50%-kal csokken a véralvadasi faktorok meny-
nyisége, de ez még a legtobb faktor esetében elégséges a szabalyos véralvadashoz és a
normalis vérzési id6hoz. A jelentds vérzéssel jaré VIII-as faktorndl, a heterozigotak-
nél is mérhetd a csokkent aktivitds; a tromboplasztin és a véralvadasi id6 elhizédik.
Napjainkban a véralvadasi faktorok nagy részének molekuldris genetikaja is ismertté
valt, a mutdciok kozvetlen vagy kozvetett markerekkel (DNS-tesztekkel) vizsgalhatok
(VIL VIIL IX, vWF). A vWF génhelyét a kutya 16-os kromoszémajan térképezték, ami
markeres vagy kozvetlen géndiagndzist is lehetdvé tesz. A vWF-betegségben a homo-
zigotak legmegbizhatobb klinikai jelz6je a kutyak pofanyalkahartyajan mért elhuzo-
do vérzési és tromboplasztin id6. A véralvadas rendellenességei ma mar rekombindns
DNS technikaval (GMO) eléallitott véralvadasi faktorok adasaval gydgykezelhetSk. Az
emberi hemofilat igy gyogykezelik, de a kutydk von Willebrand faktoranak rekombi-
nans véltozatat is el6allitottak.
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HAEMOLYTICUS ANAEMIA

Ok:

A vorosvérsejtek élettartamat csokkentd és a vérsejtoldddasos genetikai betegségek
kutyanal nagyon ritkak, ismertebb az autoszomalis recessziv 6roklédést foszfofrukto-
kindz- (PFK) és piruvatkinaz- (PK, M tipus) hidnya. Autoszomdlis recessziv 6roklésti
rendellenességek. Vorosvérsejt oldoddasos anaemia autoimmun alapon is kialakulhat
barmely kutyafajtdban.

Jellemzék: Ritka és nem jelent6s bantalmakat, eddig csak kevés fajtandl allapitottak meg, leg-

gyakrabban cocker spanielekben és uszkarokban figyelték meg, amelyeknél kifejezett
fajtadiszpozicié 4ll fenn.

Az érintett allatokban a vérszegénység fokozatosan alakul ki és a tiinetek (a halvany-
szint nyalkahartyak, a Iépmegnagyobbodas és a faradékonysag) kb. egy éves korra tel-
jesedik ki, az elhullas egy-két éven beliil bek6vetkezik. Laboratériumi vizsgélattal ki-
mutathato, hogy a vorosvérsejtek piruvatkindz aktivitdsa és ATP tartalma csokken, ez
a valtozas a kodomindns 6roklés miatt mind a homo- mind a heterozigétiakban meg-
allapithatd, az utébbiaknal az enzimaktivitas kisebb (kb. 50%-0s) mértékben csokken.
A foszfofruktokindz-hiany azonos a glycogenosis VII-es tipusaval (lasd ott). A piru-
vatkinaz-hiany olyan vérsejtoldoddsos vérszegénység, amelyet a vorosvértestek gliko-
litikus piruvatkinaz hianya vélt ki. Fajtadiszpozici6 korabban csak a basenji kutyafajta-
nal volt ismert, azota cairn- és west highland terrier, tacsko, beagle, chihuahua, spaniel
és amerikai eszkimd kutyafajtakban is megallapitottak. A vérszegénység fokozatosan
alakul ki és a tiinetek (halvanyszinti nyalkahartyak, lépmegnagyobbodas és faradé-
konysag) kb. egy éves korra teljesednek ki, a kronikus salyos fokt anaemia miatt az
elhullas egy-két éven beliil bekovetkezik.

Megeldzés, védekezés: A heterozigotak fenotipusosan enzimaktivitas méréssel is sziirheték. A

PK gént ma mar kozvetlen génteszttel is kimutatjak, a basenji kutydk sztirésére ajanlhato.

KOBALAMIN (B,,) FELSZIVODASI ZAVAR
(IMERSLUND-GRASBECK SZINDROMA, IGS)

Ok:

A rendellenesség a B ,-vitamin felszivoddsdnak zavarét vagy hidnyat jelenti. Normalis
koriilmények kézott a B,,-vitamin a gyomor faldban (gastric intrinsic factor, GIF; int-
rinsic factor-cobalamin complex, IF-cbl) és a csip6bélben (ileum, cubam receptor) ta-
lalhaté specifikus receptorokhoz kotédve szivodik fel a bélhamon keresztiil. A cubam
receptor kotShelyeket ad¢ fehérjéje alegységei a cubulin (CUBN) és az amnionless
(AMN). Kutyakban mindkét fehérjében keletkezett pontmutaciok (frameshift) okoz-
zdk a B, felszivéddsi zavart. Ritka, autoszomalis recessziv 6roklésmenetet mutatok,
amelyeknek kovetkezménye stilyos vérszegénység (anaemia perniciosa). A B ,-vitamin
szamos anyagcserefolyamat kofaktora, sziikséges a normalis dezoxiribonukleinsav
szintézishez, valamint a vérképzéshez. Hidnya makrociter anaemidhoz és idegrend-
szeri kdrosoddsokhoz vezet. A B -vitamin folszivoddsdhoz egy igynevezett intrinsic
faktor sziikséges, amit a gyomor nyalkahartyaja és a hasnyalmirigy termel. Ez hoz-
zdkotédik a B -vitaminhoz és el6segiti annak a vékonybélbdl torténd folszivoddasat.
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A kutya, hasonléan mads dllatfajokhoz, nagyon kis mennyiségti B ,-vitamint igényel,
és méjaban hosszt idén 4t hatékonyan tudja azt tarolni. Ezen folil az enterohepatikus
korforgalom is segit a kivalasztott B,,-vitamin djra folszivodasiban. Ennek eredmé-
nyeként B -hidny kutyafajtdkban csak ritkdn fordul eld.

Jellemzék: A homozigdta, 6-12 hetes kolykokben stlyos fokd vérszegénység alakul ki. A
novendékek elesettek, étvagytalanok, nydlkahartyaik sdpadtak. A vérkép hiperszeg-
mentalt neutropéniat, anizocitézisos és poikilocitdzisos anémiat, és a csontvelé me-
gablasztos jelleget mutat. B -vitamin injekcids addsara a tiinetek megsziinnek. Tobb
kutyafajtdban is megallapitottdk, igy az ausztral juhaszkutya, az 6rias schnauzer, a be-
agle, a border collie, a német juhaszkutya, a shar pei és a komondor fajtaban is. Legis-
mertebb az érids schnauzerek B ,-vitamin malabszorpcidja. A B ,-vitamin malabszor-
pci6 klinikai tiinetei 6rids schnauzer kolykoknél is mar korai életkorban kialakulnak,
a novekedés leall, letargia, étvagytalansag jelentkezik, fehérvérsejthiany és végzetes
kimenetell vérszegénység alakul ki. A diagnézis a vérszérum B, ,-vitamin koncentraci-
djanak mérésével megerdsithetd, parenterélis B ,-vitaminra adott reakcié megfigyelé-
sével, vagy a vizelet megnovekedett metilmalonsav-tartalmanak mérésével alatdmaszt-
haté. A metilmalonsav a B ,-vitamin tartalmu koenzim hidnya miatti anyagcserezavar
kovetkeztében iiriil a vizelettel. Egészséges kutya vizeletében 10 mg metilmalonsav/g
kreatinin mérhetd, szemben a B -vitaminhidny esetén mért 4000-6000 mg/g értékkel.
A vérben emelkedett homocisztein-tartalom mérhetd. A cubulin frameshift mutaciés
esetekben (beagle, border collie, komondor) és az AMN mutdciénal (ausztral juhdsz)
szelektiv proteinuria is kimutathat¢ a fehérje reabszorbci6 hidnyossaga miatt. A cubu-
lin a vesetubulusokban is expresszalddik, ezért mutacidja esetén ez a folyamat zavart
szenved.

IGS-hez hasonl6 anaemiat shar pei kutydknal is megallapitottak, ezeknél a fenti recep-
torok mutacidjat nem igazoltdk, az anaemiat feltehetden mas mutaciok okozzak.

Megelizés, védekezés: A homozigétak a jellemz6 klinikai tiinetek alapjan mar névendékkor-
ban megallapithatok, a vérszegénység mindig csak egy-egy kolykot, valdszintien az
alom 25%-4t érinti. A sziil6k ilyenkor egyértelmiien heterozigotak. Az adott kutyacsa-
ladban, a vérvonalban, ill. a rokonsagban a heterozigdta hordozok DNS-teszttel sz(ir-
het6k. A B,,-vitamin malabszorbcidja nem jar egytitt mds téplaloanyagok felszivodasi
zavaraval. A szdjon 4t adott B -vitamin az intrinsic faktor hidnya miatt hatdstalan a hi-
anyallapot megsziintetéséhez. A B ,-vitamin malabszorbcié csak rendszeres intramus-
cularis injekciok addsaval gyogykezelhetd. A hatékony dézis 0,5-1 mg 4-5 havonként.

LYMPHOEDEMA (ANASARCA)

Ok: A korképet jelenlegi ismereteink szerint véaltozé penetrancidju dominans génmutacié
okozza. A betegség a nyirokérrendszer miikodészavara kovetkeztében alakul ki, mar a
kolykok megsziiletésekor lathato.

Jellemzék: A nyirokkeringés zavaranak két szélsGséges formaja ismert, az egyik a helyi, a ma-
sik az dltaldnos vizeny6. A helyi formanal a kolykok végtagjai, esetenként a test egy



170 A KUTYA OROKLETES HATTERU BETEGSEGEI

része és a farok is savésan beszlir6dott. A savo helyi felhalmozddasa a végtagok meg-
vastagodasat okozza, a beszlir6dott teriileteken az ujj benyomata tartésan megmarad,
fajdalmassag nem érezhetd. A savos besziirddés idovel csokken és javulds is lehetséges,
a nyirokkeringés normalizdlodhat. A stlyos altalanos formaval sziiletett kolykok elhul-
lanak. Labrador retriever, német juhdszkutya, dog, pointer, angol bulldog és rottweiler
fajtaknal tapasztaltak. Az altaldnos vizkdért mutaté magzatok hatalmasan megnagyob-
bodnak és a sziiléskor komoly akadalyt képezhetnek. A nagy magzatok a sziil6 utat
eltorlaszolva vagy a méh falahoz tapadva a sziil6fajasok leallasahoz vezetnek. Ilyenkor
az életképes és bennrekedt magzatok megmentése csak csaszarmetszéssel lehetséges.

Megel6zés, védekezés: Klinikai megjelenése nagyon jellemz6, altalaban a kolykok életképessé-
ge sem megfelel, néluk sokszor mas sziv- és keringési rendellenességek is kimutatha-
tok. A domindns jellegli 6roklédés, még a valtozo penetrancia mellett is megkonnyiti a
védekezést. Ilyen magzatok esetében a sziil6ket egyértelmtien terheltnek kell tekinteni.
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3.7. A kiiltakard és a bor 6roklodo betegségei

Az alabbi betegséglista azokat a kiiltakar¢ és bérbetegségeket tartalmazza, amelyeknél felté-
telezhetd a genetikai-orokletes hattér. DNS-teszt jelenleg csak kevés esetben hozzaférhetd.

>

Albinismus: Kutydknal a teljes albinizmus rendellenesség, a klasszikus formajanak, az
OCA1 (vagy okulokutan 1-es tipusu, tirozinaz mutdns, tirozindz negativ) albinizmus-
nak az el6fordulasardl nem tudunk. Tobb kutyafajtaban az OCA4-es albinizmust alla-
pitottdk meg, amely az SLCL45A2 génben két mutdcié (delécié dobermannal, missense
kistesttieknél és fehér lhasa apsonal) kévetkezménye. DNS-teszttel vizsgalhato.
Alopecia (szortelenség, kopaszsag, kongenitalis hypotrichosis): Egyes kutyafajtdk
fajtajellege, dominans 6roklédése jellemzd, ritkabban recessziv mutacidja is el6fordul.
Acanthosis nigricans: Lagyék és honalji tajékon jelentkez hiperpigmentacio, bérmeg-
vastagodds és sz6rhullds. Ordkletes formaja leggyakrabban tacskokban fordul eld.
Alfa-1 antitripszin-hidny: A tid6 védoéfehérjéje, hidnyaban tiidéemphysema, majbe-
tegség és ritkan bérproblémak (panniculitis) jelentkeznek.

» A-vitamin kezelésre reagalé dermatosis.
> Boérgyengeség (dermatosparaxis, hyperelastosis cutis, emberben Ehlers-Danlos

szindréma): Kutydban autoszomalis domindns 6roklédésii kollagén-betegség, nyulé-
kony, szakadékony, konnyen sériild bér jellemzi, amelyen nagy sebek és hegesedések
gyakoriak.

» Bér-mucinosis: Nagymennyiségti mucin félhalmozédasa a bérben shar pei kutyaknal.
» Cinkhiany: Cink kezelésre reagdlo dermatosis: Bérgyulladas, szérhullds, pikkelyezés és

porkképzédés foleg a fejen. Gyogykezelés: cink-kiegészités (cinkszulfat formajaban) a
taplalékkal. Letdlis acrodermatitis: Bull terrier kutyaknal cinkhianyos, progredialé bér-
gyulladas, minden esetben névendékkori elhullassal jar.

Dalmatak bronz szindrémaja: Uricosis miatt kialakulé6 masodlagos jelenség, a nagy
mennyiségben kivalasztott higysav miatt a szértiiszok gyulladdsa jellemzi, a bér bron-
zos elszinez8dést mutat.

Demodicosis (demodex atkassag): Major histocompatibility complex (MHC) II-es
osztalyba sorolt gének (dog leukocyte antigen, DLA, class II) kifejez6dése erételjesebb
demodicosisban szenved6 kutyakban, ezek az allélek immunoldgiai kockazatot jelente-
nek a fiatalkori generalizalt demodicosis kialakulasdban. Az immungyengeség és atkas-
sag iranti nagyobb fogékonysag genetikai alapon, mutans MHC gének hatdsdra alakul
ki.

Dermatitis/pyoderma, bérred6: Masodlagos jelenség egyes immungyengeségi korké-
pekben.

Dermatomyositis és ulcerativ dermatosis: Autoszomalis dominans 6roklés, collie és
shetlandi juhaszkutyakban, 7 hetest6l 6 hdnapos korban.

Dermoid sinus: Gerincvel6-defektus, “vakzsdk’, meningitis, myelitis, gerincveldi fajda-
lom, merevség, és laz. A rhodesiai ridgeback és thai ridgeback kutyak a gerincsz6r-ba-
razdara torténé tenyésztés miatt érintettek.

Discoid lupus erythematosus: A szisztémas lupus erithematosus (SLE) megbetege-
désre hasonlité autoimmun genodermatosis, jellemzdek az arcorri rész bérelvaltozasai.
Kialakulasaban a hajlam (poligénes hattér) és a kornyezeti tényezdk jatszanak dontd
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szerepet. Fajtadiszpozicios betegség, leggyakrabban collie és sheltie fajtakban fordul eld.
Ectodermalis dysplasiak: Kutyaban hdrom formaja ismert, az AD szortelenség (ko-
zép-és dél-amerikai és kinai kopasz kutyak), az X-hez kotott recessziv sz6rhidny (a
test kétharmadat érint6 szérhiany és a foghidnyok is, német juhaszkutyaban) és az AR
bérgyengeség (skin fragility syndrome, szamos kutyafajtaban, logd, laza bér)
Epidermalis (follicularis) dysplasia (black hair follicular dysplasia): Fekete-fehér,
trikolor, barna/kék és fehérfoltos kutyak bérbetegsége, kipirult bér, fekete teriileteken
sz6rhullds és kopaszodas jellemzi. A fekete szin higulasanak (dilution, dd genotipusa
kék/sziirke kutyaknal) egyik nem kivanatos kisérd jelensége.

Epidermolysis bullosa: Tobb tipusa ismert (simplex, junctionalis, dystrophias), jellem-
z6 a holyagos bérlevélas a labvégen, a szdj korill, a pofan és a genitaliak kornyékén, sok
esetben végzetes kimeneteldi.

Ichthyosis (halpikkely-betegség): JellemzGje a genetikai heterogenitds és a nagyon val-
tozatos megjelenés, szamos génmutacié okozhatja. Esetenként expresszids és penetran-
cia problémak is jelentkezhetnek.

Juvenilis cellulitis (juvenilis pyoderma): 3 hetest6l 12 honapos kora kolykoknél geny-
nyes valadékképzédés a bérben és a kiils6 halldjaratban (otitis externa).

Letalis acrodermatitis (LAD): Miniat(ir bull terrier és bull terrierek végzetes kimene-
tell immunhiannyal és bérgyulladassal is jaré cinkhianyos megbetegedése. DNS-teszt-
tel vizsgalhato.

Orrtiikor parakeratosis (hereditary nasal parakeratosis): Labrador retriever kutydk-
ban leirt keratinizacios zavar, autoszomalis recessziv 6roklédést, az orrtitkér depigmen-
talodik, a szaruhamsejtek megszaporodnak, kévetkezményesen az orr bére megvastago-
dik, kiszarad, rajta repedések keletkeznek. A tiinetek 6 honapos kor koriil mutatkoznak
meg. DNS-teszttel vizsgalhato.

Pemphigus: Véltozatos elvaltozasok (bérpir, hélyagok, kimarodasok, fekélyek, felrako-
dasok, pikkelyezés, gobok) formdjdban megmutatkozé autoimmun alapon kialakuld
bérbetegségek csoportja. Kialakuldsaban a poligénes hattér, a hajlam és a kdrnyezeti
tényezOk jatsszak a f6 szerepet.

Schnauzer comedo szindréma: Szaruképz8dési rendellenesség, a béron kis porkds pa-
puldk, csomok (comedo) keletkeznek.

Sebacea adenitis: A bér faggytmirigyeinek gyulladdsos megbetegedése fiatal kutydk-
nal, féleg a fejen. Uszkar és akita kutyaknal 6rokl6do jellegét tapasztaltdk. Bar elsGsor-
ban kozmetikai probléma, a sulyos és makacs faggyumirigy-gyulladast mutatd egyedek
tovabbtenyésztése nem ajanlott.

Szinhigulasos alopecia (colour dilution alopecia): Fako és kék (sziirke) szin(i kutyak
szérhullasos megbetegedése, dobermann és szamos mas kék (sziirke) szinben is te-
nyésztett fajtakban.

Szisztémas lupus erythematosus (SLE): Poligénes oktanii, tobb szervrendszert is érin-
t6 szisztémds autoimmun megbetegedés, kialakuldsaban a hajlam és a fajtadiszpozicié
(skot juhdszkutyak, német juhaszkutya, uszkarok) fontos szerepet jatszik.

Talpparna hyperkeratosis (szamos fajtaban): Recessziv 6roklédésti mutacié okozza,
6 hénapos korra kialakulé keratinizicids zavar, a megvastagodott talpparnakon repe-
dések, sériilések keletkeznek, ami fajdalmas, santasagot okoz, és masodlagosan beferté-
z6dhet. DNS-teszttel vizsgalhato.

Vitiligo: Jellemzd&je a depigmentalddas és a melanocitdk pusztuldsa a bérben, gyakran
autoimmun betegségek (SLE, DLE, pemphigus, hypoparathyroidismus) kisérdjeként fi-
gyelhetd meg.
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A kiiltakard és a bér DNS-teszttel vizsgalhato rendellenességei:

Orrtiikor parakeratosis (hereditary nasal parakeratosis, HNPK): Labrador retriever.
Halpikkely-betegség (ichthyosis, epidermolytic hyperkeratosis, EHK): Német dog, gol-
den retriever.
Letalis acrodermatitis (LAD): Miniat(r bull terrier és bull terrierek.
Talpparna hyperkeratosis (digitalis/footpad hyperkeratosis, DH): Szamos fajtdban el6-
fordul.

» Ectodermilis dysplasia (bérgyengeség, szakadékony bér, ED): szdmos fajtaban megfi-
gyelték.

ALBINISMUS

Ok: A pigmentsejtek melanoszémadiban zajlé pigment szintézis zavara a pigment termelés
teljes hianyaban (albinismus), vagy csokkenésében (hypopigmentatio) jelentkezhet. A
pigment szintézisben részvevé tobb enzim, mint a tirozindz, dopakromtautomeraz,
és mds tirozindzszer( fehérjék (thyrosinase related protein, TRP1 és TRP2) génjeinek
mutdcioi okozzak. Kutyaban az OCA4-es tipust albinizmust allapitottédk meg, ame-
lyet az SLCL45A2 génben két egymastodl teljesen eltéré mutacié (delécié doberman-
nal, missense kistestlieknél, fehér lhasandl) okozhatja. A heterozigétak vizsgalatdra
DNS-tesztet dolgoztak ki. Kutyafajban a teljes (tirozindz negativ) albinizmus el6for-
duldsa sem zdrhato ki teljesen, az ilyen kutyaknal a szem szivarvanyhartydja halvany-
kékes szind, és a pupillak pirosas szinben tinnek el6, jelezvén, hogy a szemben teljes
pigmenthidny 4ll fenn (19.a és 19.b kép).

Jellemzbk: Az albiné kutyak élet- és ellenalld képessége rendszerint csokken, de elérhetik a
reprodukcios életkort is, s6t fajtaként is fenntarthaték. Kornyezeti és fényérzékenység
miatt az ilyen egyedek bérgyulladasok és mas fert6zések irant fogékonyabbak, gyakran
megfigyelhetd naluk a szemrangds, a fénykeriilés és az UV-sugarzas hatdsara kialakulo
bérrak (tumorszuppresszor génmutdcid, melanomatosis).
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19.a és 19.b képek - Teljes albinismust, piros szemtiséget és fénykertilést mutaté mudi kolykok.
(Feltehetéen OCA1-es tipust albinismus, molekuldrisan nem bizonyitott, sajat eset)
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ALOPECIA (KOPASZSAG, SZORTELENSEG, KONGENITALIS HYPOTRICHOSIS)

A kutyafaj természetes velejardja és disze a szérzet. Mégis a szér novekedését meghatarozoé
gének mutdciora hajlamosak és egyes fajtakon beliil egyre-masra kopasz kolykok is megje-
lenhetnek az almokban. A sz6rkontos hianya kutyafajtaknal jol ismert, és altalaban rendelle-
nességnek tekinthetd. A szdrtelenség makacs visszatérése és kiilonlegessége késztetett egyes
tenyésztéket arra, hogy ilyen egyedeket fenntartsanak és tovdbbszaporitsanak. Napjainkban
a szorallergia is indokolhatja az ilyen fajtak fenntartasat. A szértelenség nem minden eset-
ben jelent teljes szrhidnyt, a fejen, végtagokon és a farok végén gyéren sz6rozott teriiletek,
szérpamacsok is lathatdk, a bor valtozoéan pigmentalt. Mar ez is mutatja, hogy kialakulasaban
tobbféle génmutacid (tilnyomoéan domindns, ritkdbban recessziv) vesz részt.

Domindns mutacié: A szdrtelen kutyafajtak (perui inka orchid, inka szértelen kutya, kinai

kopasz kutya, mexikoi xoloitzcuintli nagyobb és torpe valtozata) zoménél a domindns
mutdci6 (génatirdsi faktor, forkhead box transcription factor FOXI3) felel6s a kopasz-
sagért. Ezeket a fajtakat inkabb csak melegebb éghajlaton lehet felel6sséggel fenntarta-
ni. A domindns gén (Hr, hairless, szértelen) a homozigétdknal (HrHr) letalitast (élet-
képtelenséget) okoz, azok még az embriondlis és a magzati életben elpusztulnak. A
heterozigétak (Hrhr) viszont csupaszok és életben maradnak, de naluk kapcsoltsag
(pleiotropia) miatt, gyakran foghianyok és fogrendellenességek tapasztalhatok. Vala-
mennyi domindns szértelen kutyafajtaban vannak normalis sz6rds egyedek is, mivel
parositasukbol ilyenek is sziiletnek (hrhr). A heterozigétak életképesek és szaporit-
hatdk, parositasukkal az utédoknal klasszikus mendeli megoszlas tapasztalhatd (25%
sz6ros, 50% kopasz heterozigéta, 25% elpusztul).
A kopasz kutydk egy része, valojaban nem is teljesen szértelen, egyes testfeliileteiken
igy pl. a kinai kopasz kutydndl, a fejen és a végtagokon gyér és selymes sz6rszalak talal-
hatok, a kutyak a bérben jelenlévé pigmentaltsag miatt igen tarka képet mutatnak. A
kinai kopasz kutyaknak hosszt és drétszérzete van.

Recessziv mutacio: A szdrtelenséget az amerikai sz6rtelen terriernél recessziv mutécié okoz-

za (hl, hairless, szértelen). Ez a kutyafajta Iényegesen eltér a kinai, ill. a kozép- és a
dél-amerikai kopasz kutydktol. A homozigéta kutyak (hlhl) szérésen sziiletnek, majd
néhany hénapon beliil elvesztik teljes szérzetitket. A génmutacid, egy kinazféleséget
(serum/glucocorticoid regulated kinase family member 3, SGK3) érint, amely nem
kapcsolddik foghidanyokhoz és fogrendellenességekhez. Mivel a fajta még nagyon uj és
beltenyésztett, a véltozatossag novelése céljabdl, a normalis szérzetli szdrmazasi fajta-
javal, a rat terrierrel (HIHI genotipust) idénként visszakeresztezik. A keresztezésekb6l
normialis és teljes szérzet(, recessziv heterozigéta (hIHI) egyedek sziiletnek, amelyeket
kopasz kutyakkal keresztezve mar 50%-ban amerikai sz6rtelen terriereket és 50%-ban
ujabb heterozigétakat kapunk. Az amerikai sz6rtelen terrier valdjaban a rat terrier mu-
tans fajtavaltozatanak tekinthetd.
Eltekintve az elfogadott és tenyésztett domindns és recessziv szértelenséget mutaté ku-
tyafajtaktol, a részleges és a teljes sz6rhidnyt mas fajtakban genetikai rendellenességnek
kell tekinteni. Ellene igen kénnyen, a szdrzethidnyossagokat mutat6 egyedek kiselej-
tezésével védekezhetiink.
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Hipoallergén kutyak: Egyes kutyafajtdkrol azt tartjak, hogy szérzetiik kevésbé allergén, és
nem nagyon okoz emberben allergias tiineteket. Ez nem igaz, hiszen nem ismeriink
olyan kutyafajtat, amelynek sz6rzete és nyala ne okozhatna allergiat. Az allergének in-
kabb a kutya nyaldban és valadékaiban és kevésbé a szdrzetében talalhatok. Az erés
vedlés és a sz6rhullds mindenesetre novelheti az allergizalodas esélyét. Ezért egyes ku-
tyafajtak (uszkar, bichon, yorkshire és drétszort terrierek), éppen a csokkent vedlési
hajlamuk miatt, valoban kevésbé tekinthetdk allergizalonak.

ACANTHOSIS NIGRICANS

Ok: A bér rendellenes hiperpigmentacidja szamos kutyafajtaban eléfordul. Két alapvetd
tipusa ismert, az elsddleges tipus leggyakrabban a tacskéknal tapasztalhato, de barmely
mas kutyafajtaban is el6fordulhat. Familidris és fajtadiszpozicids jellegébdl adédoan
6r0klédé rendellenesség (genodermatosis). Oroklésmodja nem teljesen tisztézott, au-
toszomilis recessziv mendeli, illetve poligénes 6rokl6dését feltételezik. Emberben do-
mindns 6roklésmenetet mutat. A mésodlagos tipus barmely kutyafajtaban el6fordul-
hat, kialakuldsa elsésorban kornyezethatdsokra vezetheté vissza mdasodlagosan,
valamely pl. endokrin megbetegedés (hypothyreosis, Addison-, Cushing-betegség,
ivari hormonalis zavarok, elhizas), baktériumos, gombas, atkds fert8zés, vagy allergids
és atopids dermatitis, taplalékallergia, esetleg els6dleges keratinizacios rendellenesség
kisérd bortiineteként jelentkezik. A bér sotétedését a pigmentsejtekben nagymennyi-
ségben termel6dé és felhalmozdd6 eumelanin (fekete, barna) pigment okozza.

Jellemzék: Az elsédleges acanthosis nigricans jel-
legzetessége, hogy 1 éves kor alatti fiatal
kutyaknal (féleg tacskoknal) mar megalla-
pithaté, nem feltétlen kisérik gyulladasos
tiinetek, a hiperpigmentaltsdg diffuz jellegt
és az érintett bOrteriiletek gyulladdsmente-
sek (20. kép). A tulpigmentalt allapot nem
gyogykezelhets. A masodlagos tipus fébb
kozos jellemz6i a bérgyulladas kialakula-
sa és a gyogykezelhet6ség, az alapbantalom
gyogykezelésével rendszerint a talpigmentalt
bérelvaltozasok is megsztinnek. A mésodla-
gos tipusnal, az alapbantalom fiiggvényében,
a bérgyulladas valtozatos formai és tiinetei
tapasztalhaték. A jellemz§ tdlpigmentalt-
sag és a bdrelvéltozasok mindkét tipusnal a
bérred6kben és f6leg a hajlatokban, a hénalji
részen, a has aljan, a lagyéktdjékon, a com-

bok belsé feliiletén lathatok. A bér sokszor 20. kép - Acanthosis nigricans tacskénal
megvastagodik, nedvezik, a sz6rzet kihull, (Forrds: www.budapestiallatorvos.hu,
felszinén viéltozatos felrakdddsok is el6for- Dr. Gazsi Néra, méltdanyos haszndlat)

dulhatnak.



176 A KUTYA OROKLETES HATTERU BETEGSEGEI

Megeldzés, védekezés: A tacskok orokletes acanthosis nigricans-a ellen csak szelekciés mod-
szerekkel védekezhetiink. A klinikai eseteknél mindkét sziilét a defektes gének hor-
dozdinak kell tekinteni. A recessziv génhordozas miatt csaladi halmozddast mutat6
allomanyok egyedeit sem célszert tovabbtenyészteni.

ICHTHYOSIS (HALPIKKELY-BETEGSEG)

Ok:  Tipikusan heterogénidat mutat6 bérbetegség. A kutya hiperkeratozissal jar6 eseteinek
csak mintegy egy6tddében mutathato ki genetikai hattér. Emberben szdmos mutaciot
leirtak, a kutya esetében is igazoltak kiilonféle mutaciokat, amelyek altalaban autoszo-
malis recessziv 6roklésmenetet mutatnak. A legtobb mutacid a bérben zajlo6 zsiranyag-
cserét vagy a keratinképz@dést érinti. Ismertebb és azonositott gének az ICHTYN,
a PNPLA1 és a KRT10 (keratinfehérje). Ezek a mutdciok altaldban kevésbé stlyos
bérpikkelyezést és hiperkeratinizaciét okoznak. Stlyosabb mutacionak tekinthet6 a
transzglutamindz-1 (TGM1) gén 9. intronjéba beépiilé 1980 bp-os transzpozon.

Jellemz6k: A stlyosabb korformak jellemzéije a teljes testfeliileten jelentkezd és folhalmozodo
halpikkely-képzédés (hyperkeratosis). Ichthyosist eddig t6bb kutyafajtaban is leirtak,
ismertebb a PNPLA1 mutdcié (foszfolipaz-féleség), amely a golden retrievereknél a
test alsobb részeinek hiperpigmentacidjaval jaré enyhefokd hamlasos hiperkeratdzi-
sa, a pikkelyez8 hamlds mar egy éves kor alatt megéllapithatd. A b6ér megvastagodasa
és gyulladasa nélkiil mutatkozé hamlashoz masodlagosan nedvezd bakteridlis sz6r-
tiisz6gyulladas is tarsulhat és ez altal allergias borbetegségekre emlékeztethet. A gol-
den retrieverek ichthyosisdra DNS-tesztet is kidolgoztak. Ichthyosist eddig tobb ku-
tyafajtdban is leirtak, tobbek kozott a rhodéziai ridgeback, a német dog, a jack russel
terrier (TGM1), az amerikai bulldog (ICHTHYN) és mas fajtdkban és keresztezések-
ben is. Sulyosabb kolyokkori tipusaindl az eutandzia is szoba jon, enyhébb esetekben
(lokalisan jelentkezé pikkelyezésnél, hiperkeratozisnal) a bérbantalom gyogykezelés-
sel viszonylagosan remisszioban tarthato.

ECTODERMALIS DYSPLASIA

Az ektodermalis eredetli szovetek, szervek rendellenességeit foglalja magaba. A genetikai
megbetegedések nagy csoportjat takarja, a humangenetikaban mar az ectodermalis géneknek
mintegy 150 mutdcidjat mutattak ki. Kutyafajban eddig hdrom ektodermalis diszplazids be-
tegséget igazoltak, mindharomra DNS-tesztet is kidolgoztak.

Szértelenség (alopecia, hypotrichosis): Ektodermalis diszplazia, amely a mexikdi sz6rtelen
kutyanal (xoloitzcuintli), a perui szértelen és a perui inka orchid, a boliviai sz6rtelen
khala, a kinai crested és a mandzsuriai szortelen kutyaknal a fajtastandard része. Au-
toszomdlis domindns 6r6klédésti génmutdci6é (FOXI3), ahol a Hr/Hr homozigdtak le-
talisak, a heterozigétdk minimadlisan sz6rozottek. A mutacidhoz fogrendellenességek,
foghidnyok (premolaris, caninus) kapcsolodnak. (Itt is megjegyzendd, hogy az ameri-
kai szértelen terriernél mas mutdci6 van a hattérben!) A heterozigotak a szértelenek,
de egyes fajtakban szérpamacsok lathatok a fejen, a végtagokon és a farok végén.
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Szakadékony bér (skin fragility syndrome): Szdmos fajtaban lathaté hamlo és folosleges
bértomeg képzédése. Autoszomalis recessziv modon 6roklédik, a homozigdtak élet-
képtelenek (letalitas).

Szérhullas (hypotrichosis): Az X-hez kotott részleges szortelenséget német juhaszkutyaban
allapitottak meg. Recessziven 6roklédik, a him kutyanal foghidnyok és verejtékmi-
rigyek hidnya éllapithaté meg. A szérhullas a test két oldalan valtozé mértékben mu-
tatkozik meg.

CINKHIANY
(LETALIS ACRODERMATITIS, LAD)

Ok:  Cink malabszorbcio és cink-hidnydllapot, illetve cink-reszponziv dermatosis kialakul-
hat mikroelemekben kiegyensulyozatlan tép etetése kovetkeztében, de 6rokletes cink-
felszivodasi zavar kovetkezményeként is. A legstlyosabb ilyen, autoszomalis recessziv
orokletes cinkfelszivodasi rendellenesség és bérbetegség a bull terrierek letdlis acro-
dermatitise (LAD). A tap cinktartalma ilyenkor még nagy cinkkoncentraciok esetén
sem képes felszivodni. A LAD oka az MKLN1 génben (CFA14-es kromoszéman) ke-
letkezett frameshift mutacio, ami jelentés mértékben megvaltoztatja a fehérje génter-
mék miikodSképességét. Az MKLN1 gén, szamos sejtben expresszal6dé muskelin-1
intracellularis fehérjét kodolja, amely sokrét(i funkcidja révén részt vesz sejtadhézios,
fejlédési és sejten beliili szallitasi folyamatok szervezésében.

Jellemzbk: A LAD esetében, a sejtes immunitas stlyosfokd karosoddsa miatt mar kélyokku-
tydkban megmutatkozik a cinkhidnyos megbetegedés. A homozigéta acrodermatitisz-
ben szenvedd kolykok elmaradnak fejlédésiikben, novekedésiik 10 hetes életkorukig
gyakorlatilag leall, és rajtuk sulyos bérelvéltozasok jelentkeznek. Az immunhianyos
allapot pyoderma és mas fertézések (gyakran tiidégyulladas) kialakulaséhoz vezet. Az
allapot letalis, az atlagos tulélési id6 7 honap, de a névendékek egy évnél rendsze-
rint nem élnek tovabb. Kevésbé stlyos 6rokletes cinkhianyos allapot fordulhat eld az
alaszkai malamut, a szibériai husky, a ddn dog és a dobermann fajtakban. Azoknal az
alaszkai malamut kutyaknal, amelyek autoszomalis recessziv orokletes alapon torpe
novéstek, a torpeség a cinkfelszivodas zavaraval is egyiitt jar. A cinkfelszivodas zava-
ra rendszerint mér fiatal korban jelentkezik, de egyes dllatokban csak élettani stressz
allapot (vemhesség, hideg kornyezet) hatasara manifesztalodik. A dermatologiai tii-
neteket a bOr varasodasa, hamlasa jellemzi a fejen, a csanknal és a kiils6 nemi szervek
koril. A dermatologiai szovettani képet a diffiz parakeratdzis-hiperkeratézis uralja.

Megeldzés, védekezés: Enyhébb cinkfelszivddasi zavar taplalassal befolydsolhatd. A cink ma-
labszorbcid a legtobb esetben csak csokkent folszivodasi képességet jelent, ezért nagy
cinktartalmu takarmannyal a kutya cinkellatdsa megoldhato. A tiinetek a takarmany-
nyal adott napi 100 mg cink-szulfat hatasara 1-2 hét alatt jelentésen javulnak, sét 4l-
talaban meg is sztinnek. Az érintett allatok szamara a cinkkiegészitést egész életiik
soran folytatni kell. A cink-szulfat hanyingert okoz6 hatasa csokkenthetd, ha azt a tap-
ba bekeverik. Hasonl6an kedvezd hatdsu a foldusitott cinktartalmu éleszté etetése is.
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A letalis acrodermatitis esetében a cinkbevitellel nem érhet6 el eredmény. A LAD-ra
DNS-tesztet is kidolgoztak, s igy a heterozigdtak sziirése bull terrierekben megoldott.
A heterozigdtak egymads kozotti parositasa mellézendd, azok legfeljebb csak egészséges
LAD-mentes egyedekkel parosithatdk.

EPIDERMOLYSIS BULLOSA (DISZTROFIAS ES JUNKCIONALIS) ES
EPIDERMOLITIKUS HYPERKERATOSIS

Ok: A disztrofids epidermolysisnél a VII-es kollagén, a junkcionalisnal a LAMA3 (b6r-
ben termel6dé laminin féleség) gén mutdcidja, a hyperkeratosisnal a 10-es keratin-gén
mutdcidja okozza a bdrbetegséget, mindharom AR 6roklédésti.

Jellemzdk: Az epidermolysis jellemz6 tiinetei novendék allatoknal, a szdrtelen részek (orr,
labvégek) holyagos bérgyulladasa (21. kép), és a hyperkeratosis, amely fokozott el-
szarusodas és bérpikkelyezés formdjaban mutatkozik meg. A hélyagos bérgyulladast
tobb fajtaban, a hyperkeratosist eddig a norfolk terrierben allapitottak meg.

Megel6zés, védekezés: A klinikai diagndzis megbizhatd, de molekularis médszert is kidolgoz-
tak mar.

21. kép - Bullmastiff fajtdji névendék
kutya mellsé végtagjain jelentkezd
disztrofias epidermolysis (sajat

megfigyelés)

FEKETE SZORTUSZOK DISZPLAZIAJA
(EPIDERMALIS VAGY FOLLICULARIS DYSPLASIA,
BLACK HAIR FOLLICULAR DYSPLASIA)

Helyi, kis teriiletekre korlatozodd, sajatos sz6rhulldssal jaré genetikai bantalom. A fekete-fe-
hér tarkazott és szinhiguldsos (sziirke, kék) kutyafajtdknal tapasztalhaté a pigmentalt (fekete)
tertileteken a szor megritkulasa és kitoredezése, a fehér részeken ugyanakkor a szérzet érin-
tetlen. A betegség mar kolyokkorban manifesztdlodik és néhany honapos allatoknal lathato.
Erdekessége még, hogy a szértiisz8k diszplazidja a fekete-fehér hatérteriileteken, tovabbd a
fejen és a nyakon nem mutatkozik. Tobbnyire a térzson lathato sz6rhullasos teriileteken a bér
sotét és id6szakonként erdsen pikkelyezd lehet. Oroklddése nagy valdszintiséggel monogénes
recessziv jellegd.
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A BOR KOTOSZOVETI DISZPLAZIAJA

A bor kollagén rostos szoveteinek fejlédési zavara, amely a bér rugalmassaganak elvesztésé-
vel jar. Az embernél ismert hasonlé megbetegedés miatt gyakran Ehlers-Danlos szindroma-
ként emlegetik. A bér laza, puha és barsonyos tapintatil. Nagyon jellemz8, hogy mér kisebb
traumadkra is a bér nagyfokd torékenysége miatt repedések, szakadasok keletkeznek. A sebek
mélytilnek és csak vontatottan, erételjes hegképz8dés mellett gydgyulnak. Domindns génmu-
tacio okozza, amely homozigéta formdban letalis jellegii, heterozigdta formaban a jellemz6
bérbetegséget valtja ki. Ilyen allatok felnevelése és tenyésztésben tartdsa nem ajanlott.

DERMOID CISZTAK, SZINUSZOK

A bérben, elsésorban a gerincvonal mentén, ritkin mélyre terjedd jarat, szinusz talalhato,
amelynek belsejét bor és sz6rszalak boritjak. A jaratokon keresztiil a bér konnyen fert6z8dik
és koriilotte talyogok, szovetburjanzasok alakulnak ki. A képleteket sebészi uton kell eltd-
volitani. A rhodéziai ridgeback fajtandl a gerinc mentén huzodoé sajatos hosszanti sz6rfor-
goban (szérléc a hdtgerincen) a szinuszokat gyakrabban tapasztaltdk, ami fajtadiszpozicidra
utal. Dominansan 6r6klédo ritka és nem nagyon lényeges rendellenesség. A rhodéziai és a tai
ridgeback kutyafajtakban, a gerincoszlop vonaldban, a hosszanti sz6rléc fajtajelleg. Ezt a kii-
lonleges kiillemi jegyet tobb gén (FGF3, FGF4, FGF19, ORAOV1) duplikdciéja és ritkabban
pontmutdcidja (SNP) okozza, valamennyi mutacié dominansan 6r6klédik.

KOLDOKSERV

Viszonylag gyakran lathato, nem tal lényeges hiba. Kialakuldsa kétféleképpen lehetséges:
1. - sokgénes 6rokletes alapon és
2. - miivi Gton (a koldok sziiletéskori szabalytalan szakadasa kovetkeztében).

Szamos fajtaban, egyes almokban szinte halmozottan 1ép fel. Ilyenkor az apai és az anyai vér-
vonalban a gének halmozddasa feltételezhetd. A koldoksérv vdltozatos formdban és sulyos-
saggal jelentkezik, ami sokgénes jellegére utal. Enyhébb esetekben a koldok tajékan kisebb
zsirszovetet (csepleszrészletet) tartalmazo cisztaszer(i képlet lathatd és tapinthatd. Az ilyen
sérvek nem okoznak komplikaciot, a sérvkapu besz{ikiil, a zsirszovet rendszerint kizarodik
és elfolydsodik. A sérvkapu zarédasa elejét veszi komolyabb hasi szervek kizarodasanak. A
stilyosabb sérveknél a nyilas akdr tobbujjnyi tagassagot is mutathat, a gyakorlatilag csak elvé-
konyodott, hartyaszer(i borrel fedett sérvtartalomban a cseplesz mellett belek is megjelenhet-
nek. A koldoksérveket még novendékkorban miitéti siton meg kell sziintetni. Felttiné halmo-
zddasakor és stlyosabb esetek jelentkezésekor pedig megel6z6 intézkedéseket kell hozni. A
stlyosan terhelt és f6leg almaikban nagyaranyu sérvességet produkald allatokat nem ajanlatos
tenyésztésben tartani. A ndstény kutyaknal el6forduld ldgyéksérv hasonléan itélendé meg, ez
mindgssze annyiban kiilonbozik a koldoksérvtl, hogy a combhajlatban egy vagy két oldalon
jelentkezik és tartalmat képezhetik belek, vemhes méh és a cseplesz. Ugyantugy mtéti Gton
gyogykezelend6 és hasonld stlyu terheltségnek tekintendé.
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PEMPHIGUS
(PEMPHIGUS COMPLEX)

Ok: A boér kiilonbo6z6 formakban megnyilvanuld autoimmun megbetegedése. Poligénes
oktanu, kialakuldsdban a hajlam, a fajtadiszpozicié (genotipus) és a kornyezeti ténye-
z0k (egyes hormonok, kéros taplalék-osszetevok, distressz, UV-leégés, vegyi anyagok,
gyogyszerek) fontos szerepet jatszanak. Korfejlédésében a bér (az epidermis) dezmog-
lein fehérjéi ellen termel6d6 autoellenanyagoknak van dontd szerepe. A dezmogleinek
a keratinocitak Gsszetapadasat biztositd adhézids fehérjemolekuldk, amelyek sériilé-
sével a hamsejtek szétvalnak, elkiiloniilnek és lekerekednek, acanthocytakka alakul-
nak 4t, a folyamatot acantholysisnek nevezziik. A diffuz acantholysis eredményeként
a bér felszinén holyagok és fekélyek képzddnek. A pemphigus kiilonféle formaindl az
ellenanyagok kiilonféle tapadasi fehérjéket érintenek, és igy igen véltozatos és eltérd
stlyossagu bérelvéltozasok alakulnak ki. A pemphigus vulgéris esetében a dezmog-
lein-3 a foliaceus-nal a dezmoglein-1 fehérje ellen indul meg az autoimmunglobulin
termelGdés.

Jellemzdk: A pemphigus igen valtozatos bér és nyélkahartya elvaltozasok, bérpir, hélyago-
sodas, kimarddasok, fekélyképzédések, nedves és szaraz felrakddasok, pikkelyezés,
gobok formajaban megmutatkozd, autoimmun alapon kialakulé dermatdzis. A pem-
phigus lényegében egy bérbetegség csoportot jelent (pemphigus complex), és kiilonféle
jellegzetesebb formdi kiilonithetdk el.

A legsulyosabb formdjanal, a ritka pemphigus vulgaris-nal (német és skot juhaszku-
tyaknal) a holyagos-fekélyes elvaltozasok a szajon, az ajkakon, a szdjiiregben, az orron,
a fiileken, a honalji és az dgyéki tajékon, a mancsokon és a kormokon, a végbél kérnyé-
kén, a himekben a tasakon, a néstényekben a hiivelyben is lathaték. A bérelvaltoza-
sok gyakran és jellemz8en a bor és a nyalkahartya hatarteriiletein figyelheték meg. A
szajiireg nyalkahartyaja az esetek 90%-aban érintett. A himeket stilyosabb mértékben
érintheti, és a bérbantalom altalaban 6 éves kor utan 1ép fel.

A nagyon ritka pemphigus vegetans-ra a szabalytalan, nedvezd gobos, ritkan hélya-
gos-gobos elvaltozasok, és esetenként papillémaszert burjanzasok jellemzéek, a pem-
phigus vulgaris jobb indulatt formajanak tekintheto.

A viszonylagosan leggyakrabban el6fordul6 pemphigus foliaceus esetében az egyébként
igen viéltozatos bérelvaltozasok (gobok, felrakodasok, pikkelyezés, sz6rhullds, kimard-
dasok) ritkdn lathatdk a szdj kornyékén és a bor-nyalkahartya hatarteriiletein, a nyal-
kahartydkon, igy a szajliregben sem lathatok elvaltozasok. Viszont erdsen érintettek
az arc-orri részek, a fiilek, a végtagok és a talpi feliiletek is. Az orr depigmentalodasa
nagyon gyakori, a folyamat elhatalmasodhat és a 1éziok az egész testfeliileten megmu-
tatkozhatnak. Az allat allapota valtakozhat, a betegség hol sulyosbodik, hol enyhiil,
stilyos esetekben 1az és nagyfoka elesettség is tapasztalhato (22. kép).

A pemphigus erythematosus a foliaceus-ra emlékeztet, de itt az arc orri részen, de foleg
az orron lathatdk bérelvaltozasok, jellemz8ek a pusztuldk, a felrakoddsok, az erdziok
és a depigmentalddott foltok (vitiligo) az orrtiikron és a felsd ajakon. Ritkabban a talpi
felilleten és a genitaliakon is lathatok elvaltozasok.
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A paranoeplasticus pemphigus nagyon ritka bantalom kutyaban, jellemzéje a nyalka-
hartyakon és a nyalkahdrtya-bor hatdrteriileteken megmutatkozé holyagos elvaltozas.
Kiil6nféle neoplasmas (thymoma, thymus lymphoma, 1ép sarcoma) megbetegedések ki-
sérbje, a daganatos betegség fliggvényében altalanos és szisztémads tiinetek is jellemzik.

Megelizés, védekezés: A pemphigus vulgaris és foliaceus nem gyogykezelhetd, de kortikosz-
teroidok, nem szteroid gyulladascsokkenték és immunmodulansok (imuran) sokszor
élethosszig tart6 adasaval az allapot valamelyest remisszioba hozhatd. A pemphigus
erythematosus és a vegetans enyhébb megbetegedések, a terdpidra jol reagdlnak. Az
immunszuppressziv kezelések nem kivanatos mellékhatdsaival szdmolni kell. Az im-
munrendszer altalanos legyengiilése masodlagos fert6zések kialakuldsdhoz vezethet.
A bérelvaltozasokbdl vett biopszia és a korszovettani vizsgalat jol tajékoztat az egyes
pemphigus formak citoldgiai jellemz6ir6l. Direkt immunfluoreszcens vizsgalattal az
egyes pemphigus tipusoknal jellemz6 mintazata IgG és komplement lerakédasok mu-
tathatdk ki intercelluldrisan vagy a bazalis membranon. Az autoimmun alapon kiala-
kul6 pemphigus megallapitasaban az antidezmoglein ellenanyagok, mint molekuldris
markerek kimutatasa dont6 jelent6ségti.

22. kép - Pemphigus foliaceus a gyogykezelés
el6tt és 10 nappal a gyogykezelés megkezdése
utan

(Forrds: researchgate.net, méltdnyos haszndlat)

SZISZTEMAS LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE) -
DISCOID LUPUS ERYTHEMATOSUS (DLE)

Ok:  Tobb szervrendszert is érint6 autoimmun megbetegedés klasszikus példdja. Poligénes
oktanu szisztémas betegség, kialakuldsaban a hajlam, a fajtadiszpozicié (genotipus) és
a kornyezeti tényezék (UV-fény, vegyi anyagok, gyogyszerek) donté szerepet jatszanak.

Jellemzék: Skot juhaszkutyak, német juhdszkutya, uszkarok ritka bérbetegsége, de az elval-
tozasok a nyalkahartyakon is el6fordulhatnak. Az SLE kutyaban heveny, krénikus és
ciklikus formaban jelentkezik. Jellemz6 tiinetek; laz, merev jards, santasag, sokiziileti
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gyulladds, az orrnyergen szimmetrikus ,,pillangé” formdji bérgyulladas. Mas autoim-
mun és nem autoimmun betegségekkel is egyiitt jarhat, SLE-ban fenndllhat még voros-
vérsejt oldodasos anaemia, thrombocytopenia, és leucopenia is. Sulyos sz6védmények
a pyelonephritis, a szeptikus arthritis és a septicaemia.

Megel6zés, védekezés: Az SLE nem gyogykezelhetd, de kortikoszteroidok (kortizol) és im-
munmodulansok (imuran) addsaval valamelyest remissziéba hozhat6. A bérbiopszia
és a korszovettani vizsgalat jol tajékoztat az elvéltozasok citoldgiai jellemzdir6l. Az au-
toimmun SLE markeres megallapitisaban az antinukledris ellenanyagok kimutatasa
donto6 jelentSségti.

Discoid lupus erythematosus (DLE): A szisztémds lupus erythematosus (SLE) megbete-
gedésre hasonlité bérbetegség, itt azonban a bdrelvaltozasok csak az arc orri részen
lathatok. Ez is autoimmun bérbetegség, amelynek kialakuldsdban a betegségre valo
hajlam (poligénes hattér) és a kornyezeti tényezdék jatszanak dontd szerepet. A faj-
tadiszpozicié kifejezett, leggyakrabban collie és sheltie fajtakban allapitottak meg, a
megbetegedett kutydk 60%-a néstény.
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3.8. Az anyagcsere 6roklodo zavarai; anyagcsere és lizoszoma
tarolasi betegségek

Az egyes 6roklédé anyagcesere rendellenességek vizsgalata ma az érdeklédés homlokterében
all és egyre-madsra irnak le olyan tjabb genetikai bantalmakat, amelyek ebbe a csoportba so-
rolhatok. K6z06s jellemzdjiik, hogy kiilonféle anyagcseretermékek, jelz6anyagok és enzimak-
tivitasok véltozasainak kimutatdsaval jol diagnosztizalhatok. Egyre tobb a hordozo egyedek
kimutatasara alkalmas DNS-teszt is.

A sokszinti 6rokl6dé anyagcsere-betegségek kozott jellemzd a lysosomdlis tdroldsi betegségek
csoportja, amely sordn valamely enzimhidny kévetkeztében anyagcseretermékek halmozéd-
nak fel a sejtekben és a lysosomakon, és sok esetben a szervezet altalanos megbetegedését
okozzak. Az enzimhibéak az anyagcsere velesziiletett rendellenességei, altalanos klinikai jel-
lemzéjiik, hogy a megsziiletéskor még rendszerint egészséges kolykok novendékkorban, az
anyagcseretermékek fokozatos felhalmozddasa kovetkeztében, fejlédésben visszamaradva
progressziv idegrendszeri karosodasokat, mozgaszavarokat mutatnak, a tiinetek stlyosboda-
saval az ivarérettség elérése el6tt rendszerint elhullanak. Az anyagcsere-betegségek mas cso-
portjainal a szabalyozo és a szdllito fehérjék, valamint a receptorok megvaltozasai és miiko-
dészavarai a jellemzéek.

Anyagcsere és lizoszoma tarolasi betegségek

» Fanconi szindréma (renalis glitkézuria): Aminosav és cukoriirités normalis vércukor-
szintek mellett. A szénhidrat anyagcsere zavara, a vizelettel gliikdz iiriil; sok vizivas,
gyakori vizelés jellemzi hasonl6éan a cukorbetegséghez. Tobb kutyafajtaban is eléfordul,
glitkézuria kimutatdssal szlirhetd. Szerzett (vesekdrosodas) és orokletes alapon (Fanl
génmutacio) is kialakulhat.

> Glutation elégtelenség: Hemolitikus anaemia, progressziv gerincvel6 elfajulds, perifé-
rias idegrendszeri és vazizom miikddészavar, aminosav tirités, gyakran stlyos idegrend-
szeri szovodményekkel.

> Hyperlipoproteinaemia (hypertriglyceridaemia, hypercholesterinaemia): Magas
vérzsirértékek a zsiranyagcsere (gyakran a lipoproteinlipaz) zavara miatt.

» L-2 hidroxiglutarsav iirités (L-2-HGA): Orokletes neurometabolikus megbetegedés,
a cerebrospindlis folyadékban és kisebb mértékben a vérplazmaban megemelkedik a
glutarsavszint, enyhe mozgat6 idegrendszeri rendellenesség, mozgas koordinacids za-
var, esetleg gorcsok jelentkezhetnek.

> Réz-toxicosis (CT, canine copper toxicosis, réztarolasi zavar): A réz-metabolizmust
szabalyoz6 gén (COMMD1) mutacidja, majbeli rézfolhalmozodas miatt stlyos rézmér-
gezés és kronikus majgyulladas alakul ki, bedlington terrier és ritkdn a west highland
white terrier betegsége, de ismeretes mas kutyafajtaban is.

> Xanthinuria: A purinbazisok anyagcsere-végtermékeként xantin-folosleg jelenik meg
a vérplazmaban és nagy mennyiségben iiriil a vizelettel. Er, izom és vesekérosité hatdst
tejt ki, xantin hugykovesség, ritkdbban veseelégtelenség alakul ki.

> MDRI1 (gyogyszer, ivermektin érzékenység): Autoszomalis recessziv 6roklédésti
gyogyszer-érzékenység, a mutdcio a gyogyszerek szabalyos membran-transzportjat za-
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varja meg. Sulyos idegrendszeri tiinetek és elhullas is jelentkezhet. Skt juhaszkutyanal
és rokonainal gyakoribb. DNS-teszt elérhetd.

Obesitas/adipositas (ADI, elhizas): Az elhizast a flat coated retriver és a labrador ret-
riever kutyakndl a POMC (pro-opiomelanokortin) génben delécidés mutacidval hoztak
osszefiiggésbe. Az AR o6roklédésti elhizas fokozott étvaggyal, falanksaggal és erdteljes
stlygyarapodassal jar a homozigotakban, DNS-teszttel vizsgalhato.

Lizoszoma tarolasi (részben idegrendszeri) betegségek

Alizoszoma tarolasi betegségek az anyagcsere enzimeinek hianyossagai, elégtelenségei (enzim
mutdciok), amelyek az adott anyagcseretiton jellemz6 kozbiils6 anyagceseretermék sejtbeli fol-
halmozddasahoz (a kozponti idegrendszerben is) és progressziv idegrendszeri megbetegedés
és tiinetek kialakuldsahoz vezetnek. Autoszomalis recessziv oroklodéstiek és csak a homozi-
gotak betegszenek meg, a heterozigdtakban kb. 50%-kal lecsokkent enzimaktivitds mérhetd.
Legtobbjiik fiatal és novendék kutyakban végzetes kimeneteld megbetegedés.

>

Ceroid lipofuscinosis (neuronal ceroid lipofuscinosis, NCL, emberben Battens-
betegség): Ceroid részecskék (fluoreszcens lipopigment) rakodik le az ideg- és a gliasej-
tekben. Tobb fajtaban is leirtdk.

Fucosidosis: L-fukoziddz enzimelégtelenség miatt fukdzban gazdag termék halmozo-
dik fel szamos szervben, koztiik az agyban is. Kovetkezmények: mentélis zavarok, sziv-
megnagyobbodas, gorcsok, csontvel$-karosodds, progressziv idegrendszeri megbetege-
dés és elbutulas.

Globoid sejtes leukodystrophia (GLC, globoid cell leukodystrophy galaktozilce-
ramid lipidosis, emberben Krabbe-betegség): Elhullassal jaré neurodegenerativ meg-
betegedés, a GALC gén (galaktocerebrozidaz) mutdcidja és a galaktocerebrozidaz enzim
elégtelensége.

Glucocerebrosidosis (Gaucher-betegség): A savas béta-glukozidaz enzim elégtelensé-
ge, idegrendszeri rendellenességgel és tiinetekkel jar.

Glycogenosis (glycogen storage disease, GSD, tipus IIla, Cori-betegség): Az ami-
lo-1,6-glukoziddz enzim elégtelensége, német juhdsz és akita kutydknal 6-12 hetes kor-
ban remegés, izomgyengeség, inkoordinalt mozgas, hypoglycaemia és izomrangasok
mutatkoznak.

Gangliosidosisl (GM1): A lizoszémdlis hidroxildz enzimek defektusa, GM1-ganglio-
zid folhalmozddas, cerebellaris ataxia-dysmetria, fejrangas, egyensulyvesztés, nystag-
mus, spasztikus bénulds, tetraplegia, lataszavar, elesettség, remegés, agressziv viselkedés
és elhullas.

Gangliosidosis2 (GM2): Béta-hexdzaminidaz enzim hidnya, GM2-gangliozid folhal-
mozodas, lataszavar, rendellenes viselkedés, inkoordindlt, merev mozgds.

Lagotto storage disease (LSD, lagotto romagnolo olasz vizikutya cerebellaris tarolasi
betegsége): AR 6roklédésii, nem teljes penetrancidji, progressziv jellegli tarolasi beteg-
ség. A kisagy idegsejtjei szenvednek sejthaléllal jaré karosodast. Jellemzé tiinetek: koor-
dinalatlan mozgas (cerebellaris ataxia), szemmozgasok (nystagmus), viselkedészavarok
(elesettség, agresszivitds). Lassu progressziv jellegti, 4 honapos kor utdn 4 éves korig
jelentkezik, egyes egyedeknél hosszabb ideig is elhtzdédhat, a tiinetek késébbi stlyosbo-
dasaval azonban rendszerint az dllat elaltatdsara keriil sor.
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Mannosidosis: mannozidok folhalmozddasa a szévetekben a mannoziddz enzim hia-
nya miatt, a tiinetek az el6z6ekhez hasonloak.

Mitokondrium-myopathia: Piruvat dehidrogendz-hiany a mitokondriumokban, az al-
lat nem szivesen mozog.

Mucolipidosis II: Mukopoliszaharid komplexek és mukolipidek félhalmozddasa test
szerte, csontdeformitasok jellemzéek.

Mucopolysaccharidosis (tipus: MPS I, MPS VI, MPS VII): Recessziv monogénes
6rokl6dés, a szénhidrat-anyagcsere zavara, a vizelettel glilkozaminoglikozidok (GAG)
triilnek. A kolykoknél talérzékenység, a hitulsé végtagokon gorcsok jelentkeznek, 2-4
hénapos korban allapithaté meg. Izom és csontvéz rendellenességek, iziileti és csont-
torzulasok jellemzéek. GAG kimutatdassal sztirhetd. Egyes beagle tipust kutydknal el6-
fordul.

Sphingomyelinosis (Niemann-Pick betegség): Neurodegenerativ megbetegedés, moz-
gas-inkoordinécio.

DNS-teszttel vizsgalhato anyagcsere és lizoszoma tarolasi betegségek:

>

v v

v VvV VvV Vv Vv v Vv v VY

Ceroid lipofuscinosis (neuronal ceroid lipofuscinosis, NCL);

border collie, amerikai bulldog, tacskok, angol szetter, tibeti terrier, angol springer
spaniel. NLC-A génmutacid az amerikai staffordshire terrierben.

Fanconi szindréma (glucosuria normal vérgliikozszinttel, aminosav iirités);
basenji, norvég szanhuzo6 kutyafajtak.

Fucosidosis; angol springer spaniel.

Globoid cell leukodystrophy (Krabbe-betegség);

cairn terrier, west highland white terrier.

Glycogenosis (GSD, glycogen storage disease) IIla tipus; curly coated retriever.
Pompe-betegség (GSDII, glycogen storage disease, I tipus).

Von Gierke-betegség (GSD Ia, glycogen storage disease, Ia tipus).
GM1-Gangliosidosis; portugal vizi kutya.

GM2-Gangliosidosis; japan chin.

L-2-HGA, hidroxiglutarsaviirités; staffordshire bull terrier.

Mannosidosis; német juhdszkutya.

Mucolipidosis II; német juhdszkutya.

Mucopolysaccharidosis (tipus: MPS I, MPS IIIA,B, MPS VI, MPS VII);

német juhdszkutya (MPS VII), torpe pinscher (MPS VI), térpe schnauzer, schipperke
(MPS IIIB).

» Réz-toxicosis (copper toxicosis); bedlington terrier.
» Lagotto storage disease (LSD, lagotto romagnolo kutya tarolasi betegsége).
» Obesitas (adipositas, ADI, elhizés).
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CEROID LIPOFUSCINOSIS
(NEURONALIS CEROID LIPOFUSCINOSIS, NCL)

Ok:

Fiatalkori lipid-anyagcserezavar és kovetkezményesen progressziv neurodegenerativ
megbetegedés, amely sordn a kozponti idegrendszer ideg- és gliasejtjeiben, de mas
szervekben (mdj, 1ép, sziv, vese) is zsirszer(i anyag (lipofuszcin, autofluoreszcens, UV
tényben fluoreszkalé lipopigment) halmozddik f6l. A hattérben tobb génmutdciot is
kimutattak, amerikai bulldogban a cathepsin D gén (CSTD) mutacidjat, a border col-
lie-ban és a tacskdban a NLC5 nonsense mutdciojat, az amerikai staffordshire terrier-
ben NLC-A génmutdciot, a tibet terrierben az ATP13A2 gén frameshift mutacidjat,
mindegyik génmutaci6 autoszomalis recessziv 6roklédésu.

Jellemzdk: Jellemz6 tiinetek: latas (retina atrophia) és mozgaszavarok, viselkedési rendelle-

nességek (agresszivitds, talzott félénkség, epileptoid tiinetek, hiperaktivitas), koordi-
nélatlan mozgés, ataxia, gorcsok, tilérzékenység. Altalaban kétéves korig bekovetkezik
az elhullds. Szdmos fajtaban, de leggyakrabban tacsko, border collie, tibeti terrier és
amerikai bulldog fajtakban allapitottdk meg. Az amerikai staffordshire terrierekben
az NCLA-A génmutdcidja okozza, amelyre DNS-tesztet is kidolgoztak. Az ameri-
kai staffordshire terrierek kozel 40%-a génmutacié hordozoja. Sulyos megbetegedés,
amely a kozponti idegrendszer degenerdcidjaval jar. Az els6 ataxids tiinetek 3-5 éves
korban jelennek meg. Jellemzé tiinetek az imbolygé és a bizonytalan jards, de reme-
gés és gorcsok is megfigyelhet6k. Az idegrendszeri megbetegedés végs6 fazisaban a
mozgaskoordindcio teljes hidnya 1ép fel és az allat mozgasképtelen. Gyogyithatatlan és
rendszerint euthandsidra keriil sor.

A ceroid lipofuscinosis fiatalkord, de felnétt koru kutydkban is nagyon gyakran ma-
sodlagos epilepszids tiineteket okoz. (Tovabbi részletek az epilepszia leirasanal).

Megel6zés, védekezés: A neuronilis ceroid-lipofuszcinosis DNS-markerek és DNS-teszt se-

gitségével is vizsgalhat6 és szlirhetd, nincs gyogykezelési lehet6ség. A homozigéta
beteg egyedek sziiletése megel6zheté hordozé egyedek parositasanak elkeriilésével.
A heterozigétdk egészségesekkel parosithatok, bar ez is megfontolandd, mivel sulyos
bantalomrol van sz6 és a hordozdok utédainak 50%-a ismételten hordozo lesz.

ALFA-FUCOSIDOSIS

Ok:

Az alfa-1-fukoziddz enzim hidnya miatt a szovetekben, a periférian és a kozponti ideg-
rendszerben komplex molekuldk, fukoglikoszfingolipidek és mukopoliszacharidok
halmozddnak f6l. Az enzim hidnydban elmarad a komplex fehérjék és lipidek lebon-
tasa, s azok a kiilonbozd szervekben (nyirokcsomak, hasnyalmirigy, maj, vesék, tiido,
csontveld, agy és idegsejtek) halmozédnak f6l.

Jellemzdk: A springer spanielnél viszonylag ismertebb, progressziv jellegd, fatalis kimenetel(i

betegség. A betegség 18 honapos és 4 éves kor kozott jelentkezik. A fiatal kutyak koz-
ponti idegrendszerének mikodése erésen érintett. Az idegrendszeri tiinetek jellem-
z8ek, ami elsésorban a mozgatd idegek és a mentdlis funkcidk zavaraban mutatkozik
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meg. A kutya tanulékonysaga gyenge, megvaltozik vérmérséklete, viselkedési zavar,
egyensulyzavar, sulycsokkenés, vaksag és siiketség 1ép fel.

Megelizés, védekezés: Az alfa-1-fukozidaz fucal génjét izolaltdk és klonoztdk, kutyaban az
1-es kromoszéman talalhatd, molekularis diagnozis és heterozigdta-sziirés lehetséges.

GANGLIOSIDOSIS

Ok:  Kilonbozé lysosomalis enzimek (GM1, gangliozid-béta-galaktozidaz és részben al-
fa-neuraminidaz, GM2, béta-hexozaminidaz-A) hianya és gliikolipidek (gangliozidok
1 és 2) felhalmozddasa a kdzponti idegrendszerben. Mindkét forma recessziv 6rokls-
désti enzim mutdcio.

Jellemz6k: Neuromuszkularis tiinetek; mozgaszavar, spasmus, végtaggorcsok, bénulds, ataxia,
tulérzékenység, vaksag, siiketség, nyelv-, maj- és lépmegnagyobbodas jellemzi. A GM1
és GM2 gangliosidosis a kolykok novendékkori elhullasanak egyik genetikai oka. Az
elbutuldsos kdorkép éltalaban csak 3-6 honapos, az elhullas kb. 2 éves életkorban ko-
vetkezik be.

Eléfordulds: A GM2 valtozatot a német rovidszért vizslandl, pointernél, a GM1-est a beag-
le-nél, a huskynal és a német juhdaszkutyanal allapitottdk meg.

Megeldzés, védekezés: A vizelettel tirtil glitkozaminoglikozidok kimutatasaval fenotipusosan
is szlirhet6. DNS-tesztet kidolgoztak mindkét tipusra.

GLIKOGENTAROLASI BETEGSEGEK
(GLYCOGENOSIS I-VIII)

Ok: A szénhidrat-anyagcsere 6rokletes zavarai valtozatosak, altalaban valamely szénhidrat
(fruktoz, galaktoz, oligoszacharid, glikogén) szoveti felhalmozddasa jellemzi, a gliko-
géntaroldsi betegségeknek mintegy nyolcféle tipusat irtak le. Tobbféle oroklésmenet
(AR, AD, XL) és véltozatos enzimdefektusok jellemzik. Glycogenosist a glitk6z-6-fosz-
fataz, a glitkoziddzok és a foszforildzok hianya egyarant okozhat. Ismertebb szénhid-
rat-anyagcsere zavarok a gliikoz intolerancia, a galactosaemia, a galaktokindz-hidny, a
glycogenosisok, a glukoz-6-foszfatdehidrogenaz-hiany, a gliikdzfoszfatizomeraz-hiany
és a mannosidosis. Kutyandl az I-es és a VII-es tipusu glycogenosis ismert molekuldris
genetikai szinten is. Az AR 6roklédést IV-es tipust norvég erdei macskaban, a VII-es
tipust (PFK) abesszin, szidmi és r6vidsz6rii macskékban éllapitottak meg.

Jellemzék: A klinikai tiinetek valtozatosak, a glikogén felhalmozasa a maj megnagyobboddsat
és a vércukorszint csokkenését, kovetkezményesen inzulinhidnyt, izomgorcsoket és
zsirmozgositast, esetenként cardiomegalidt és vesehipertrofiat okoz.

Az T-es tipusu glycogenosisban (von Gierke-kornal) a gliikdz-6-foszfatdz hianyaban
a vércukorszint jelentdsen esik, nincs glikogén mobilizacié és a szervezetben tejsav
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halmozddik fel. Mar régota ismert a kutyak glitkoz-6-foszfataz hianydban kialakul6
Cori-betegsége (von Gierke-kor), maltai pincsnél egyértelmiien monogénes recessziv
o6roklodést.

A VII-es tipusu glycogenosisnal (Tarui-kornal) az izomzatban 1évé6 foszfofruktokinaz
(PFK) hidnyaban sem a vércukor, sem a méjglikogén nem metabolizal6dik, az izomzat
glikogéntartalma emelkedik, majd kévetkezményesen haemolyticus anaemia alakul
ki. Az angol springer és az amerikai cocker spaniel fajtdban az izom PFK-izoenzim
hidnya tartésan fennallé6 kompenzalt haemolyticus anaemiat és néhany esetben hae-
molysist és haemoglobinuriat is okoz. A klinikai tiinetek kutyanal enyhébbek, sot el is
maradhatnak, kivéve a haemolyticus kriziseket és a myopathidval, sulyos izomgyenge-
séggel is jard eseteket. A jellemz6bb tiinetek; elesettség, gyengeség, halvany vagy sargas
tonust nyalkahdrtydk, 1ép és majmegnagyobbodas, a krizisek idején lazas allapot.

Megel6zés, védekezés: A fenotipusos diagndzisban a vizelettel iiriilé szénhidratok és az en-
zimaktivitds mérések segithetnek. Az izom PFK gént a kutya 16-0os kromoszémdjan
azonositottak, kozvetlen génteszttel a recessziv heterozigotak sztirheték.

GLOBOIDSEJTES LEUKODYSTROPHIA

Ok: A GALC gén mutdcidja és a béta-galaktocerebrozidaz hidnya okozza. Az idegsejtek-
ben és a makrofagokban (globoidsejtekben) galaktoszfingozin (galaktozilceramid), a
mielin egyik osszetevdje rakddik le. Az enzimnek tobb allélmutdnsa is ismeretes.

Jellemzék: Stlyos, fiatalkori, elhulldssal végz6do centralis és periférids neuroldgiai megbete-
gedés. A betegséget a kozponti és a kereszttajéki idegek progressziv leukodystrophidja
jellemzi, nem metabolizalhat¢ lipidek folhalmozodasa miatt az idegsejtekben. A tiine-
teket talérzékenység (tremor, remegés, gorcsok) és a kereszttdjéki idegek myelinisatios
zavara (idegelfajuldsos keresztbénulas, ataxia végtaggyengeség) uralja. Westie és cairn
terrier, ir szetter kutydknal, 3-8 honapos korig, basset hound-nél késébb, 1,5-4 éves
korig jelentkezik. Jellemz§ klinikai tiinetek: lemaradas a novekedésben, koordinalatlan
mozgas, ataxia, remegés, gocsok, merev jaras, izomgyengeség, egyensulyzavar (oldalra
esés, bukdacsolas), megvaltozott viselkedés, lataszavarok, majd terminalis szakaszban
bénuldsos tiinetek, lesovanyodas, demencia és inkontinencia. A megbetegedett homo-
zigbta novendékek gyogyithatatlanok, az eutanazia ilyenkor mar megfontolando.

Megelizés, védekezés: A heterozigotak a csokkent béta-galaktocerebrozidaz mérésével fe-
notipusosan sziirhet6k, de molekuldris modszer is rendelkezésre all, a heterozigétak
DNS-teszttel sztirhetSk.

HYPERCHYLOMICRONAEMIA
(HYPERLIPOPROTEINAEMIA, HYPERLIPIDAEMIA)

Ok: A lipid anyagcsere nagyon Osszetett folyamat, az enzimek barmelyikének defektu-
sa a lipoproteinek koncentracidjanak valtozasaihoz vezethet. Kutyanal az 6r6kl6dé
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zsir-anyagcserezavar hatterében tobbnyire a lipoprotein-lipaz (LPL) hidnya 4ll. Az en-
zimdefektus autoszomalis recessziv 6roklédést.

A hyperlipidaemia dltaldban a lipid anyagcsere zavarat okozo egyéb tényezék ma-
sodlagos hatdsaként jelentkezik, és jellemz6 ra, hogy a legalabb 12 6rdn at éheztetett
kutydk vérplazmajanak triglicerid- és koleszterinszintje kérosan magas marad. Nem
orokletes hatterti, masodlagos hyperlipidaemia kialakuldsa gyakran megfigyelheté a
diabetes mellitus, hypothyreoidismus, pancreatitis, nephroticus szindréma és a maj
megbetegedése esetén. Egyes gyogyszerek, mint példaul a glitkokortikoidok és mas
immunszuppressziv hatasa szerek szintén a plazma lipidszintjének emelkedését okoz-
zék, azonban ez a hatas csak dtmeneti jellegii.

A torpe schnauzerek hyperlipidaemiajat rokletesnek tartjak, miutén elé6forduldsi gya-
korisaga ebben a fajtdban nagy, ezen kiviil az érintett dllatokban rendszerint nem diag-
nosztizalhato olyan betegség, amely masodlagos médon okozna a hyperlipidaemiat. A
torpe schnauzerek elsédleges hyperlipidaemidjanak mutécios oka jelenleg nem ismert.
Valdszintisithetéen orokletes lipoprotein-lipaz hidnya vagy a lipoprotein-lipazt aktiva-
16 apoprotein hidnya okozhatja. A lipoprotein-lipaz a kapilldris-, illetve az endothelszo-
vetben lokalizalodik és a kilomikronok, illetve a VLDL (very low density lipoproteins)
altal szallitott triglicerideket hidrolizalja, hogy azok a sejtben metabolizalodhassanak.
A lipoprotein-lipaz cs6kkent aktivitasa neheziti a triglicerideknek a sejtekbe valo be-
jutdsat, és igy a magas kilomikron szint fennmaraddsat, illetve a VLDL-metabolizmus
zavarat eredményezi. Az apo C-II apoprotein hidnya hasonl6 hatast mutat. Ez az apop-
rotein a lipoprotein-lipaz kofaktora és normalis esetben a kilomikronok és a VLDL
komponense. Human klinikai tapasztalatok alapjan az apo C-II hidnya esetén a tiine-
tek hasonléak, mint a lipoprotein-lipaz hidnyakor.

Az els6dleges (6rokletes) hyperlipidaemia el6fordulasi gyakorisdga kisebb, és elsd-
sorban a torpe schnauzer és a beagle kutyakban ismert. A primer hyperlipidaemiat
a vér lipid-transzportja mechanizmusanak zavara okozza. A vizes kozegben oldha-
tatlan lipidek vérben valé szillitaséhoz ugyanis az sziikséges, hogy naluk nagyobb
vizoldékonysagu fehérjékhez, illetve foszfolipidekhez kotédjenek. A szabad zsirsavak
transzportja a vérben szérumalbuminhoz kétve torténik, ugyanakkor a triglicerideket
és a koleszterolésztereket a lipoproteinek széllitjak. A lipoproteinek gombalakt mak-
romolekula komplexek, amelyek feliiletét lipidek boritjak, vékony membrant alkotva.
A lipoproteinek kiils6 membranjaban 1év6 receptorfehérjéket apoproteineknek neve-
zik. Ezek teszik lehet6vé, hogy a lipoproteint felhasznald szovet felismerje a molekulat.
Az apoproteinek a lipidmetabolizmusban szerepet jatszé enzimek kofaktoraiként is
fontosak.

A lipoproteineket lipidaranyuk szerint, stirtiségiik alapjan lehet csoportositani. A ku-
tyak lipoproteinjeit, hasonléan a human lipoproteinekhez, négy nagyobb osztalyba le-
het sorolni. A kilomikronok a zsirok vékonybélbél valo folszivodasa soran keletkeznek,
részben a taplalék eredetd triglicerideket széllitjak az extrahepatikus szovetekhez, rész-
ben pedig a koleszterint a majba. A kilomikronok a takarmanyfolvételt koveté mintegy
két 6ra mulva jelennek meg a vérben, a plazma trigliceridszintje atmeneti emelkedését
okozva. A szovetekbe juté trigliceridek metabolizmusa sordn azokat a lipoprotein-li-
paz zsirsavakra és glicerinre hidrolizélja. A lipoproteinek masodik csoportjit a nagyon
kis stirtiségii lipoproteinek (VLDL) alkotjdk. Ezek az endogén triglicerideket szallitjak a
majbdl az extrahepatikus szovetekbe, ahol azok energiaforrasként hasznosulnak, vagy
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a zsirszovetben raktdrozédnak. A VLDL-frakcid, a kilomikronoktdl eltéréen, a majban
allanddan képz6dik, és az éhezési allapotok soran az endogén trigliceridek transzport-
jat végzi. A kis siiriiségii lipoproteinek (LDL, low density lipoprotreins) a koleszterint
szallitjak a majbol az extrahepatikus szovetekbe, ahol az beépiil a sejtmemranba, vagy
szteroid hormonok szintézisére hasznalodik fol. A nagy siiriiségii lipoproteinek (HDL,
high density lipoproteins) szintén képesek koleszterint szallitani, azonban szerepiik az,
hogy a feleslegben 1év6 koleszterint visszaszallitsak a méjba. A folosleges koleszterin az
epével kivalasztddik, és a bélsarral kitiriil.

A téplalkozast kovetd hyperlipidaemia természetes jelenség, amelyet elsésorban a ki-
lomikronok mennyiségének atmeneti megnovekedése eredményez, és 6-10 6ran beliil
megsziinik. Az éhez6 kutyaban mutatkoz6 tartds hyperlipidaemia azonban koros je-
lenség, és tobb betegség rizikéfaktora. Ehezd kutya esetében azt tartjdk hyperlipida-
emianak, ha a plazma triglicerid koncentraciéja meghaladja a 150 mg/dl (1,7 mmol/l),
a koleszterin-koncentraci6 pedig a 300 mg/dl (7,8 mmol/l) értéket.

Jellemzdk: A betegséget a korai atherosclerosis, a bdr sargas elszinezédése (xanthomatosis),
szemelvaltozasok és anaemia jellemzi. Beagle, torpe schnauzer fajtaju kolyokkutyak-
ban a szem is mutat elvaltozasokat és a pajzsmirigy diszfunkcidjat is igazoltdk. A ban-
talmat klinikailag, dltaldban a hyperchylomicronaemia, a szemfenéken lipidlerakodas
és a periférias idegek bénulasa (a kiilonféle arci és végtag-idegbénuldsok) jellemzik.
Ritkabban a bérben sargas csomok (xanthomdk) és a parenchymas szervekben gra-
nulomak l4thatdk, a vérplazmdban sokszor szabad szemmel is feltinik a chilomik-
ron (CM) okozta zavarossag. Az eléggé jellemz6 idegbénuldsokat az idegek mellett
képz6d6 xanthomak nyomasa okozza. A vér koleszterin- és triglicerid-koncentracidja
emelkedett, a lipoproteinek kozott a CM aranya lényegesen magasabb. A centrifugalt
vérplazma jellemzGen zavaros és krémszerfi feliilluszot képez. A ritka betegség 6rokls-
dését és familiaris halmozddasat egyértelmiien igazoltak.

A tartos hyperlipidaemia hasi fdjdalommal, hdnyassal, hasmenéssel, anorexidval, agy-
vérzéssel, majmegnagyobbodassal, valamint egyes szovetek elzsirosoddsaval jarhat
egyitt. Hasonlé mdédon, mint egyes human 6rokletes hypertrigliceridaemidk eseté-
ben, kutydkban szintén megné a heveny pancreatitis kialakulasanak veszélye. Kutyak
esetében megnovekedett plazma koleszterinszint esetén lipid lerakodast figyeltek meg
a corneaban. Ugyanakkor kutyakban hypercolesterinaemia esetén arteriosclerosis rit-
kan alakul ki, és ha el6fordul is, az rendszerint velesziiletett, vagy spontan hypothy-
reoidismus kévetkezménye.

Klinikailag egészséges torpe schnauzerekben gyakran éhezési hyperlipidaemia mutat-
hat6 ki. Az esetek el6forduldsi gyakorisaga az ivartdl fiiggetlen és a hyperlipidaemia
rendszerint a 4 évesnél idGsebb allatokban jelentkezik. A hyperlipidaemiat talzott
mennyiségli kilomikron- és megnovekedett trigliceridszint jellemzi. A szérum ko-
leszterin koncentraciéja ugyanakkor vagy normélis, vagy csak enyhén emelkedett.
Megfigyelték, hogy akut pancreatitises torpe schnauzerek szérum lipaz és amilaz ak-
tivitdsa megemelkedett. A pancreatitis okat a hypertrigliceridaemidval magyaraztak.
A hypertrigliceridaemias kutyak vagy tiinetmentesek, vagy ismétlddé abdominalis
tajdalom, hanyas, hasmenés, diszkomfort érzése jelentkezik niluk. Az abdominalis
distressz altalaban néhany napig tart, majd megsziinik. Sok esetben a klinikai tiine-
tek hasonléak az akut pancreatitiszéhez, azonban a laboratériumi vizsgalatok sokszor
nem tdmasztjak azt ald. Ezt a szindrémat pseudo-pancreatitisnek is nevezik.
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Megeldzés, védekezés: A beteg allatok LPL aktivitdsa heparin addsa utan alacsony szinten

marad. A primer hyperlipidaemia taplalassal befolyasolhat6. A normalis takarmanyo-
zasrol kis energia- és zsirkoncentracioju (a szdrazanyagnak maximum 6%-a), ugyan-
akkor magas rostszint(i (a szdrazanyagnak minimum 10%-a) tédpra kell valtani, ha az
éhezési szérum-trigliceridszint eléri, vagy meghaladja az 500 mg/dl (5,6 mmol/l), a
szérum koleszterin koncentracioja pedig a 750 mg/dl (18,1 mmol/l) értéket. Ehezési
hypertrigliceridaemiat mutatd, de klinikailag tiinetmentes térpe schnauzerek diétas
takarmdanyozasat akkor kell elkezdeni, ha a hypertrigliceridaemia a néhany hét utan
megismeételt vizsgélat sordn is fennall. A kisebb zsirtartalmu (8-12% a szarazanyagban)
tap el6segiti a triglicerid tartalmu kilomikronok, valamint a VHDL lipoproteinfrak-
cié mennyiségének csokkenését a vérben. A diétas téplalas soran a szérumlipidszint
normalizal6ddsat néhany hét mulva ellendrizni kell. A hyperlipidaemias kutya csak a
diétas tapot kaphatja, kiilén “jutalomfalatokkal”, ételmaradékokkal etetni nem szabad.
A hyperlipidaemia ugyanis acut pancreatitisre hajlamosit, amelyet akdr egy zsirosabb
adag etetése is kivalthat.

Id6sebb éllatokban eléfordulhat, hogy a hyperlipidaemia megsziintetése csupéan a tap
zsirtartalmdnak csokkentésével nem érhetd el. Ilyen esetekben egyes, a humén gyé-
gyaszatban ismert, lipidszintet csokkenté gyogyszerek (sztatinok, fibratok, farmakold-
giai niacinadagok), illetve omega-3 zsirsavakban gazdag halolajok, névényi magolajok
(napi 30-60 mg/ttkg) hasznalata prébalhatd ki, azonban ezeknek a hatdsa kutyakban
még nem teljesen tisztdzott.

MUCOPOLISACCHARIDOSIS

Ok:

Jellemzdje kiilonféle mukopoliszacharidok (gliikkozaminoglikanok, hialuronsav, kond-
roitinszulfat-A, -B és -C, keratdnszulfat és heparanszulfat) felhalmozddasa a csont- és
a porcszovetekben, a brben és a szaruhartyaban, de részben a vizelettel is kivalasztod-
nak. Tobb génhelyen szamos AR 6r6klédésti génmutaci6 okozhat hasonlé megbetege-
dést, egyértelmiien heterogénia 4ll fenn.

Jellemz6k: A heterogéniat mutat6 anyagcsere-rendellenességnek, a kiilonféle enzimdefektu-

soktol fiiggben, tobbféle korformdja ismert, kutydndl (német juhdszkutya, schiperke,
torpe schnauzer fajtakban) az I-es, a III-as, a VI-os és a VII-es tipus fordul el.

Mucopolysaccharidosis I (alfa-L-iduronidaz-hiany): Azonos lokuszon 1évé két kiilon-
bo6z6, de azonos hatast mutdcié okozza. Fiatal kutyanal torpendvés, mozgas és latésza-
varok (szaruhartyahomaly), fajdalmas és duzzadst iziiletek jellemzik. A rontgenvizsga-
lat epiphysis dysgenesist és iziiletek koriili csontszaporulatot mutat.
Mucopolysaccharidosis I1la és I1Ib: Az SG-szulfohidraz és az NA-glilkkozaminidaz en-
zim hidnya okozza.

Mucopolysaccharidosis VI (arilszulfataz-B-hidny): Dermatan-szulfat halmozodik fel a
szovetekben, klinikai jellemzdit tacskonal irtédk le. Eszerint torpenovés, arccsonttor-
zuldsok, mas csontvazdeformitdsok, osszetett idegrendszeri tiinetek és retinasorvadas
jellemzi. A betegség kivételesen nem érinti a termékenységet és az életképességet, a
homozigéta betegeknek akdr utddai is sziilethetnek.
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Mucopolysaccharidosis VII (béta-glilkuroniddz-hiany): Dermatan- és heparan-szulfat
felhalmozddasa jellemzi, a tiinetek a fentiekhez hasonléak.

Megel6zés, védekezés: Kutyaban az I-es, a IIl-as, a VI-os és a VII-es tipus molekuldris szin-

ten is ismert. A mutans alléleket klonoztak és a heterozigétdk kimutatasara kozvetlen
géntesztet is kidolgoztak. Mucopolysaccharidosis I-nél a vizelettel dermatén- és hepa-
ranszulfat iril. A mucopolysaccharidosis VI esetében a vizelettel nagy mennyiségben
tiriil6 dermatanszulfat és a fehérvérsejt-zarvanyok kimutatasa alapjan a bantalom di-
agnosztizalhato.

REZMERGEZES
(COPPER TOXICOSIS, CT, REZTAROLASI BETEGSEG)

Ok:

A céruloplazmin és citokromoxidaz (ATP-az) hidnya (COMMD1 génmutdci6) miatt
a szervezet rézfoloslege az agyban (a bazalis ganglionokban) és a majban rakoédik le és
réztoxicosist okoz. Autoszomalis recessziv 6rokl6désti, nagyon ritka fiatalkori beteg-
ség. A réz a vasfolszivodas, vastranszport, hemoglobinképzédés és a citokrémoxidaz
enzimrendszer normalis mikodéséhez szitkséges. A normalis rézmetabolizmus soran
a folosleges réz a majba jutva az epével kivélasztodik. Az epekivalasztas zavarai azt
eredményezhetik, hogy a réz a majban olyan mértékben f6lhalmozddik, amely akar a
toxikus szintet is elérheti. Az ilyen esetekben a rézfélhalmozédas masodlagos, amely
a maj elsédleges betegsége kovetkeztében alakul ki. Egyes kutyafajtakban (bedlington
terrier, sky terrier, west highland white terrier, dobermann, cocker spaniel, labrador,
dalmata) a rézfélhalmozodas els6dlegesen, 6rokletes alapon is kialakulhat a majban,
amelyet réztdrolasi betegségnek is neveznek. A réz a majban a taplalék réztartalmatol
fuggetleniil az allat életkoranak elérehaladtaval parhuzamosan halmozddik f6l és kro-
nikus degenerativ majbetegséget eredményez. Hasonld réztarolasi betegség emberben
is eléfordul (Wilson-kor).

Jellemzdk: A klinikai tiineteket (letargia, anorexia, hanyds, abdomindlis fdjdalom, ascites, ic-

terus), amelyek rendszerint csak 4-8 éves korban jelentkeznek, majnecrosis és cirrhosis
okozza. A majnecrosis akut formadja ritka. Egyes dllatokban a vese tubularis necrosisa
is eléfordul, amit polyuria és polydypsia jelezhet. A genetikai alapti rézmérgezés elso-
sorban terrier (bedlington, west highland white és sky terrier) kutyafajtakban ismert.
A tiinetek agyi (retardaci6, mozgaszavar, gorcsok) és majeredetiiek (cirrhosis), ese-
tenként haemolyticus anaemia is megallapithato. A fiatalkori vagy a késébbi elhullds
a sulyosbodé rézmérgezés kovetkezménye. A szérum réz és coruloplazmin szallitofe-
hérje-szintje alacsony.

Megelizés, védekezés: A méj normalis rézkoncentracidja kutyakban 200-400 mg/kg szaraza-

nyag, és ez megmarad az egész élettartam soran. Réztarolasi betegségben az allat néhany
hoénapos koratdl kezdéden a maj réztartalma fokozatosan névekedik, és 800 mg/kg
folé emelkedik. Amikor a réz koncentracidja eléri a mintegy 2000 mg/kg szarazanyag
értéket, centrolobuldris hepatitis alakul ki, amelyet a szérum-majenzimek aktivitasa-
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nak megemelkedése is jelez. Kiilonboz6 fajtdji kutyakban a toxikus szint kiilonb6z6
életkorokban alakul ki. A rézf6lhalmozddas a toxikus szint elérése utan is folytatodik,
és a réz koncentracidja a majban elérheti a 10 g/kg szdrazanyag értéket is. A réztarolasi
betegségre hajlamos kutyafajtakban a betegséget a szérumenzimek vizsgalatéval lehet
kiszlirni, még egyéves koruk el6tt. Ha a szérum alanin-amino-transzamindz (ALT)
szintje megemelkedik, majbiopsziaval lehet a megemelkedett réztartalmat igazolni,
miutdn az ALT szint megemelkedése nem specifikus, azt mas betegségek is okozhatjak.
A homozigdta betegek majbiopszias vizsgalattal és a bedlington terrier kutyafajtaban
a heterozigdta egészséges hordozdk mikroszatellita-markeres DNS-teszttel sztirhet6k.
A primer réztarolasi betegség takarmanyozassal is befolyasolhat. A réztarolasi beteg-
ség esetén rézben szegény takarmanyozast (diétat) kell alkalmazni az egész élettartam
alatt. A réz vizelettel torténd kiiiriilését elvileg n6velni lehet kelatok (penicillamin, tri-
entin) alkalmazdsaval, a penicillamin azonban egyes allatokban toxikus hatast lehet. A
réz folszivodasat a cink antagonizélja. A javaslatok szerint, naponta kétszer adott 100
mg cink-acetdt 3 hénapon at elényds hatasa, majd az adag a felére csokkenthetd. Az
érintett kutyak egész élettartamuk alatt kezelést igényelnek.

FANCONI SZINDROMA

Ok: A vesetubulusok transzportzavara, amely kialakulhat velesziiletett (6rokletes) és szer-
zett alapon. A basenji kutyak egyik régdta ismert, el6szor USA-ban leirt genetikai be-
tegsége. Autoszomalis recessziv 6roklésmenetét tesztparositasokkal és a Fanl génmu-
tacié kimutatasaval igazoltak.

Jellemzék: Nagyon viéltozatos klinikai képet mutatd vesebetegség, akar tiinetmentesen (glii-
koziirités, normalis vércukorszint, aminosaviirités, f6leg cisztin), de enyhébb-stilyo-
sabb veseelégtelenség (tubuldris acidosis, vesenekrdzis) formdjaban is megmutat-
kozhat. Az észak-amerikai basenji fajtaban orokletes formaja fordul elé. Az emberi
Fanconi szindréomatdl Iényegesen kiilonbozik, emberben gasztrointesztinalis transz-
portzavar is kiséri a cukoriiritéssel jard veseelégtelenséget. A sulyosabb tiineteket mu-
taté kutydkra jellemz§ tiinetek: sok vizivds, gyakori vizelés, sulyvesztés, kiszaradas,
glitkézuria és azotémia. A betegség a veseelégtelenség és a papillaris vesenekrozis ira-
nyaban sulyosbodhat.

Megeldzés, védekezés: Gyogykezelés enyhe esetekben nem sziikséges, az érintett, de gyakor-
latilag tiinetmentes egyedek évekig (akdr 6-8 éves korig) is elélhetnek, veseelégtelen-
ség fenndllasakor az acidézis stabilizéldsa és elektrolit oldatok addsa lehet indokolt.
A genetikai forméanal a homozigotak (cukoriiritd) nem tenyészthetdk, a feltételezett
heterozigotakat is célszerti kivonni a tenyésztésbol.
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3.9. Az endokrinum 6r6kl6d6 hormonalis betegségei

Az endokrinum genetikai betegségei:

Diabetes mellitus: Az 6rokletes forma 6 honapos korig jelentkezik.

STH-kezelésre és szteroid-hormonokra reagalo dermatosis.
Hyperadrenocorticismus (Cushing’s syndrome).

Hypoadrenocorticismus (Addison’s disease).

Hypothyreoidismus (congenitalis hypothyreosis, velesziiletett csokkent pajzsmirigy-
miikodés golyvaval).

Juvenilis hyperparathyreoidismus (elsédleges mellékpajzsmirigy-talmiikodés).
Hipofizealis torpeség (ritka, ardnyos torpeség, nanoszémia).

v Vv Vv v Vv

A 4

Az endokrinum DNS-teszttel vizsgalhato rendellenességei:

» Congenital hypothyreosis / hypothyroidism (CHG).
» Dwarfism (pituitary dwarfism / hypopituitarism).
> Juvenilis hyperparathyreoidismus.

HYPOADRENOCORTICISMUS (ADDISON-KOR)

Ok: A mellékvesekéreg teljes hormontermelését érintd AR 6roklodésti betegség kutydban.
Mind a glitkokortikoidok (kortizol), mind a mineralokortikoidok (aldoszteron) ter-
mel8dése hidnyos, vagy teljesen elmarad. Az okozé mutdciét eddig még nem azono-
sitottak, poligénes hatterét és autoimmun jellegét feltételezik. A poligénes alapokon
beliil nagyhatast és modositéd gének/génmutaciok is felel6sek kialakulasaért.

Jellemz6k: Standard uszkar kutydkban allapitottak meg, igazolhatéan orokletes jelleggel, foleg
egyes csalddokban és vérvonalakban. A megbetegedést stlyos tiinetek kisérik, elesett-
ség, étvagytalansdg, gyengeség, sulyvesztés, nagyfoku folyadékvesztés, hasmenés, test-
hémérséklet csokkenés, remegés, sok vizivas, gyakori vizelés, gyenge és lassu pulzus,
hasi f4jdalmassag és bélvérzés.

Megelbzés, védekezés: ACTH (adenokortikotrop hormon) stimulacios teszttel a mellékvese
funkcid csokkenése jol megallapithaté. ACTH adasa utdni 6rdban igen alacsony vagy
semmilyen kortizol vérszint nem mérheté. Mellékvesekéreg hormonok addsaval az
Addison-betegség tinetileg gydgykezelhetd, de végleges gyogyulas nem lehetséges. A
beteg és a feltételezhet6en hajlamhordozé egyedek tenyésztése nem kivénatos.
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HYPOTHYREOIDISMUS
(HYPOTHYREOSIS, VELESZULETETT
CSOKKENT PAJZSMIRIGYMUKODES GOLYVAVAL)

Ok:

A velesziiletett (elsédleges) hypothyreosis AR 6roklddési sulyos fejlédési és Gsszetett
anyagcserezavar. A kutyaknal torpeség és kreténizmus alakul ki. A pajzsmirigy vele-
sziletett csokkent miikodése ritka bantalom, bar a kutya orokletes endokrin beteg-
ségei kozott viszonylagosan a leggyakoribb. A kozvetlen oka a thyroidperoxiddz gén
mutdcidja, amelyre DNS-tesztet is kidolgoztak. Terrier, toy fox terrier, beltenyésztett
beagle, német dog, shar pei, és orosz agar fajtdban is megallapitottdk, de el6forduldsa
talan leginkabb az orids schnauzer fajtdra jellemzd. A csokkent pajzsmirigymiikodés
masodlagos és harmadlagos formdi is el6fordulnak, ezek altaldban a kzepes és a nagy-
testll fajtakra jellemzGek, érintett fajtak a cocker spaniel, az angol szetter, a golden
retriever, a rhodéziai ridgeback, a boxer, a hovawart, a német dog és a schnauzerek. A
masodlagos/harmadlagos hypothyreosis elsdsorban a TSH (tireotrop stimulal6 hor-
mon) és TRH (tireotrop releasing hormon) hidnyos termel6désének a kvetkezménye,
amit kornyezeti okok vélthatnak ki. A hypothyreosist eredményezé lymphocytas thy-
roiditis autoimmun alapon alakul ki, amelynek genetikai hattere MHC haplotipussal
(specifikus leukocyta antigénnel, LA) hozhato Gsszefiiggésbe. Az ilyen LA haplotipust
egyedek olyan autoimmun megbetegedésre valé orokletes hajlammal rendelkeznek,
amelynél a megbetegedést kornyezeti tényez6k valtjak ki.

23. és 24. képek - Hypothyreosisos kutyak (angol bulldog, pekingi palotapincsi);
a szimmetrikus szérhullds és a bér hiperpigmentacios zavara jellemzé elvéltozasok
(sajat eset és megfigyelés)

Jellemzbk: A pajzsmirigyhormon (tiroxin) termelés csokkenése, szimmetrikus szérhullds-

sal, pigmentszintézis zavardval, ivari muakodészavarral, terméketlenséggel, anyag-
csere lelassuldssal, fazékonysaggal, elhizassal és tompultsaggal jar (23. és 24. kép). A
pajzsmirigy csokkent miikddésnek autoimmun formdja is ismert (emberben Hashi-
moto-betegség), amely sordn a pajzsmirigy limfocitas besziirédése (thyroiditis), sz6-
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vetkarosodasa, funkcidzavara, miikddésének csokkenése és végiil idiilt sorvadasos
gyulladdsa alakul ki. Ujabb vizsgalatok Lyme-kéron 4tesett emberekben figyelték meg.
A Borelia baktérium egyik polipeptid antigénje molekularis rokonségban all a pajzs-
mirigy fehérjéjével, a tiroglobulinnal (hasonlé aminosav szekvencia alapjan moleku-
laris mimikri 4ll fenn). Emiatt a szervezetben, a baktérum ellen megindul¢ ellenanyag
termelés a sajat pajzsmirigy-szoveteket is megtamadja, és annak sorvadasat idézi el6
(autoimmun lymphocytas thyroiditis, Hashimoto-betegség). Az autoimmun pajzsmi-
rigy-gyulladas a tiroxin hormontermelés teljes megsziinéséhez vezet, és kialakulnak a
hypothyreosis jellemz6 tiinetei. A vérplazmaban magas antitireoglobulin ellenanyag és
magas TSH, és alacsony tiroxin koncentracié mérhet6.

Megelizés, védekezés: A szerzett és az autoimmun hypothyreosis a tiroxin hormon (le-

votiroxin) élethosszig tart6 adasaval gyogykezelhetS. Az orokletes formanal (terrie-
reknél, német juhaszkutyandl) a heterozigotak szlirése DNS-teszttel lehetséges.

HIPOFIZEALIS TORPESEG
(NANOSZOMIA, ARANYOS TORPENOVES)

Ok:

Autoszomilis recessziv 6roklédésti génmutacié okozza, nagyon ritka rendellenesség
(aranyos torpeség). A rokonsagban 1évé német juhdszkutyaban és a saarloos ill. a cseh
farkaskutyéaban irtak le. Novekedési hormon (STH) hatdsanak elmaradasa, annak hia-
nya, vagy receptoranak mikodészavara jellemzi. A vérben alacsony IGF1 értékek mér-
hetdk, a hattérben az agyalapi mirigy nyomdsos sorvadasa all. Német juhdszkutyaban
két mutdciot, az LHX3 transzkripcios faktor delécids (5-6s intronban 7 bazisparos is-
métlédo szekvencia letorés) mutdcidjat és egy ACA trinukleotid 5-6s exonba torténd
beépiilését igazoltak az aranyos torpendvés hatterében, a gén az agyalapi mirigy kifej-
16déséért felelds. A homozigota torpe kutyakban az agyalapi mirigy korai degeneraci-
6ja kovetkezik be, ami az STH, a TSH, a prolaktin és gonadotrop hormonok (FSH, LH)
csokkent termel6dését eredményezi, az ACTH termel6dése viszont szabalyos marad.

Jellemzék: A kolyokkutydk megsziiletéskor még teljesen normalisnak tinnek, de a noveke-

dési hormon hidnya vagy hatasanak elmaradasa miatt névekedésiik abbamarad, visit6
hangon ugatnak, 3-5 hénapos korban mar kisebbek alomtestvéreiknél és rajtuk még
kolyokszérzet lathatd, a bériik sziirkésbarna elszinez8dést (hiperpigmentaciot) mutat.
A noévendék kutya étvagytalan, lesovanyodik, aranyos testalkat mellett torpe marad,
esetenként szérhullasa jelentkezik, késik a tejfogak valtasa is, az ivarszervei is fejletle-
nek, ivarérése elmarad, altalaban mindkét ivar terméketlen, a gyogykezelt és tovabbél-
tetett ndstényekben a méh nyalkahartydjanak mirigyes-tomlds tdltengése, a himek-
ben rejtettheréjliség alakul ki. A bér ellenalloképessége csokken és emiatt masodlagos
bérfert6zések is megjelenhetnek. A novekedési és a pajzsmirigy stimulalé hormonok
elégtelensége miatt vesesorvadds és veseelégtelenség, valamint hipotireozisos tiinetek
is jellemzéek. Hormonalis gydgykezelés hianyaban az ilyen aranyos torpe kutyak rovid
életliek, legfeljebb 3-5 évig élhetnek. Ez a torpen6vés nem tévesztendd dssze az ardnyos
testalkattl és torpenovésu fajtakkal (yorkshire terrier, chihuahua), amelyek szelekci-
6s alapon és mas génmutaciok alapjan termékenyek és teljesen normalis élettartamu
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fajtak. A kis testméret(i kutyafajtakban a testméret meghatarozasiban nagyhatdsa
génmiikodés (insulin-like growth factor, IGF1) és mds kisebb hatdsi mddositd gén-
mikodések allnak. (A torpendvéssel kapcsolatos tovabbi részleteket lasd ,, A csontozat
6roklédé betegségei” fejezetben a ,,Torpenovés™-nél is).

Megeldzés, védekezés: A heterozigotak mindkét autoszomalis recessziv mutaciora DNS-teszt-
tel sztirheték. A novekedési hormon addsanak nem sok értelme van, bér a sertés no-
vekedési hormon (azonos aminosav szekvencia miatt nem immunogén) és gesztagé-
nek (proligeston, medroxiprogeszteron), illetve levotiroxin addsaval a novendék kis-
kutyaknadl viszonylagos javulas és életkoruk meghosszabbitasa érhet§ el. Az emberi
novekedési hormon ellen a kutyak ellenanyagokat termelnek, a gesztagének kedvezd
hatdsa STH szekréciot (expresszidt) serkentd hatdsukkal magyarazhato.

25. kép - Aranyos térpendvés
német juhdszkutyandl

(Forrds: Annemarie M. W. Y.
Voorbij és mtsai, 2011, méltdnyos

haszndlat)
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3.10. A légzoszervek genetikai betegségei

Allergias rhinitis: Gyakori allergének: pollen, hdztartasi atkdk, penészgomba spordk, élelmi-
szer, latex gumi, izeltlabuak, gyogyszerek stb. okozzak.

Brachycephal szindréma (brachycephalic airway obstruction syndrome, BAOS): Fejletlen
1égcs6, gégebénulas, 1égesé kollapszus, angol bulldognal gyakori. Lasd a csontozat (ko-
ponya) rendellenességeinél.

Ciliaris dyskinesia (Kartagener szindréma): A csillos ham fejl6dési zavara miatt, els6sorban
1égz8szervi fert6zések (sinusitis, bronchitis, pneumonia) alakulhatnak ki.

A légzoszervek DNS-teszttel vizsgalhato rendellenességei:

» Primer cilidris dyskinesia (primary ciliary dyskinesia, PCD, Kartagener szindroma).
» Katalaz-hiany

(CAT, hypocatalasaemia, acatalasia, hidrogénperoxid-érzékenység, beagle).
» Akut respiratorikus distressz szindréma (ARDS, dalmata).

PRIMER CILIARIS DYSKINESIA
(PCD, KARTAGENER SZINDROMA)

Ok: A primer cilidris dyskinesiadk (PCD) a nagyon ritka genetikai megbetegedések korébe
tartoznak. A csillok szabélyos/rendelleneses miikddésében eddig mintegy 40 fehérje-
téleség és génmiikodés elsédleges szerepét igazoltak. A gének rendellenes csillomiiks-
dést eredményez6é mutacioi dltalaban autoszomalis recessziv 6roklésmenetiiek, de leir-
tak mar X-hez kétotten, és domindnsan 6rokl6dé formakat is. A molekuldris genetikai
vizsgalatok az 6-angol juhaszkutydknal a CCDC39-es gén missense mutacidjat mutat-
tak ki, amely emberben is a PCD koérképek egyik okozoja. A PCD okaként az alaszkai
malamutban az NME5 génmutanst igazoltak, ami homozigétdkban makacs alsé léguti
fert6zések és bronchiectasia kialakuldséval jar. Az embrionalis fejlédés sordn a légutak
csilléi a jobb-bal aszimmetria kialakulasaban is szerepet jatszanak. A PCD betegek kb.
50%-aban a bronchiectasia situs inversus kialakulasaval is jar. A PCD situs inversusszal
jaro esetét nevezik Kartagener szindromanak.

Jellemz6k: A csillok nagyon bonyolult és 6sszetett struktirak, mintegy 250 fehérjét tartalmaz-
nak, koziilik a mozgasok szabdlyozasaban a dynein latszik az egyik legfontosabbnak.
A beteg egyedekben a dyneint kddolé gének (DNA) tobb mutacidjat mutattak ki. A
sériilt csillok mozognak ugyan, de mozgasuk rendezetlen, nem megfeleléen szinkroni-
zalt. A csillok 7-22 mozgasra (,,litésre”) képesek masodpercenként. Csillds struktirak,
csillos sejtek és hamsejtek a légutakban, a paranazalis szinuszokban, a him és a néi
nemi szervekben, az onddsejtekben, a fiilben, az agyban és a gerincvel6ben is megta-
lalhatok. A légutak csillos hamsejtjeinek a feladata a légutak tisztan tartdsa a szennye-
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z8désektdl; a nyak és a benne 1év6 szennyezddések tovabbitasa kifelé a tiild6 horgsibél.
Miikodési zavaruk orriireg-, horgs- és tiidégyulladast, bronchiectdsiat eredményez-
het. Az als¢ 1éguti fert6zések visszatérd jellegtiek. A csillos diszfunkcié himivarban a
spermiumok termékenyitd képtelenségét, ndivarban a petevezeté hamhidnyos miiko-
dése miatt medddséget okozhat (Bardet Biedl szindréma, puli). Mivel a kézépfiilben is
van csillés ham, ezért ott hidnyos miikodésiik visszatéré, makacs kozépfilgyulladassal
is jarhat.

A csillok rendellenes mikodésének klinikai jellemzdje visszatér léguti fertézésekben,
terméketlenségben (himekben ondésejt rendellenességben, ndstényekben petevezets
miikodés zavara miatti medddségben), és visszatéré fillgyulladasokban mutatkozik
meg leggyakrabban.

Megelizés, védekezés: Géndiagnozis lehetséges, a juhaszkutyakra (6-angol juhaszkutya, puli)
DNS-tesztet dolgoztak ki, a heterozigotak sztirhetSk.
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3.11. A gasztrointesztinalis rendszer genetikai betegségei

Bar szamos gasztrointesztindlis rendellenesség esetében kimutattak fajtadiszpoziciot, mégis
a legtobb esetben tudomanyos vizsgalatok nem igazoljak az 6rokletességet. Az alant felsorolt
gasztrointesztinalis megbetegedéseknél a monogénes vagy a poligénes orokletes hattér (haj-
lam) feltételezheté:

» Amelogenesis imperfecta (Al, familial enamel hypoplasia, fogzomdnc fejletlenség):
Az olasz agarak AR 6rokldést fogfejlddési rendellenessége, amely soran a fogzomanc
hianyosan fejlédik ki, gyakorlatilag a fogzomanc hianyzik. A fogak durvak, szabalyta-
lan alakuak, feliiletiikon sziirkés-barnas foltok lathatok. A bantalom mind a tej, mind a
végleges fogakat érinti. A végleges fogak kisebbek a normalisnal, a koztiik 1év6 hézagok
id6sodve egyre nagyobbak.

» Bardet Biedl szindréma (BBS, puli ciliopathia): A magyar puli AR 6roklédésti csillds-
ham-betegsége (ciliopathia), amelyet latdszavar (latdideghdrtya betegsége), terméket-
lenség és elhizas jellemez.

» Foginytultengés.

» Glutén-, (sikér-, gliadin-) szenzitiv enteropathia: Gluténérzékenységi alapon kialaku-
16 allergias bélgyulladds, de ismert autoimmun viltozata is.

» Gyomortagulat és felfuvodas (volvulus): Sulyos és életet veszélyeztetd dllapot. Egyes
fajtakban gyakoribb, ami fajtadiszpoziciora, a betegség iranti nagyobb hajlamra utal.

» Hasnyalmirigy sorvadas (hasnyalmirigy exokrin elégtelensége, pancreatic acinar at-
rophy): AR 6rokl6dést, a hasnydlmirigy elégtelen emésztdenzim termelése, emésztési
és felszivodasi zavar jellemzi.

» IBD (inflammatory bowel disease): A vastagbél gyulladasos megbetegedése, ember-
ben két kérformaja, a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség ismeretes. A colitis ulcerosa
(hisztiocitds ulcerativ colitis) kutyaban is el6fordul6 vastagbél-gyulladas, amely ugyan-
ugy, mint emberben, fekélyképzédéssel és hasmenéssel jar.

» Megaoesophagus (nyel6cstagulat): A nyelScs6 velesziiletett és fiatalkori kitaguldsa és
megnyuldsa, esetenként mas betegségek (myasthenia gravis, szisztémas lupus erythe-
matosus) kisér6 tiinete.

» Lundehund-szindréoma (gastroenteropathia, lymphangiectasia): AR, a norvég lunde-
hund sulyos gyomor-bélrendszeri betegsége.

» Palatoschisis (szajpadlas hasadék), farkastorok és nyulszaj.

» Portoszisztémas sont: Akadalyozott vérelfolyas a médjbdl, majkarosodas, toxin folhal-
mozodas, autointoxicatio.

» Pylorus stenosis: A pylorus zaréizmanak megvastagodasa, ami lassitja vagy megakada-
lyozza a gyomortartalom tovabbitdsat a vékonybélbe. Jellemz6 a taplalékfelvételek utani
hanyas.

> Rekeszsérv.

DNS-teszttel vizsgalhat6 gasztrointesztinalis rendellenességek:

» Nyulszaj/szajpadlas-hasadék és labujjhiany (cleft lip/palate and syndactyly, CLPS).
> Bardet Biedl szindréma (BBS, puli ciliopathia).
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> Amelogenesis imperfecta (Al, familial enamel hypoplasia, FEH, fogfejlédési zavar);
olasz agar.
» Lundehund-szindréma (gastroenteropathia, lymphangiectasia).

HASNYALMIRIGY SORVADAS
(HASNYALMIRIGY EXOKRIN ELEGTELENSEG, PANCREATIC ACINAR ATROPHY)

A hasnyalmirigy sorvadasa kutyaban is nagyon ritka bantalom, el6fordulasat tobb kutyafajta-
ban, igy német juhdszkutyaban és uszkdrokban allapitottdk meg. Okai sokfélék, a monogénes
autoszomalis recessziv 0roklddésii valtozat mellett, pancreas atrophia, hypoplasia, és neoplasia,
krénikus pancreatitis és velesziiletett rendellenességek is okozhatjak. A fiatalkori jelentkezés
az orokletes hattér mellett szol. A hasnyalmirigy emésztéenzim termelése elégtelen, emiatt az
emésztés és a felszivodas is hidnyos. A hasnyalmirigy sorvaddsa és csokkent emésztéenzim
termelése kovetkeztében 1-3 éves korig nagyfokd lesovanyodas jelentkezik. A bélsér vildgos,
zsiros és avas szag, a koprofagia jellemz6. Gyogyszeres kezeléssel (emésztéenzimek adasaval)
javulas érhetd el, de nem gyodgykezelhet6.

NYELOCSOTAGULAT

Novendékkorban manifesztdlédé rendellenesség, a kolykok kezdetben, a szopas idészakaban
jol fejlédnek, rajtuk semmiféle betegség tiinetei nem lathatok. A nyeldcsétdgulat érdekessége,
hogy egyidejlileg valéjaban nyeldcsdsziikiilet is fenndll. A tégult rész mogott rendszerint szlik
nyel6csdszakasz is talalhato. A szinte gyomorszer( tagulat igy csak kovetkezményesen alakul
ki, benne a szilik szakaszon 4thaladni nem képes, felhalmozddott és révid id6n beliil kioklen-
dezett taplalékkal. A valasztast kovetden, a szildrd tdpldlékra vald dttérés utdn felting jelenség
a gyakori, tobbnyire falank étkezések utdn jelentkezd hdnyds. A tagulat tartalmanak visszaok-
lendezése utdn az allat sokszor ismételten folfalja a taplalékot. A hanyas és az étvagy csillapit-
hatatlan, az allapot egyre inkabb allandésul, ami jelentés folyadék- és energiavesztéssel jar. Az
allat fokozatosan visszamarad fejlddésében, lesovanyodik és rendszerint elpusztul. Folyékony
taplalék nyujtasaval a folyamat késleltethetd. A bantalom 6roklédik, nagy valdszintséggel re-
cessziv jelleggel. Tobb fajtaban is el6fordul (boxer, bulldog, malamut, foxterrier) és csaladi
jellegti halmozddas figyelhet6é meg.

FOGINYTULTENGES

Eddig boxer fajtanal irtak le olyan foginyburjanzast és taltengést, amely csalddi halmoz6dast
mutatott és recessziv, egygénes 6roklédésére lehetett kovetkeztetni. A rendellenesség mutéti
uton esetenként gyogykezelhetd.
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REKESZSERV

A rekeszizom folytonossagi hidnya kovetkeztében a hasiri szervek a melliiregbe keriilnek.
A kolykok stlyos foku légzési nehézségeket mutatnak és rendszerint masodlagos fertdzések
kovetkeztében koran elhullanak. A bantalom szérvanyosan egyes almokban allapithaté meg,
tobbnyire csak boncoldssal. Kialakulhat embrionalis fejlédési rendellenességként is, de 6rok-
letességét is feltételezik.

PALATOSCHISIS (SZAJPADLAS HASADEK), FARKASTOROK ES NYULSZAJ

A ldgy szdjpadldson, ill. a fels6 ajkon és az orrtiikron jelentkez6 hasadékok, folytonossagi hia-
nyossagok viszonylag nem ritkék. Kiilonféle terrier és bulldog fajtakban, tovabba pasztor- és
juhdszkutyanal is megfigyelték. A bantalomcsoport érdekessége, hogy 6rokl6dé és veleszii-
letett, de nem 6rokl6dd betegségként is eléfordul, mint pl. a-vitaminhidny, folsavhidny, vagy
kortikoszteroidok, antihisztaminok adésakor a vemhesség alatt. Jellemz6 az orron keresztiili
tejcsepegés, aspiracio és a kovetkezményes tiidégyulladas (26. és 27. kép).

26. és 27. képek - Kutydban gyakori fenokdpia a széjpadlashasadék és a nyulajak

(sajat eset, a tanszék gylijteményébol)

A genetikai formdja autoszomalisan recessziven 6roklodik. Ilyenkor jellemzéen az alom csak
egy-két egyedén figyelheté meg. A velesziiletett, tobbnyire a vemhesség elsd felében vagy har-
madaban érvényesiilé kornyezeti (gydgyszeres, vegyi, mérgez6 és sugarzasos) behatdsokra
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keletkezd hasadékok az alom viszonylag nagy hanyadat vagy szinte egészét érintik. A szajpad-
las-hasadékos kolykok az orr- és a szdjiireg kozlekedése miatt életképtelenek, jollehet nyels-
cs6szondas taplalassal ezek is nevelhet6k. Szopaskor a tej az orriiregbe, majd a légcsébe jut.
A tej az orrnyilasokon keresztiil jol lathatéan a kiilvilagra is tiriil. A szinte dllando félrenyelés
kovetkeztében tiszkos tiidégyulladas alakul ki. A kélykok stlygyarapoddsukban visszamarad-
nak, a tobbiekhez képest fejletlennek és sovanynak tinnek. A tiiddégyulladds miatt elhulld-
sukra is hamarosan sor keriil. A sz4jpadlashasadék miitéti iton nem orvosolhato és ez nem is
ajanlatos. A nyulajak és a kettds orrtiikor csak ritkabban lathatd, ebben az esetben, —ha 6nal-
16an 4ll fenn és 6rokletessége nem valdszintsithet6-, a plasztikai miitét elvégzése kivételesen
szoba johet.

LUNDEHUND-SZINDROMA
(GASTROENTEROPATHIA, LYMPHANGIECTASIA)

Ok: A gastrointesztinalis felszivddasi zavar kozvetlen okaként gyulladasos folyamatokat
(IBD, inflammatory bowel disease), nyalkahartya-kdrosodast és els6dleges (6rokletes)
vagy masodlagos (szerzett) lymphangiectasiat jelolnek meg.

Jellemzék: Fajtaspecifikus betegség, el6forduldsa csak a norvég lundehund fajtdban ismert. A
gastrointesztinalis betegségben a vékonybélben bakteridlis tulszaporodas kovetkezik
be, ami komoly fehérjevesztéssel is jar. Valdjaban emésztési és felszivodasi rendellenes-
ség, amely soran a gyomor-bélcsatorna nem képes a béltartalomban 1évé tapanyagokat
(fehérjéket) felszivni. Kérszovettani vizsgalattal kronikus atréfids gyomornyalkahatya
gyulladds, limfocitas-plazmasejtes bélgyulladas és a bélben lymphangiectasia mutat-
hat¢ ki. Stlyosabb végkimenetele lymphomaképzidés vagy gyomorbélcsatorna rako-
sodas lehet. A betegség a lundehund kutydknal 6 honapostol 10 éves korig jelentkezik.
Jellemz6 tiinetek: levertség, étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasvizkdr, béralatti
6déma, stlyvesztés, izomzat fogyasa, a hasizomzat gyengiilése miatt, vemhességre em-
lékeztetd nagy has és a végtagok 6démas duzzanata. Laboratériumi vizsgalattal csok-
kent szérumfehérje (kiilondsen alacsony albumin) szint mutathatd ki.

Megeldzés, védekezés: DNS-teszttel vizsgalhato és a heterozigétak szlirhetdk.

IBD, INFLAMMATORY BOWEL DISEASE (COLITIS ULCEROSA)

A vastagbél gyulladdsos megbetegedése a human kronikus és fekélyes vastag- és vékonybél-
gyulladas érdekessége miatt emlitendé meg. Jellemzdje a komplex jelleg és az igazolhatdan
poligénes 6rokletes hattér. Emberben tobb génhelyen is szdmos, immunsejtek miikodésében
fontos gén hianyossagat mutattak ki. Koziiliik a szignalizal6 funkcidk, az interleukin recep-
torok, a leukocita és a mikrobialis adhézios fehérjék és az integrinek jelentdsége emelhetd ki.
Az ilyen tipust bélbantalmakat egyrészt az idiilt fekélyes vastagbélgyulladas (colitis ulcerosa),
masrészt a bélhdm mélyebb rétegeire is kiterjedd, stlyosabb Crohn-betegség fogalomkorébe
soroljak. Ilyen nyalkas jellegli, esetleg nydlkds-véres hasmenéssel jaro bélgyulladast szamos
kutyafajtaban (weimari vizsla, tacskok, egyes juhaszkutydk, spanielek, boxer, bulldogok) is
megallapitottak.
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GLUTEN- (SIKER-) SZENZITIV ENTEROPATHIA

A bantalmat elGszor ir szetter kutyafajtaban éllapitottak meg, monogénes 6roklédését tobb
kutyafajtdban is igazoltak. Jellemzéje a gluténérzékenységi alapon kialakuld allergias bélgyul-
ladés. A beteg allatok a lisztfehérjére valnak érzékennyé és jellegtelen, inkdbb a coelidkidra is
emlékeztetd bélgyulladds tiineteit mutatjak. Gyogykezelésiik sikérmentes diétaval lehetséges.
A bélgyulladds autoimmun alapon is kialakulhat.
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3.12. Az urogenitalis rendszer és az ivarszervek genetikai
betegségei

Cystinuria: Ujfoundlandi és landseer kutyak cisztinkristélyos hugykdvessége (érintett szer-

vek: a hugyhdlyag, a vesék és a higyvezeték).

Fanconi szindroma (renalis glukézuria): Aminosav és cukoriiritéssel jard vesetranszport

zavar normalis vércukorszintek mellett. Alapvetden a szénhidrat anyagcsere zavara,
a vizelettel gliikdz iril; klinikai manifesztacidja valtozatos, tiinetmentességtol a ve-
selégtelenségig valtozhat, stlyosabb esetekben sok vizivas, gyakori vizelés, acidozis
kialakulasa és veseelégtelenség jellemzi, hasonléan a cukorbetegséghez. Az orokletes
formajat basenji kutyakban (USA) irtak le, de mds kutyafajtaban is el6fordulhat, a vi-
zelettel triilé glitkoz kimutatdsaval szlirhet6. Szerzett (vesekarositd vegyi hatasra) és
orokletes alapon (Fanl génmutacio) is kialakulhat. (Részleteket 1asd az anyagcsere be-
tegségeinél).

Hyperuricosuria (urolithiasis, hugysaviirités, hugykovesség): Oka a solute carrier family 2,

member 9 (SLC2A9) gén autoszomdlis recessziven 6rokl6dé pontmutécidja. A homo-
zigétakban uratkristalyos hugykovesség alakul ki a hugyholyagban és ritkan a vesék-
ben. Tobb kutyafajtaban is (bulldog, orosz fekete terrier, weimari kopo, parson russel
terrier, pitbull, amerikai staffordshire terrier, érias schnauzer, dél-afrikai boerboel, né-
met juhdszkutya, nagy miinsterlandi, ausztral juhdszkutya) eléfordul, a heterozigétak
szlirésére DNS-teszt all rendelkezésre. A dalmata kutydk homozigéta médon fixaltak
a mutdciora, ezért vizsgalatuk teljesen folosleges, de mas fajtakkal keresztezve, utodaik
vizsgalhatok.

Hyperoxaluria, primer (oxalsaviirités és vesekovesség): A coton de tulear fajtdban megalla-

pitott oxalsav iirités, a homozigétakban kalciumoxalat kristalyok iiriilnek a vizelettel
és rakodnak le a kiilonféle sz6vetekben, a vesékben koképzidés indul meg, ami stilyos
veseelégtelenséget eredményez. Az autoszomalis recessziv 6rokl6désti AGXT pontmu-
taciora DNS-tesztet dolgoztak ki, s igy a heterozigotak szlirhetSk.

Cryptorchismus: Ivar dltal behatdrolt, viltozatos formaban megmutatkozé (hastiri, egy- vagy

kétoldali) koros jelleg, autoszomdlis recessziv 6roklédéssel. Egyes fajtakban és belte-
nyésztett kutyadllomanyokban gyakoribb. A rejtettheréjti kolykok sziilei hordozéknak
tekinthetdk.

Ivarszervek fejlodési rendellenességei:

>
>
>

ivaratfordulas (genotipus: XX him + SRY-gén),

tfm-szindréma (testicularis feminisatio, XL, androgenreceptor-hiany, XY),
interszexualitas, hermaphoditismus (ivari kromoszoma-rendellenességek: XO,
XXY),

vestibularis hyperplasia (,,hiivelyel6esés”).
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Familiaris vesebetegségek:

>

Oroklédé nephritis (glomerulopathia, kollagén betegség): A szamojéd kutyik do-
mindns, X-hez kotott vesebetegsége, amely a fiatal hemizig6ta himeket stlyosabb mér-
tékben betegiti meg, mint a néstényeket. A néstényeknél a heterozigétakban a domi-
nans génmutaciét hordozé X-kromoszémak felerészben inaktivalddnak, ezért naluk
a vesebetegség enyhébb formdja jelentkezik. A beteg him szamojéd kutydknadl stlyos
foku fehérjevizelés, majd végzetes veseelégtelenség alakul ki és 1 éves korukig elhul-
lanak. A néstények is iiritenek fehérjét, de naluk nem alakul ki a veseelégtelenség.
DNS-teszt végezhetd.

Oroklé6dé nephropathia (familidris nephropathia, FN): IV-es tipust kollagén-be-
tegség (COL-IV gén mutdcid) spaniel kutyak (angol cocker, welsh springer) sulyos,
fiatalkori, végzetes kimeneteld vesebetegsége, DNS-teszt végezhetd.

Juvenilis renalis dysplasia (renalis dyplasia, RD, JRD, juvenilis nephropathia):
Domindnsan (AD) véltozé penetranciaval 6roklédik, embriondlis, éretlen veseszovet
jelenléte jellemzi, szdmos kutyafajta és keverék vesebetegsége, DNS-teszttel sztirhetd
(1asd részletesen is).

> Renalis amyloidosis.
> Renalis cystadenocarcinoma és nodularis dermatofibrosis (RCND): Autoszomalis

dominansan, valtozé penetranciaval 6rokl6d6é daganatos vesebetegség. A német ju-
haszkutyak nagyon ritka betegsége. A homozigétak mar méhen beliil, a heterozigotdk
legkésibb egy éves korukig elpusztulnak. Bérbetegségek, stilyos vérszegénység, bor- és
vesedaganatok kisérik.

Policisztas vesebetegség (polycystic kidney disease, PKD): A bull terrier AD 6rok-
16désti, nagy penetrancidju vesebetegsége. Jellemzdje a véltoz6 nagysagu (0.5-2.5 cm
atméréju) cisztak kialakuldsa a veseszvetben. Lassan progredial6dd, kronikus és visz-
szafordithatatlan vesebetegség. A kutydknal kozépkoruk felé végzetes veseelégtelenség
alakul ki. Ultrahanggal a cisztak jol diagnosztizalhatok, de az érintett kolykok kisza-
résére DNS-tesztet is kidolgoztak, amely mar fiatal korban alkalmas a bekovetkezd
vesebetegség prognosztizalasdra.

Fehérjevesztéses nephropathia (protein losing nephropathy, PLN): A soft-coated
wheaten terrier kutyafajta kiilonleges vesebetegsége, AR mddon szemidomindnsan
6roklddik, a homozigotak dozishatas miatt sulyosabb mértékben betegszenek meg. A
fehérjeiirités és a vérplazma csokkent fehérjeszintje jellemz6 laboratoriumi lelet. A
klinikai tiinetek valtozatosak, enyhébb-sulyosabb formak ismertek. Az allat dllapota
éveken at viszonylag stabil maradhat, de id6vel stilyosabb veseelégtelenség is kialakul-
hat. Tiinetek: elesettség, étvagytalansag, hanyas, sulyvesztés, hasvizkor, 6déma, foko-
zott vizfogyasztds. DNS-teszttel is vizsgalhato.

Wilms-féle vesedaganatok (nephroblastoma): A vesék fiatalkori rakos megbetegedése.

DNS-teszttel vizsgalhato urogenitalis rendellenességek:

> Bardet Biedl szindréma (BBS, puli ciliopathia): A magyar puli AR 6roklédésii csillds-

ham-betegsége (ciliopathia), amelyet latdszavar (latdideghdrtya betegsége), terméket-
lenség és elhizas jellemez.

» Primer cilidris dyskinesia (primary ciliary dyskinesia, PCD, Kartagener szindroma).
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» Cystinuria (recessziv); szamos fajtaban (gyakrabban djfoundlandi, landseer, labrador
retriever).

» Cystinuria (domindns); ausztral juhdszkutya, miniatdr pinscher.

» Primer hyperoxaluria tipus I (PH I); coton de tulear.

» Fanconi szindréma (glucosuria normal vérglitkozszinttel, aminosav irités); basenji,
norvég szanhuzo kutyafajtak.

> Hyperuricosuria/uratkévesség (HUU, SLC); szamos kutyafajtaban (gyakori orosz fekete

terrier, bulldog, dalmata kutyakban).

Familiaris nephropathia (FN, hereditary nephropathy); spanielek.

Oroklddé nephritis (orokletes glomerulopathia); szamojéd.

Policisztas vesebetegség (polycystic kidney disease, PKD); bull terrier.

Fehérjevesztéses nephropathia (protein losing nephropathy, PLN); soft-coated wheaten

terrier.

> Perzisztald Miiller-csé szindroma (persistent Miillerian duct syndrome, PMDS); mini-
atlir schnauzer.

> Renalis cystadenocarcinoma és nodularis dermatofibrosis (RCND); német juhaszkutya.

v v v vy

A vese fontosabb genetikai hatterii megbetegedései és rendellenességei kutyaban

HYPERURICOSURIA
(UROLITHIASIS, HUGYSAVURITES, HUGYKOVESSEG)

Ok:  Oka a solute carrier family 2, member 9 (SLC2A9) gén autoszomdlis recessziven orok-
16d6 urat-transzporter pontmutacioja (CFA3, exon5 missense pontmutdacio). A homo-
zigétakban, a purinanyagcsere zavaraként, magas hugysav-vérszint és uratkristalyos
hagykovesség alakul ki a hugyhodlyagban és ritkan a vesékben. A purinok a nuklein-
savak (DNS, RNS) Osszetevdi. A szervezet képes azokat prekurzor molekulakbol szin-
tetizalni, de az endogén (a nukleinsavak lebomlasa soran keletkez6), vagy az exogén
(a taplalékban 1év6) nukleotidok hasznosulnak. A nukleinsav szintézisre nem hasznd-
16d0, feleslegben 1év6 purinbazisok el6szor hiigysavvd, majd a majban urikdz enzim
hatdsédra allantoinnd bomlanak le a kévetkezd anyagcseretton; purin > hipoxantin >
xantin > hagysav > allantoin. A le nem bomlott higysav a szévetekben natriumsé
forméjaban taldlhato. A legtobb emléséllat, az ember, az emberszabasii majmok és a
dalmata kutydk kivételével, a hugysavat majdnem teljes mértékben allantoinna bontja,
és vizeletiikben emiatt csak nagyon kis koncentraciéji higysav mérhet6.

Jellemz6k: A dalmata kutyak vizeletében naponta mintegy 200-600 mg hugysav iiriil, szem-
ben a tobbi kutyafajta esetében mérhet6 értékekkel (10-60 mg hiigysav/nap). Dalmata
kutydk vérszérumanak hugysav koncentracioja (0,3-4,0 mg/dl (17,8-23,8 pmol/l), ami
2-4-szerese a mas kutyafajtak esetében mérhet értékeknek. Dalmata kutydk viszony-
lag nagy vérszérum- és vizelet hugysav-koncentraciéjanak oka a maj kis urikdzaktivi-
tasa és a vese csOkkent mértékd tubuldris hugysav reszorpcidja.

A hugysav vizoldhatosaga jelentdsen rosszabb az allantoinéndl, ami annak kicsapd-
dasat eredményezheti a testszovetekben. Az emberi kdszvény, ami az iziiletekben ki-
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csapddo hugysav kovetkezménye, a dalmata kutydkban nem alakul ki, mert a gyenge
tubuldris resorpcié miatt a hligysav nagyobb része kiiiriil a vizelettel, és a vérszérum
hugysavtartalma nem éri el a kdszvény kialakulasahoz sziikséges szintet. Ugyanakkor
a vizelet nagy hugysavtartalma urdt-hiigykovek (ammoénium-urat) kialakuldsat ered-
ményezheti. Az urat hugykovesség az osszes higykovesség kb. 5%-at teszi ki, ennek
zOme (45-65%-a) a dalmata kutyakban fordul el6. Az urat hugykévesség mintegy 90%-
ban, a szlikebb hugyutak miatt, a kan kutyakban fordul el6. Az urat-hiugykovesség
kialakulasa a vizelet higysavtartalma mellett a vizelet ammoniatartalmatdl, pH-jatol, a
felvett, sejtmagban talalhat6é purinmennyiségtol és a hugyutak esetleges gyulladdsatol
is fiigg. Az urat hugykévesség (urolithiasis) emiatt a dalmata kutyakban végiil is csak
ritkdn alakul ki.

Eléfordulds: Tobb kutyafajtdban is (bulldog, orosz fekete terrier, weimari kopd, parson rus-

sel terrier, pitbull, amerikai staffordshire terrier, 6rids schnauzer, dél-afrikai boerboel,
német juhaszkutya, nagy miinsterlandi, ausztral juhaszkutya) eléfordul. A dalmata
kutyaknal fajtadiszpozicié all fenn, valamennyi egyed homozigdta fixalt a mutaciora.
Mas kutyafajtakban a heterozigétak gyakoribbak és a homozigétak csak két hordozé
egyed parositasakor, véletlenszerten jelentkezhetnek.

Megelizés, védekezés: A heterozigotak szlirésére DNS-teszt all rendelkezésre. Az urat higy-

kovesség taplalassal is befolyasolhatd. Kis purintartalmd és a vizeletet lugosito tap ete-
tésével gyakorlatilag megel6zhetd. Miutdn a fehérjék, kiilondsen az allati eredettiek, a
vizeletet dltalaban savanyitjék, csokkentett fehérjeszint(i, de magas biologiai értékii fe-
hérjét tartalmazé tap etetése elény6s. Az uratkovek kialakuldsa a purin metabolizmus-
ban résztvevd xantinoxiddz inhibitor (allopurinol) napi adagolasaval is megel6zhetd.
A kezelés egyik hatranya, hogy ilyenkor viszont megndhet a xantintartalmua hugyko-
vek kialakulasanak a veszélye.

CYSTINURIA (CYSTINOSIS)

Ok:

A cisztiniirités tubuldris reabszorpcidjat szabalyozé gének (SLC3A1, SLC7A9) alleli-
kus pontmutacidi, de mas mutacidkat is leirtak. A cisztiniirités hatterében heterogénia
all fenn, s ezért harom tipusa (I, II, III) is elkiilonithetd. Kutydk jellegzetes aminosav
anyagcserezavara, autoszomdlis recessziv (I, III) és domindns (II) 6roklédésti. Au-
toszomalis recessziv mutaciok (SLC3A1, 2. exon, ¢.586C>T, illetve 1. exon ¢.350delG),
yjfundlandi és landseer fajtakban 4-6 hénapos kortol, illetve labradorban fiatal felnétt
korban fordulnak elé. Az autoszomadlis dominans formak (SLC3A1l, 6. exon, ¢.1095_
1100del, illetve SCL7A9, 9. exon ¢.964G>A) az ausztrél pasztor és keverék kutyaknal,
illetve a térpe pinschernél ismertek. Emellett a cystinuridnak tesztoszteron-fiiggé kor-
formait is leirtak (masztiff, ir terrier, skot-szarvasagar).

Jellemz6k: Klinikailag nem tul stilyos bantalom, a beteg allatok vérében a cisztinkoncentracié

normalis, viszont a cisztin és mas aminosavak tubularis reabszorpcidjanak hidnyossa-
ga miatt a vizeletben cisztin mutathatd ki. A cisztiniiritéssel jaré rendellenességeknek
tobb kérformdja is ismert, ezek a kiilonféle aminosav transzportzavarok kombina-
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ciéi. El6fordul 6nall6 cystinuria és egylittes cisztin-, ornitin-, lizin- és argininiirités
(COLA) formajaban, cisztin- és enyhefoka liziniirités kombinalédasaval, tovabba cisz-
tin-, glutamin, treonin és citrullinuria formdjaban is. A k6képzédés nem feltétlen ko-
vetkezménye, viszont legfontosabb klinikai megnyilvanuldsa a cystinuridnak. A beteg
kutyaknal cisztinkristalyok talalhatok a vesemedencében, a hugyvezetékben és a higy-
hélyagban is, lerakddasuk lathaté a szaruhdrtydban és esetenként a lencsében is. Egyes
esetekben cisztin urolithiasis és kovetkezményesen, f6leg him kutyakban, vizeletiiritési
zavar is kialakulhat. Az androgénfiiggé cisztinuria érdekessége, hogy himeknél, kaszt-
ralasuk utan, a klinikai manifesztdciéban javulds all be.

Eléfordulds: Leggyakrabban tacskéknal tapasztalhato, de tobb mint 20 kutyafajtdban leirtak.

Az I-es tipus Gjfundlandi, landseer és labrador retriever, a II-es dominans tipus auszt-
rél cattle dog és miniattir pinscher, a III-as tipus bulldog, angol bulldog, angol mastift,
francia bulldog és mastiff jellemz6 cisztiniiritési betegsége.

Megeldzés, védekezés: A vizelettel tirtil6 cisztin kimutatdsaval (urocystin-teszttel) sziirhet és

kéképzbdéskor az urolithvizsgalat is eredményes. Diétas kezeléssel és a vizelet lugosi-
tasaval jol gydgykezelhet6. A cystinuria génmutacidi ismertek (kivétel a III-as tipus)
és vizsgalatdra direkt génteszt all rendelkezésre, igy a heterozigétak sztirhet6k. Hazai
szlirését Nandorfi és mtsai (2003) végezték el ujfoundlandi kutyaban.

VESEAGENESIA, -DYSPLASIA, -HYPOPLASIA
(FIATALKORI RENALIS DYSPLASIA, RD, JRD,
RENALIS TUBULARIS DYSPLASIA, RTD)

Ok:

A vesehypoplasia és -dysplasia a vese fiatalkori fejletlensége és miikodészavara. A ge-
netikai vizsgalatok szerint legalabb két génhely mutdns alléljei is okozatjak. Egyik mu-
tacié6 domindnsan 6roklédik, véltozd (5-10%-os) klinikai penetrancidval. A COX-2
oxidaz (ciklooxigendz) promoéter mutacidjat is kimutattak a vesediszplazia hatterében.

Jellemz6k: 5 éves kor alatt jelentkezd idilt jellegli veseelégtelenség, sok vizivas, bdséges vi-

zelés, majd fokozatos lesovanyodads, végiil hugyvériség és elhullds jellemzi. A vesék
kisebbek, fejletlenek, cocker spanielnél és berni pasztorkutyanal tapasztaltak. Emellett
tobb kutyafajtaban (airedale terrier, boxer, bobtail, chow chow, dobermann, shi tzu,
lhasa apso, uszkar, spaniel, golden retriever, bedlington, soft coated wheaten, yorkshire
terrier, alaszkai malamut, német dog, pireneusi, ir farkaskutya, keeshond, king charles
spaniel, rhodéziai ridgeback, szamojéd) is leirtak 6roklédo jellegti és/vagy velesziile-
tett vesedysplasidt, cocker spanielnél hazankban is leirtak (Felkai Cs. és mtsai, 1997).

Megeldzés, védekezés: A feltehet6en homozigotak éretlen, embriondlis veseszovetének fe-

notipusos (klinikai, ultrahangos, korszovettani) vizsgalata kézenfekvé. A molekularis
vizsgalatahoz az egyik génhelyhez kapcsolt markeres DNS-tesztet dolgoztak ki, és igy
a heterozigétak kisztrhetdk.
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NEPHRITIS
(OROKLETES GLOMERULOPATHIA, OROKLETES FIATALKORI NEPHROPATHIA)

Ok: X ivari kromoszomdhoz kotott, dominans 6roklédésii vesebetegség kutyaban. A domi-
nans a veseglomerulusok bazalis membranjanak IV-es tipusu kollagén-betegségének
felel meg (COL4A5 gén mutdcidja), a recessziv formaja emberben nephropathiaval
és siiketséggel jar (Alport-syndroma). Nem X-kromoszémdhoz kétotten, autoszomd-
lis domindnsan és valtozd penetrancidval 6rokl6d6 ,,nephritist” angol cocker, wales
corgi és springer spanielnél (6rokl6dé nephropathia, familiaris nephropathia, FN) és
policisztas vesebetegség formdjaban bull terriernél (PKD, polycystic kidney disease)
is megallapitottak, ezek a tipusok kissé eltérnek az el6z6t6l. Ezt a vese kollagén-beteg-
séget a COL4A4 gén mutdcidja okozza.

Jellemz6k: Az X-hez kotott nephropathia a szamojéd kutyafajta betegsége, de cocker spaniel,
dalmata és bull terrier fajtaknal is el6fordulhat. A nephritisre a fiatalkori jelentkezés és
az idiilt veseelégtelenség tiinetei (proteinuria) jellemz3ek. Az X-hez k6tott domindans
6roklés miatt, a him kutyak stlyosabb mértékben betegszenek meg. A néstény hetero-
zigotakban az 50%-os X-inaktivacié kovetkeztében enyhébb lefolyasu a vesebetegség.
A him kutyaknal a glomerulonephropathia mar koran, 2-3 hénapos korban megmu-
tatkozik, allapotuk gyorsan romlik, hamar lefogynak, és egy éves korukig elhaldloz-
nak. A néstények is mutatjak mar 2-3 hénapos korukban a veseelégtelenséget, allapo-
tuk azonban nem romlik és nem progredialodik teljes veseelégtelenségig, sulyosabb
mértékben 5 éves koruk utan betegedhetnek meg.

Az autoszomilis vesebetegség sulyossaga fajtanként eltéré lehet, de az dllapot mindkét
nemnél minden esetben romlik, és legtobb esetben legkésdbb 5 éves korig beall a teljes
veseelégtelenség.

A nephropathidk egy részének molekularis genetikai részletei egyes fajtakban (spani-
elek, szamojéd, bull terrier) ismertek, ezekre DNS-teszteket is kidolgoztak és moleku-
lérisan is vizsgalhatok.

Megeldzés, védekezés: A vesebetegségek megallapitasa, klinikai (ultrahang) és laboratériumi
modszerekkel (proteinuria) nem okoz nehézséget. A DNS-tesztek elénye annyi lehet,
hogy a még nem manifesztalddott vesebetegség mar koran fiatal korban, de akar vj-
sziilott kolykoknél is elore jelezhetd.

WILMS-FELE VESEDAGANATOK (NEPHROBLASTOMA, WT1)

Az egyik vagy mindkét oldali vese fiatalkori, gyors névekedést, rosszindulatu, vegyes daga-
natos megbetegedése. A Wilms-féle vesedaganat génjét (WT1) emberben és egérben mar a
90-es évek elején klonoztak, napjainkban PCR-rel kutyabdl is felszaporitottak. A peptidszert
géntermék az urogenitalis rendszer embrionalis fejlédésében miikodik kozre, igy szerepe le-
het a kiilonféle, genetikai hatter( ivarszervi rendellenességek kialakulaséban is. A gént a kutya
18-as kromoszémajan térképezték.
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Ivarszervek fejlodési rendellenességei

Az ivarszervi rendellenességek targyaldsakor kiilon kell szolni a fejlédési rendellenességekrél.
Ezek egy részének kialakulasanal nem feltétlen orokletes természetli okok térhatok fel. Tobb
ivarszervi fejlédési rendellenesség (pl. a rejtettheréjliség) is emlékeztet az 6rokletes hatte-
riiekre. Ezek elkiilonitése csak alapos vizsgalatokkal, sokszor kromoszéma analizisekkel és
szovettani vizsgalatokkal lehetséges. Az ivarszervi fejlodési rendellenességek megértéséhez
elengedhetetlen a szabalyos ivari fejlédés ismerete. Az ivar kialakuldsdnadl el kell kiiloniteniink

- akromoszémilis (XX vagy XY),

- agonadalis (a nemi szervi - petefészek vagy here),

- afenotipusos (killsé ivarjelleg szerinti) és

- aviselkedésben megnyilvanuld ivart.

A kromoszomadlis ivar a megtermékenyiilés pillanatdban eldél, szabalyos kérilmények kozott
a megtermékenytilt petesejt vagy XX vagy XY ivari kromoszémakat tartalmaz és osztédasaval
ilyen garnitdrat visz at az utédsejtekbe is.

A gonadalis ivar (here vagy petefészek) a korai embrionalis fejlédés idején dél el. Azok az
Gssejtek, amelyekbdl a petefészkek vagy a herék fejlédnek, kezdetben még nem kiiloniilnek
el. A fejlédésiik dltaldban a ndivar, a petefészkek iranyaba indul meg, kivéve, ha az Y kromo-
szOma (az altala hordozott H-Y antigénnel) jelen van. Az utobbi esetben herék alakulnak ki.
A herék 4ltal termelt antimiiller hormon (AMH) a néi ivarszervek alapjat képezé Miiller-csé
visszaalakulasat biztositja. A herékben képz6d6 him nemi hormonok (az androsztendion és
a tesztoszteron) a him nemi szervek (a prosztata, a hliigycs6, a pénisz, a hereborék és a tasak)
kifejlédését segitik el6 a Wolff-cs6b6l. A himivaru fejlédés a herék herezacskoba leszallasaval
fejez6dik be. Ez a folyamat nem mindig kévetkezik be és szamos velesziiletett vagy 6roklott
rendellenesség jellemz6 tiinete. A herék hidnyaban az embriénal a Miiller-cs6bél a néi nemi
szervek (petevezet, méh, hiively) fejlédnek ki. A szukaknal is kialakulhatnak még ebben a
fazisban is fejlédési rendellenességek, igy a Miiller-cs6 részleges és hidnyos Gsszeolvaddsa a
hiivelynek megfelel$ szakaszon sovények és kotegek visszamaradasaval jar. Ezek a képletek a
szabalyos parosodas és az ellés akadalyat képezhetik.

Az ivar a fenotipus és az viselkedés alapjdn is mutathat eltéréseket. A kromoszémalis és a
gonadalis ivar nem mindig van 6sszhangban az allat kiils6 nemi szerveivel és a szexualis visel-
kedésével. Himeknél pl. a néstényekére jellemz6 vizeletiirités is tapasztalhato.

Az ivarszervi fejlddési rendellenességeket, amelyeket gyakran csiraként, interszexualitasként
vagy hermafroditaként emlegetiink, valtozatos alapon johetnek létre és a kutydnal a kovetke-
z6képpen csoportosithatok:

> Az ivari kromoszémak gyakoribb rendellenességei:
- XXY-szindréma (triszémia, emberben Klinefelter-szindroma);
- XO-szindréma (monoszémia);
- XXX-szindroma.

» Kimérak és mozaik allatok (sejtjeik vegyesen tartalmaznak XX és XY kromoszémakat):
- Valddi hermafrodita kimérak;
- XX/XY kimérak fejletlen herékkel;



212 A KUTYA OROKLETES HATTERU BETEGSEGEI

» A gonadalis ivar rendellenességei (valodi hermafroditak XX garnitaraval):
- XX valodi hermafroditdk;
- XX him szindréma (rejtettheréjtiek!)

» A fenotipusos ivar rendellenességei (dlhermafroditak XY garnittraval):
— Himivard dlhermafroditak;
- Hiposzpadidzis (rejtettheréjiiek!)
- Visszamaradt Miiller-cs6 (egy- vagy kétoldali rejtettheréjiiek!)

A két ivarival egyiitt a kutya 2n kromoszéma szdma 78, ha az ivari kromoszomdk szdma meg-
vdltozik, akkor jellemz3bb a nemi szervek fejletlensége, mint a kettdsség. Az XXY-szindromas
himeknél (embernél a Klinefelter szindromanak felel meg) a 79. kromoszéma a here onddsej-
teket termel6 csovecskéinek fejletlenségét okozza. Ezek a himek nem termelnek himivarsej-
teket (aspermidsak), kiils6 ivarjellegitk himszer(i, fedezésre alkalmasak, nemi reflexeik sza-
balyosak. Lehetséges, hogy a termékenyitésre képtelen kanok nem kis hanyada ilyen. Az XO
allatok fejletlen petefészkekkel és néivaru kiilsGvel rendelkeznek, az ivarérés kezdetétdl fogva
rendszerint nem mutatnak ivari ciklust és nem tiizelnek. A kimérdk az XX és XY sejteket ke-
verten tartalmazzak, ivaruk aszerint alakul, hogy melyik sejtcsoport vesz részt az ivarszervek
kialakitasaban. Kutyanal az ilyen rendellenességeknek nincs jelentdsége.

Az ivar gonaddlis rendellenességeit mutat6 allatok valédi hermafroditdknak mindsiilnek. Az
XX kromoszdma garnitira mellett naluk a him és a néstény nemi szervei egyarant megtalal-
hatok. A két csoport elkiilonitése csak annyiban indokolt, hogy az XX valddi hermafroditiknal
a petefészek és a here szovetei egylitt vannak jelen a szervezetben, az XX-him szindrémanal
csak rejtett herék talalhatok. Az XX valodi hermafroditik valdjaban néstények, a petevezetd
véltozoan, a méh minden esetben megtalalhato, kiils6leg is inkdbb ndstények, a pérdjuk na-
gyobb és a szabalyostdl kissé eltéré helyen taldlhatd, a csikldjuk megnagyobbodott. A hereszo-
vet hormontermelése miatt a mellékhere és az onddzsinér mindig megtalalhatd, a himes jelleg
és a csikld nagysaga pedig valtozhat. Az allatok rendszerint medddk, ciklust nem mutatnak,
de kivételesen termékeny egyedeket is megfigyeltek. Az XX-him szindromds kutyak a 78-as
kromoszomaszam és az XX garnittra mellett kétoldali rejtett herékkel és inkabb tulstlyosan
him nemi szervekkel (mellékherékkel, ond6zsindrral, szabdlytalan alakd, fejlettség és helye-
26désti tasakkal és pénisszel) rendelkeznek. A fejletlen péniszen a szabalytalanul helyez6d6
hagycsényilas gyakori. Ezek a him hermafroditak terméketlenek.

A fenotipusos ivar rendellenességei, az dlhermafroditdk kozil a hiposzpadiazis és a Miiller-csé
maradvanyok érdemelnek emlitést. Az alhermafroditdknak XY kromoszéma garniturdja,
két oldalon rejtett heréik és kiviil-beliil inkdbb néivarra emlékezteté nemi szerveik vannak.
A hiposzpadiazisos allatoknal a hugycsényilds szokatlan helyezbdése, eltolddasa a gattdjék
felé jellemz6 a péniszszer(i képleten. A him nemi hormonok hatédsa nem eléggé érvényesiil a
szovetekre, ezért a him nemi szervek szabalytalan fejlédést mutatnak. A Miiller-csé perzisz-
tencidja orokletes bantalom, a torpe schnauzernél ismeretes. A him nemi szervek kiils6leg
és belséleg megtalalhatok, a herék valtozéan (hasiiregben, lagyékcsatornaban, hereborékban)
rejtetten talalhatok. Emellett a néi nemi szervek jelent6s része (petevezetd, méh, hiively eleje)
is jelen van. Az ivarjelleg, a him nemi kiilsé rendszerint rendben van, a szokatlan és ritka al-
lapotra sokszor csak el6rehaladott korban a méhgyulladds vagy a heredaganat (Sertoli-sejtes)
hivja fel a figyelmet.
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INTERSEXUALITAS
A genetikai hatter( interszexualis fenotipusok kutyaban a kovetkezé esetekben alakulhatnak ki:

AIS (androgén inszenzitivitas szindréma, korabban tfm-syndrome, testicularis feminisatio):
Ok:  Ezt a kutydknal is el6fordulé interszexualis allapotot az androgén-receptor (AR)
génjében keletkezett mutaciok okozzédk. Az androgén-receptor mutdns alléljeinél
a fehérjegéntermék lehet miikodésképtelen, vagy teljesen hidnyozhat is, igy a di-
hidrotesztoszteron hatdsa nem érvényesiil, és az ivari differencialédas, kiilonosen a
kiils6 nemi jelleg tekintetében a néivar iranyaba tolodik el (feminisatio). Az andro-
gén-receptor génje az X-kromoszoman talalhato, ezért a tfm-syndroma klasszikus
X-hez kotott recessziv 6roklédésti rendellenesség, igy kutyanal is a ndivar 6rokli 4t

és csak a hemizigdta (XY-kariotipusu) himekben manifesztalodik.

Jellemzéi: A kromoszomalis 78 XY kariotipus mellett, az ilyen interszexudlis egyedeket
a rejtetten helyezkedd hastiri herék és a Wolff-cs6 maradvanyainak megléte, vala-
mint a fenotipusos néivar jellemzi. A herék és a Wolff-cs6 részleges kifejlddését az
Y-kromoszéman 1évé SRY-gén (szex determinal6 régi6 az Y-kromoszéman) hata-
rozza meg, ezért a rejtett herék mindig kifejlédnek. A kiilsé nemi szervek (péra,
hiively) és a masodlagos nemi jelleg kialakulasanal viszont a dihidrotesztoszteron
és az androgén kot6 receptorok miikodoképessége elengedhetetlen. Az andro-
gén-receptorok mikodészavara vagy hidnya miatt, az ilyen hemizigéta himekben,
megfelelé6 androgén vérkoncentracié mellett, a genitaliakban néivard (feminiza-
cios) fejlédés indul be, és rendszerint r6vid, fejletlen hiively alakul ki. Petefészkek
hianyaban az ilyen néies fenotipust egyedekben az ivari ciklusok és az ivarzasok
elmaradnak, a masodlagos nemi jelleg is inkabb néivaru. A kiils6 néivara szervek
fejlettsége és a nemi jelleg, azaz a feminizacié mértéke, azonban véltozhat és lehet
részleges vagy akdr teljes is. Az ilyen kutydk ivari viselkedése is inkabb koztes jel-
legt, és sterilitasuk egyértelma.

XY néstény alhermafroditak (XY ndstények): Az ilyen gonadalis interszexualitdsnal a szu-
kaknak két oldalon rejtetten fejletlen hasiiri heréik és kiviil-beliil néivaru, szintén fej-
letlen nemi szerveik vannak. Kutyaban ismeretes, valoszintleg az SRY gén letorése és
hidnya okozza, mivel ilyen egyedekben az XY genotipus ellenére sem sikeriilt az SRY
génszakaszt molekuldris genetikai modszerekkel kimutatni.

XX him alhermafroditiak (XX himek): A gonadalis interszexualitdsndl a herék gyakran csak
kétoldali rejtett formaban talalhatok, a kutyak him nemi szervekkel rendelkeznek és
terméketlenek. JellemzGje a hypospadiasis, a higycs6nyilds szokatlan helyezédése és
eltolodasa a gattdjék felé a péniszszert képleten. Val6szint oka az Y-kromoszéman
1év6, himivaru differencialédasért felelds SRY-gén letorése és athelyez8dése az X kro-
moszdmara.

Miiller-cs6 perzisztencia: A torpe schnauzer 6rokletes bantalmandl a kiilsé és belsé him
nemi szervek megtaldlhatok, a herék valtozéan rejtetten helyezkednek el. Emellett a
ndéi nemi szervek jelents része, a petevezet$ és a méh is jelen van. A fenotipusos ivar-
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jelleg him, a szokatlan és ritka allapotra a méhgyulladas vagy a Sertoli-sejtes heredaga-
nat hivhatja fel a figyelmet. Az AR 6r6kl6dést ritka fejlédési rendellenesség DNS-tesz-
ttel is vizsgalhato.

REJTETTHEREJUSEG (CRYPTORCHISMUS)

A rejtettheréjliség az interszexualitds el6zéekben ismertetett eseteiben rendszerint kétoldali
formaban, fejlédési rendellenességként is el6fordulhat, de tisztdn 6rokletes alapon is jelent-
kezhet. Rejtettheréjiiségrol akkor beszélhetiink, amikor az egyik (gyakrabban a jobboldali)
vagy mindkét oldali here a hasiiregben vagy a lagyékcsatorna kornyékén hat hénapos kor
utan is visszamarad (28. kép). Kétoldali visszamaraddsnal termékenyitd képtelenség alakul
ki, egyoldalindl a fedezé és termékenyit6 képesség megmarad. A rejtettheréjti kanok libidéja
érintetlen, esetenként pedig tulzott is lehet. A hasiiregben marad6 herék a kor elérehaladtaval
daganatosan elvaltozhatnak (Sertoli-sejtes daganat) és a néivari hormonok termel6dése ko-
vetkeztében ivari atfordulas, az eml6k kifejlédése (gynecomastia) és sz6rhullas jelentkezhet.
A megelézés érdekében a kasztralas ajanlott. Egyes enyhébb esetekben (kedvencallatoknal!) a
sebészi korrekcid is lehetséges, de az ilyen ,kanok” értelemszertien nem tenyészthet6k.

A rejtettheréjliség szamos, gyakrabban kistermetii fajtdban el6fordul (terrierek, spaniel, bo-
xer, német juhaszkutya, dobermann). Ha 6rokletessége valoszintisithetd, a himek tenyésztésre
alkalmatlanok és csak kedvenc allatként tarthatok. Az 6roklodésére az egygénes recessziv jelleg
ajellemz6, de esetenként a sokgénes familidris jelleg(i, valtozatos manifesztacidju halmozodas
is megfigyelhetd. A géneket a szukdk is hordozzak, ezek sokszor ivarzasi és cikluszavarokat
mutatnak. Az olyan almoknal, ahol a rejtettheréjiick kovetkezetesen jelentkeznek, mindkét
sztléallatot terheltnek kell tekinteni és tenyésztésben tartasukat meg kell fontolni. A ban-
talmat rejtetten hordozo sziildpéarok és a fenotipusosan rejtettheréjii kanok selejtezésével az
adott tenyészeten beliil néhdny generacié alatt viszonylag gyors elérehaladas érhetd el. A ter-
heltség el6forduldsat a beltenyésztés jelentdsen fokozza. Egyes fajtakban és vérvonalakban fel-
tlin6 halmozddasa is megfigyelhetd.

28. kép - Rejtettheréjliség 2 éves him keverék

kutydnal (sajat megfigyelés)
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A HERE SORVADASSAL JARO GYULLADASA
(AUTOIMMUN LIMFOCITAS ORCHITIS)

Ritka, beltenyésztett vérvonalakban jelentkezhet. Valdszintleg poligénes megbetegedés. A
herék limfocitds beszlir6dése, autoimmun gyulladdsa, majd sorvaddsa alakul ki. A potencia
kezdetben érintetlen, a spermatermelés viszont megsziinik és termékenyit6 képtelenség all
elé.

LAGYEK- ES HEREBOREKSERV

A két sérvtipus kialakuldsa nagyon hasonld alapokon torténik. A lagyékcesatorna nagyobb ta-
gassaga a himivaru kolyokkutyaknal azt eredményezi, hogy a hasiiregbdl kitiiremked6 savos-
hartya tomlében nemcsak a here, hanem a hasiiri szervek, elsésorban a belek is megjelenhet-
nek. Néstény dllatokndl a savoshartya alkotta sérvtomlében a belek és a cseplesz mellett a méh
is jelen lehet. S6t, a késén manifesztalodé eseteknél el6fordulhat az is, hogy a szuka lagyék-
sérvének tartalmat a vemhes méh adja. Korfejldését tekintve a szuka lagyéksérve és a kanok
hereboréksérve gyakorlatilag azonos, minddssze arrél van sz6, hogy ugyanaz a rendellenesség
a két ivarban eltér6 médon mutatkozik meg. A hereboréksérv viszonylag koran, néhany hetes
korban, a herék leszalldsanak idején mar megfigyelhetd. Jellemzdje, hogy a lagyékcsatorna
nyilasatdl a herezacskokig terjedden a bor alatt hullimzé tomldszerti képlet tapinthatd. A
sérvtartalomtdl fiiggéen a tagulat mértéke valtozik, s6t a sérvtartalom a hasiiregbe rendsze-
rint vissza is nyomhat6. A hasfalra gyakorolt nyomassal pedig a sérv ismét megjelenik. A
szukak lagyéksérve rendszerint késbbi életkorban, nem ritkan csak az elsé tiizelések és az
els6 vemhesség soran valik lathatova. Gondos vizsgalattal természetesen névendék korban
is észlelhetd. A lagyék- és hereboréksérv megnyilvanulhat egy- vagy kétoldali formaban. Az
egyoldali eseteknél gy tinik, a jobboldali a gyakoribb.

A lagyék- és hereboréksérv sokgénes alapon jelentkezd genetikai rendellenesség. Nem ritka,
tobb fajtaban is eléfordul, a juhaszkutydk, a terrierek, a tacskok, az uszkar és a spaniel, vala-
mint a pekingi palotakutya fajtédk ismert genetikai bantalma. Nem tul sulyos betegség, mutéti
uton jol gyégykezelhetd. A sebészi megoldas lényege a sérvtartalom visszahelyezése a hasiireg-
be a lagyéktajékon ejtett seben keresztiil. A tag lagyékcsatornat és a kitiritett sérvtomlot varra-
tokkal, ill. lek6téssel zarjuk. A hereboréksérv esetében a here a toml6ben marad és mindosz-
sze csak a lagyékcsatorna nyilasat és részben a sérvtomlét sztikitjilk. A mutét kasztrélassal is
egybekothetd, ilyenkor a sérvtomlével egyiitt a heréket is eltavolitjuk. Az olyan sziiléallatok
parositasat, ahol az alomban tobb kolyoknél is megfigyelhetd lagyék- ill. hereboréksérv, mel-
16zni kell. A bantalom észlelésekor szinte bizonyos, hogy mindkét sziilé6 valamilyen mérték-
ben hordozza a gének egy részét, ezért terheltnek tekintendok. Beltenyésztésnél a sérvesség
halmozddasa sokszor megfigyelhetd.

AZ EMLOMIRIGYEK ES A CSECSBIMBOK MORFOLOGIAI RENDELLENESSEGEI

A kutya 6-10 par szabalyosan (a has aljan nagyjabdl parhuzamosan, parokban és szimmetri-
kusan) elhelyezked$ emlémirigyekkel és csecsbimbokkal rendelkezik. A csecsbimbdk alakja
fajtanként, de fajtan belill is jelents eltéréseket mutathat. A csecsbimbok torzuldsa, kiapos
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vagy 0blos volta, tovabba a bimbonyildsoknal kraterszert alakulasa (molosszus fajtaknal, do-
bermanndl) nem ritkdn megfigyelhetd. A befelé fordult és szokatlan formaju csecsbimbdkat
a kolykok képtelenek szdjukba venni és kiszopni, ami tejpangashoz vezet és eldsegitheti em-
légyulladasok kialakuldsat. Egyes fajtdknal a csecsbimbdk szdma olyan mértékben reduka-
16dik, hogy a fajtéra jellemz6 alom zavartalan folnevelése is megkérdéjelez8dik. A felsorolt
emlémirigy anomdlidknal csaladi és vérvonalbeli halmozddas figyelheté meg, ami drokletes
hatterére utal. Feltehetéen olyan sokgénes genetikai rendellenességrdl van sz6, amely megfe-
lelé kivélogatassal kiszorithato a tenyésztésbol. A szaporasdg és a csecsszdm kozott nagy valo-
szintiséggel kutyafajban is szoros kapcsolat 4ll fenn.

TEJHIANY

Ellés utdn szukanal a kifejl6dott eml8k mellett jelentkezé tejhidny ritka rendellenesség. Rend-
szerint csak a tejleadds zavararol beszélhetiink, ami megfelel6 banasméddal, a kornyezeti za-
var6 tényezd kiiktatdsaval és a tejleaddst kivaltd oxitocin adasaval megsziintethetd. A mellkasi
és a hasi csecsek tejtermelése altalaban gyengébb, mint a lagyéktdjékon léveké. A valodi tejhi-
anynal az eml6k kifejlddése elmarad, a mirigyallomany szemmel lathatéan kisebb és fejletlen.
Az anyaszuka vemhesség kihordasara és sziilésre alkalmas, de a kolykok felnevelésére tejhidny
és nagyon sokszor az anyasagi 6sztén hianyaban alkalmatlan. A mirigyallomdany elégtelen
kifejlédésére az alig tapinthatd laza, petyhiidt mirigyallomanybdl és a csecsbimbdk fejletlen-
ségébdl kovetkeztethetiink. A tejhidnynak ez a formdja 6rokletes bantalom, az anyaallatokat
mér az elsd ellésiik utdn célszer(i kizdrni a tenyésztésbdl. Oroklddése inkabb sokgénesnek
tekinthetd.

A HUVELYELOCSARNOK TUZELESSEL KAPCSOLATOS ELOESESE

Szamos, de els6sorban molosszus fajtaknal, dognal, boxernal, dobermannal, egyes juhaszku-
tydknal tapasztalhat6 rendellenesség a hiivelyel6csarnok als6 faldnak tiizeléssel kapcsolatos
eléesése. Kialakulasa a hiively szoveteinek lazasagaval és nagyfoku osztrogén érzékenységével
magyarazhat6. A tiizelés alatt termel6d6 6sztrogén hormonok nagyfoki savos beszlir6dést és
duzzanatot okoznak a hiively falaban. A beszlir6d6tt teriilet, f6leg a hiigycsé nyildsatol el6re-
felé daganatszerien megnagyobbodik és a pérarésben megjelenik, kézzel rendszerint vissza-
nyomhat6 (29. kép). Az eléesett daganatra emlékeztetd képlet a tiizelés idején lathatd, annak
befejeztével, az osztrogénhatds megsziintével visszahuzddik. A kovetkezd ciklusokban min-
den egyes tiizeléssel egyre sulyosabb forméban nyilvanul meg. Gyakorlatilag csak miitéti iiton
gyogykezelhetd. Beltenyésztett vérvonalakban és csaladokon beliili halmozottabb eléfordula-
sa orokletes jellegére utal. Nagy valdszintiséggel sokgénes sajatossaga mellett kiiszobérték-
hez kot6tt manifesztacidjaval szamolhatunk. A hiivelyel3esés sokszor csak esztétikai hiba, jol
miithetd, szaporodas és sziilés akadalyat nem képezi, ezért tdl sulyos hibanak nem mindsiil.
Tenyészeteken beliili halmozddasa mégsem kivanatos, ellene a klinikailag manifesztalodott
stilyosabb esetek kizarasaval és az olyan parositasok meg nem ismétlésével védekezhetiink,
ahol az alomban t6bb szukénal mér az elsé tiizelésnél jelentkezett a rendellenesség. A hiively-
el6esés ritkabban mutatkozé korkoros jellegli és tartds valtozatanal csak az ivartalanitas és
a tenyésztésbdl torténd kizaras lehet a megoldds. A bantalom génjeit a himek is hordozzak.
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29. kép - Bullmastiff fajtaju szuka tiizeléssel kapcsolatos vesztibu-

léris hiperplazidja (,,hiivelyel6esése” familidris jelleggel, sajat eset)

TERMEKETLENSEGGEL JARO CILIOPATHIAS KORKEPEK
(BARDET BIEDL SZINDROMA)

Itt is megemlitendé két olyan csillés ham mikodésével kapcesolatos rendellenesség, amely ku-
tydkban terméketlenséget is okozhat. Az egyik a Bardet Biedl szindroma (BBS, puli ciliopat-
hia): A magyar puli autoszomalis recessziv 6roklddésti csillésham-betegsége, amelyet latasza-
var (latéideghdrtya betegsége), terméketlenség és elhizds jellemez.

A masik a Kartagener szindroma (primer cilidris dyskinesia, PCD), amely juhaszkutyakban,
légzészervi megbetegedések mellett, terméketlenséget is okoz. A terméketlenség hatterében a
petevezetd csillés ham miikodésének zavara all. A ciliopathidk vizsgélatara DNS-teszteket is
kidolgoztak. (Lasd még gasztrointestindlis és 1égzészervi betegségeknél is.)






DNS VIZSGALATOKAT
VEGZO FONTOSABB

e LABORATORIUMOK ES
INTEZETEK

A

AHT: www.aht.org.uk (UK)
Alfort School of Veterinary Medicine: www.labradorcnm.com (France)
Animal Health Trust: http://www.aht.org.uk/sci_disc_genetics_dna.html#canine (England)
AnimaLabs®©: Laboratorij za analizu animalne DNA, P.P. 357, 10 001 Zagreb
ANTAGENE: European laboratory specialist in DNA test for dog/cat:
www.antagene.com (France)
Auburn University: www.vetmed.auburn.edu (USA)
Auburn University — Boudreaux Lab: http://www.vetmed.auburn.edu/index.pl/Boud-
reaux_mk , (334) 844-2692

C

Canine Inherited Disorders Database: cidd@upei.ca
Certagen GmbH: VHLGenetic company, Marie-Curie-Str.1, D-53359 Rheinbach
(email: info@certagen.de, Internet: www.certagen.de )
CombiBreed laboratories (Partnerlabs):
Dr. van Haeringen Laboratorium B.V. (VHL) in Wageningen (The Netherlands)
Dr. van Haeringen Polygen bvba (VHP) in Malle (Belgium)
Certagen GmbH (CTG) in Rheinbach (Germany)
Cornell - Goldstein Lab.: http://www.vet.cornell.edu/labgoldstein/ , (607) 253-4480
Cornell University: Comparative Coagulation Lab. www.web.vet.cornell.edu/ (USA)

D

DOGenes: http://www.dogenes.com/jrd.html, Phone: 705-748-0089
Dog Genome Project: http://www.fhcrc.org/science/dog_genome/

219



220 A KUTYA OROKLETES HATTERU BETEGSEGEI

F-G

Finnzymes: www.finnzymes.fi (Finland)
GenExpert Kft: 2000 Szentendre, Kossuth L. u 11, +36 30 688 9972;
http://www.genexpert.hu
GenMark: http://www.genmarkag.com/home_companion.php (877) 766-3446
Genindexe: www.genindexe.com (France)
Genetic Technologies Ltd: www.geneticscienceservices.com (Australia)
GeneticDiagnostic Laboratory University of Szeged
(Kovacs Gébor, kgabor.biol@gmail.com, +36/30/425-4151)
GENOMIA: Genomia s.r.o. Janackova 51, 323 00 Pilsen, laborator@genomia.cz
GenMARK: www.genmarkag.com (USA)
Genoscoper: http://www.genoscoper.com/in_english2/gene_tests/ (Finland)

H-N

Health Gene: www.healthgene.com (Canada) (877) 371-1551

Jefferson Medical College: david.wenger@mail. tju.edu

Laboklin: www.laboklin.co.uk (UK) 125 Northenden Road, Manchester, M33 3HF;
www.laboklin.de

Michigan State University - Peterson-Jones Lab:
http://www.cardigancorgis.com/PRAPressRelease.asp (517) 353-3278

Neogen lab: New York University Neurogenetics lab:
http://pwdca.org/GM1app.html (212) 263-2943

Q)

Optigen: www.optigen.com (USA) (607) 257-0301
OFA, Orthoipedic Foundation for Animals: www.offa.org (USA)

P-S

PennGen: University of Pennsylvania, School of Veterinary Medicine,
http://www.vet.upenn.edu/RyanHospital/SpecialtyCareServices/PennGen.aspx
(215) 898-8894;
http://www.vet.upenn.edu/researchcenters/penngen

SeqOmics Biotechnoldgia Kft.: 6872 Mérahalom, Vallalkozok utja 7.
animalhelth@seqomics.hu, +36 30 392 3642
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U

University of California: UC Davis - Lyons Lab: www.vgl.ucdavis.edu/services/index.php
(USA) (530) 752-2211

University of Missouri - Johnson Lab: www.caninegeneticdiseases.net (USA) (573) 884-3712

University of New South Wales-Wilton Lab: a.wilton@unsw.edu.au

University of Minnesota: VBS Genetics Lab

University of Florida - Neuro Service:
http://neuro.vetmed.ufl.edu/dm_flash_test_web/index.html
(352) 392-4700 x 4700

University of Utrecht: email: PA.J Leegwater@vet.uu.nl (Holland)

V-W

VDA: www.vetdnacenter.com (USA)
VetGen: www.vetgen.com (USA) (800) 483-8436
Washington State University — Meurs Lab: http://www.vetmed.wsu.edu./deptsVCGL
(509) 335-6038. Washington State University - Pham Lab
VHLGenetics:
Dr. van Haeringen Laboratorium B.V. (VHL) in Wageningen,
email: info@vhigenetics.com (Holland),
Dr. van Haeringen Polygen bvba (VHP) in Malle (Belgium),
Certagen GmbH in Rheinbach (Germany)

A laboratoriumok szama folyamatosan béviil!
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