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ILBEVEZETLES

A szaporodasbioldgiai jellemzOk mindegyikét genetikai adottsagok, ¢s
takarmanyozasi tényezok hatdrozzak meg, emellett zootechnikai modszerekkel is
befolyasolhatok. Az intenziv dallattenyésztés mindinkdbb megkoveteli a haziallatok
természetes szaporodasi litemének szabalyozasat. Az ivari ciklus szabalyozasa
lehetévé teszi a hatékony és eredményes mesterséges termékenyitést, az cllések
egyenletes elosztasat vagy bizonyos évszakra stiritését, ezaltal a legkedvezobb piaci
feltételek kihasznaldsat.

A szaporodasbiologiai folyamatok nyomon kovetésére ma korszerli
biotechnikai és endokrinologiai vizsgalémodszerek is rendelkezésre allnak, s az ezek

adta lehetdségeket kell mind jobban és széleskoriien kihasznalnunk.

ILCELKITUZES

Munkam soran vizsgéalataim alapvetden négy témakor koré csoportosultak:

1. A szapora meriné juhfajta szaporodas élettani folyamatainak nyomon kovetése
1.1. A tavasz végi kornyari idészakban milyen a ciklikus petefészek muiikodésti
egyedek aranya;
1.2. A bélsar gesztagén metabolit tartalmanak meghatarozasa hasznalhaté-e a
juhéllomanyok szaporodasbiologiai kezelésében;
1.3. A juhdllomanyok energetikai allapotait mely hormonok szintjébdl lehet
legjobban megitélni.
2. Gesztagének alkalmazasat kovetoen szamolnunk kell-e juhnal a mellékvesekéreg
miikodés érintettségével
3. Fiigg-e a vemhesség alatti leptinszint novekedés mértéke a vehemszamtol
4. Lehetnek-e a ketozisnak az ellés utani idoszakban eléfordulé ovarialis

kovetkezményei



M. ANYAG ES MODSZER

Kisérleti allatok, ivarzas szinkronizalas, mesterséges termékenyités

Héarom vizsgalatsorozathoz a DE ATC szapora merino anyadllomanyabol
valasztottam a kisérleti csoportot, egy kisérletben pedig magyar merino anyékat
vizsgéltam.

Ivarzas-szinkronizalésra 30, ill 40 mg fluorogeszton acetat tartalmi Chrono-gest
hiivelyszivacsot (Intervet, Boxmeer, Hollandia), illetve 330 mg progeszteron tartalmu
Easi-Breed (CIDR-G™, InterAG, Hamilton, Uj-Zéland) hiively implantatumot
alkalmaztam.

A kisérletek soran a tampon kivételével egyidejileg PMSG-hatasu 500 NE
Folligon injekciot (Intervet, Boxmeer, Hollandia) alkalmaztam intramuscularis
fecskendezéssel.

A mesterséges termékenyitést egy izben cervikalisan, a tobbi kisérletben

laparoszkdppal végeztiik.

A mellékvesekéreg stimulacios vizsgalata

A mellékvesekéreg (MVK) un. stimulaciés tesztekkel torténd vizsgalatakor a
torkolati vénabodl heparinozott csébe kb. 5 ml vérmintat vettiink (alapminta, ty), majd
egyidejlileg intravénasan 60 ug ;24ACTH-t (Cortrosyn inj., Organon) fecskendeztiink
be. Hatvan és 120 perc elteltével Gjabb vérmintakat (tovabbiakban: ts) és tj29 minta)
gyljtottiink a vena-jugularisbol heparin tartalmia csovekbe. A centrifugalt, lefejtett

plazmébol meghataroztuk a kortizol szintjét.

Mintagyiijtés és tarolas

A vérmintakat a torkolati véna (vena jugularis) punkcidjaval, heparinozott
csovekbe gylijtottem, minden esetben 3 6ran beliil centrifugaltam (1000 g, 10 perc), a
plazmabol 1-1,5 ml-t Eppendorf csdbe fejtettem és a plazmamintékat feldolgozasig -20
C%-on taroltam. (A centrifugalast a Debreceni Allategészségiigyi Intézet laborjaban
végeztem.)

A bélsarmintakat az allat végbélnyildsan keresztiil miianyag kesztylivel vettem.
A mintakat egyedileg megjeldlt (szamozott) onzarédé milanyag zacskoban taroltam —20

C°-on extrahalasig.



A mintak feldolgozasa, hormonok, metabolitok meghatarozasa

A vérplazma, illetve bélsar mintak analizise Budapesten, a Szent Istvan Egyetem

Allatorvostudomanyi Kar Sziilészet- és Szaporodasbiolégiai Tanszék Endokrinologiai

laborjaban torténtek.

Az extrahalt bélsarbol a gesztatgén metabolit tartalom meghatarozasa ELISA

modszerrel tortént. Siklodi és mtsai (1995) altal eldallitott monoklonaris progeszteron

ellenanyag hasznalatan alapuld, Nagy és mtsai (1998) altal kifejlesztett és Kulcsar és

mtsai (2000) altal modositott eljarassal.

A vérplazma minték analizise:

P4

Korizol
Ty
T3

Inzulin

IGF-1
Leptin

Aszpartat-
aminotransz-
feraz (AST)
Glukoz

BOH-butirat
(BHB)

Nem-eszteri-
fikalt zsirsav
(NEFA)
Osszkole-
szterin

(TCH)

ELISA

‘H-RIA
P1_RIA
IP1_RIA
IPLRIA

251 RIA
25 RIA

IFCC,meghatarozas
UV tartomanyban

Enzimatikus (GOD-
POD) reakcio
BOH-butirat-
dehidrogenaz reakcio
(Sigma kit:)

Enzimatikus

Enzimatikus (CHOD-
PAP) reakcio

Ellenanyag: Siklodi és mtsai, 1995

Modszer: Nagy €s mtsai, 1998

Csernus (1982) utan

12_1-T4-SpecRIA MIS kit (Izotop Intézet, Bp.)
'21.T; RIA MIS kit (Izotop Intézet, Bp.)
'21-Insulin RIA CT kit (CISBio Interanational
LTD, Gif Sur-Yvette, Fr.)

Heterolég '*I-RIA (Nicolic és mtsai, 2001)
Homolég '*I-RIA: Delaveud és mtsai (2000)
modszer adaptacioja (Kulcsar és mtsai, 2003)

AST Kit, Kat. # 7249, Reanal RT, Budapest

Glukoz kit, Kat. # 40841, Diagnosztikum RT,
Budapest

D-3-Hydroxybutyrate kit, Kat. # RB 1007 és
1008, Randox Laboratories Ltd, Ardmore, UK

NEFA kit, Kat. # FA 115, Randox
Laboratories Ltd, Ardmore, UK

Koleszterin-PAP kit, Kat. # 40121,
Diagnosztikum RT, Budapest



Az alkalmazott statisztikai modszerek

Az eredmények ismertetésekor az atlag ()_c) mellett annak +SD értékét adjuk
meg. A statisztikai elemzést regresszios analizis, a Pearson korrelacios koefficiens
meghatarozasa, (sziikség esetén Yates-féle korrekcioval kiegészitett) y*-proba,
Student’s t teszt, illetve varianciaanalizis (ANOVA) segitségével végeztiik. >3 csoport
atlagértékeinek az ANOVA-val végzett Osszehasonlitdsakor megadjuk az F értéket,
illetve a legkisebb szignifikéans kiilonbség (least significant difference, LSD) P<0,05-re
vonatkoztatott értékét (LSDp<g0s5). Szamitasainkat a SPSS for Windows 8.0 program

segitségével végeztiik.

IV. EREDMENYEK

1. Szapora merin6 anyajuhok petefészek-miikodésének vizsgalata tavaszi

(tenyészszezonon kiviili) idészakban

A Kkisérletsorozatot az év szaporodasbiologiai szempontbol kritikus, tavaszi -
nyar eleji iddszakaban, vegyes ¢€letkoru €s taplaltsagi allapotu, allatokon végeztem.
Az alkalmazott modszerek széles skalaja sokiranyt informaciogytijtést tett lehetové.

Az ovaridlis miikodés nyomon kovetését a mar hazai koriilmények kozott is
hagyomanyosnak szamitdé plazma progeszteron-szint hatarozason kiviil a napjainkban
egyre szélesebb korben terjedd bélsar gesztagén metabolit assay segitségével is
elvégeztiik. Utobbi mddszer alkalmazasanak élettani alapjait az a tapasztalat indokolja,
hogy a progeszteron egyes bomlastermékei (gyljtonéven gesztagén metabolitok) a
bélsarban is megjelennek. A bélsar mintdk analizisére hasznalt ELISA rendszeriinkben
alkalmazott ellenanyag jelent6s mértékben keresztreagdl a metabolitok egy részével,
mindenek eldtt az So-pregnan-3,20-dion-nal. A modszer ezért alkalmas a bélsar mintak
gesztagén metabolit szintjének a meghatarozasara. A bélsar mintakbol kiindulod
gesztagén metabolit hatarozas eldnye, hogy a mintdk gytljtése szakértelmet nem igényel,
az allat szdméara a vérmintdk vételénél kiméleteseb. Hatrdnya a laboratdriumi

feldolgozas nagyobb id6-, kézi munka- €s finom vegyszer igénye.



Lineéris regresszids modszerrel vizsgalva a vérplazma progeszteron szintje €s a
bélsar mintdk gesztagén metabolit tartalma viszonylag szoros (r = 0,816; P < 0,01)
Osszefliggést mutatott. A vizsgalt mintaparok nagy részében (n = 174 = 97,2 %) miikodo
sargatest jelenlétére vagy hianyara vonatkozoan azonos kovetkeztetést lehetett a két
modszer eredményei alapjan levonni.

A 11 napos idokozzel gylijtott elsd két minta progeszteron analizisének
eredményei alapjan a ciklikus petefészek-miikodésti egyedek aranya a vizsgalt szapora
merino anyakban 43% volt. Az aciklias allatok mintegy 10 honappal fiatalabbak voltak
ciklikus petefészek-miikodésti  tarsaiknal, emellett szignifikdnsan alacsonyabb
testtomeg, IGF-1 ¢és inzulin szint, valamint alacsonyabb leptin koncentracid jellemezte
azokat (1. tabldazat). Mindezek arra utalnak, hogy a ciklikus petefészek-mitkddés hianya
esetilkben a kisérlet megkezdése eldtti iddszakra visszavezethetd, a kivanatosnal
alacsonyabb energiaszinti takarméanyozassal fiigghet Ossze. A potlolagos abrak-
kiegészités hatdsara az anyak tédplaltsagi allapota a ciklus-indukcidé idépontjara
jelentdsen javult. Az allatok az alkalmazott ciklusindukcios kezelésre jol reagaltak, csak
3 allat (8%) nem ovulalt a laparoszkopos vizsgalatok eredménye szerint.

A flushing periédus 12. napjan, azaz a gesztagén kezelés kezdénapjan a
késdbbiekben csupan egyet vagy kettét ovulalod egyedeket szignifikansan alacsonyabb
inzulin szint jellemezte, mint nagyobb ovulacid-szamu tarsaikat.

Kérédzokben az IGF-1 szintje ismert médon hiven tiikrézi a szervezet
energetikai statuszat, juhban pedig az IGF-1 helyi koncentracidja meghatarozo
jelentéségli a petevezetOben, illetve a méhben fejlédd, morula - korai blastocysta
stddiumt embrié szamdra. Mindezekkel Osszhangban levének latszik, hogy a
termékenyités utani 7. napon a vembhesiilt egyedekben magasabb plazma progeszteron
szintet mértiink.

A vemhesség eldrehaladtaval az ovarium dependens szakasz vége felé (a
termékenyités utani 44. napon) a plazma progeszteron szintjének némi csokkenését, a
placentalis szteroid termelés kiteljesedését kovetéen (a 100. napon) pedig kisebb
emelkedését lehetett megfigyelni, ezzel szemben a bélsar gesztagén metabolit tartalma

folyamatosan emelkedett. (1. dbra).



Az eredmények dsszegzése:

- az dprilisi - mdjusi idészakban a szapora meriné anydk jelentés hanyada
ciklikus petefészek-miikodésii

- ag aciklias egyedek jol reagdlnak az dltalanosan haszndlt, gesztagén + PMSG
alkalmazasdval végzett ciklusindukciora (mindezek eldfeltétele azonban az
allatok valds igényeit kielégito energiaellatasnak a biztositasa)

- ag energetikai statusz megitéléséhez értékes informdciokat szolgaltathat egyes
metabolikus hormonok (IGF-1, inzulin, leptin) meghatdrozdsa

- a bélsar gesztagén metabolit tartalmanak meghatarozdasa hasznalhato

dignosztikai  modszer lehet a  juhdllomanyok  szaporoddsbiologiai

gondozdsdaban.
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Vérplazma progeszteron Bélsar gesztagén metabolit
1. dbra: A vérplazma progeszteron szintje, illetve a bélsar gesztagén metabolit

koncentracioja a vemhestilt 4llatokban (n = 8) az inszemindalaskor (0.
nap), valamint az ezt kovetod 7., 44. és 100. napon

(Megjegyzés: az inszeminalas napjan bélsarmintat nem gyujtottiink).



L. tablazat: Az egyes metabolikus hormonok plazmaszintje a kisérlet kezdetén

aciklias, ill. ciklikus petefészek-miikddésti egyedekben

Petefészek-miikodés

Aciklias Ciklikus P=
(n=21; 57%) (n=16; 43%)
Leptin, ng/ml HE
A flushing 12. napjan X 2,05 2,19 0,184
+ sd 0,30 0,35
23 nap flushing és 48 h X 1,94 2,11 0,154
koplaltatas utan +sd 0,32 0,36
IGF-1, nmol/l
A flushing 12. napjan X 19,95 22,57 0,076
+ sd 4,38 4,26
23 nap flushing és 48 h X 12,45 16,24 0,019
koplaltatas utan +sd 3,50 5,21
Inzulin, pIU/L
A flushing 12. napjan X 20,98 24,44 0,016
+sd 4,74 3,56
23 nap flushing és 48 h X 14,34 17,64 0,046
koplaltatas utan +sd 4,07 5,22
T3 (nmol/l)
A flushing 12. napjan X 1,21 1,26 0,161
+ sd 0,12 0,11
23 nap flushing és 48 h X 0,91 0,92 0,794
koplaltatas utan +sd 0,13 0,10
T4 (nmol/l)
A flushing 12. napjan X 104,98 111,36 0,226
+ sd 16,47 14,88
23 nap flushing és 48 h X 76,76 85,19 0,172
Koplaltatas utdn +sd 17,09 18,94




2. Ciklus indukciora/szinkronizaciora hasznalt szintetikus gesztagének

mellékvesekéreg (MVK) miikodésre gyakorolt hatasa juhban

Kisérleteinkben a szintetikus gesztagén forrasu, illetve a természetes
progeszteron  tartalmu  ivarzés-szinkronizaciora  alkalmazott  hiivelyszivacs

mellékveskéreg-miikodésre gyakorolt hatasat vizsgaltuk juhnal.

Eredményeim a kéthetes szintetikus gesztagén (FGA) kezelés MVK miikodésére
gyakorolt negativ hatdsardl tantiskodnak (2.dbra). Megtigyeléseink szerint a kezelési
periddus végére mar nem csak az ACTH-stimulalt kortizol valaszkészség jelentds foku
csokkenésével, hanem a kortizol periférids vérben mérhetd alapszintjének a
csokkenésével is szamolhatunk  az~ FGA  kortizol-szerli  hatdsanak
ugyanakkor atmeneti jellegii, a kéthetes kezelési periddus utdni 14. napon mar ismét

¢lettani kortizol szintek, illetve ACTH-indukalt kortizol valaszkészség mérhetd.

A kiilonboz6 adagi FGA kezelésben részesiilt allatok adatai kozott szignifikéns

kiilonbségeket nem lehetett igazolni.

A természetes progeszteron forras alkalmazdsa nem idézett eld a szintetikus

gesztagénekhez hasonld kedvezotlen mellékhatast (3.dabra).

A kezelés 10-14 napja koriil az FGA-val kezelt allatokban a vérplazma tiroxin
(T4) szintjében tendenciozus (P<0,1) cs6kkenés figyelhetd meg a P4-nal kezelt allatok
T4 szintjéhez képest (2.tablazat). Ennek magyarazata lehet, hogy a szervezet az FGA-t

kortizolként értékelve felgyorsitja a T4 metabolizmusat.

Az inzulin szintjénél szignifikdns (P< 0,03) novekedés tapasztalhaté az FGA-val
kezelt allatoknal, melynek magyardzata lehet, hogy az FGA kortizol-szerli hatdsara
csokken a szervezet inzulin érzékenysége, tehat egységnyi hatds eléréshez tobb inzulint

kell szekretalnia.

A leptin hormonszintjében a kétféle gesztagén tartalmu kezelést kapott
csoportndl szignifikans kiilonbség nem mutatkozott, bar az FGA-val kezelt csoportnal a
14. napon enyhe emelkedés tapasztalhato. A megfigyelt jelenség arra utal, hogy az FGA
kortizol-szerti hatdsa nyoman valamelyest fokozdédhat az adypocytdkban a leptin
génexpresszidja, de annak mértéke nem elégséges a plazma leptin tartalmanak

szamottevd emeléséhez. A jelenség csupan reverzibilis, néhdny nappal a gesztagén



forras eltavolitdsa utan mar megsziinik. Hasonl6 tendencidt a P4-nal kezelt csoportban

nem tapasztaltunk.

Az eredmények osszegzése:

- a szintetikus gesztagén nem kozvetleniil a mellékvesekéregre hat, hanem a
kutyaban, macskaban, ragcsdalokban és az emberben megfigyelthez hasonlo
modon a HTh - HEL - MVK tengely egy magasabb szintjién — feltehetden a

hypothalamus cortikoliberin termel6 neuronjain — fejti ki szupressziv hatdsdt.
- juhokban a ciklus indukcidjara, az ivarzas-szinkronizdlasra hasznalt FGA
dtmenetileg szupresszdlja az; MVK miikodését, a természetes progeszteron

forrasu hiivelyszivacs nem okoz ilyen valtozast.

350
300
= 250
g
c 200
g 150
t
S 100
50
0
€ £ £ € £ £ £ £ £
E E E E E E E E E
©o o o o o o ©o o o
© « © « © «
FGA kezelés FGA kezelés FGA kezelés
elott 14. napjan utdan 14 nappal

2. abra: A standard kis dozisi ACTH-terhelésre adott kortizol-valaszkészség
alakuldsa a fluorogeszton acetat (FGA) kezelést megel6zden (0. nap), a

kezelés utolsd napjan (14. nap), tovabba az azt kovetd 14. napon (28.

nap).
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3.dbra: A standard kis dozisi ACTH-terhelésre adott kortizol-
valaszkészség alakulasa a fluorogeszton acetat (FGA), illetve a Py
kezelést megeldzden (0. nap), a kezelés utols6 napjan (14. nap),
tovabba az azt kovetd 14. napon (28. nap).

2. tablazat: A természetes progeszteron tartalmu C/DR tamponnal, illetve a
fluorogeszton tartalmu Chrono-gest hiivelyszivaccsal
kezelt allatok Ty, leptin és inzulin szintje

T, (nmol/l), alap |
Kezelés/
Nap 0 3 7 10 14 17 21 24 28
P4 T 94,7 93,7 93,6 91,2 93,1 95,6 96,3 98,1 97,2
Sd 154 |14,2 17,5 15,0 15,2 15,5 15,4 16,3 17,6
FG ¢ 94,2 |874 80,3 76,6 76,4 93,6 94,5 95,5 97,1
Sd 14,8 (144 13,7 12,8 12,6 11,6 12,6 15,1 16,6
P= 0,954 10,440 0,141 0,074 10,045 [0,790 ]0,810 ]0,765 0,991
Inzulin (pIU/ml), alap
Kezelés/
Nap 0 3 7 10 14 17 21 24 28
P4 T 16,7 |16,8 16,8 17,6 16,7 17,0 16,9 16,8
Sd 3,6 3,1 2,9 3,2 3,2 2,6 2,8 33 3,1
FG v |174 [181 [199 212 (21,7 [173 [170 [173 [172
Sd 4,1 3,6 3,8 2,9 3,1 4,0 3,6 4,2 34
P= 0,760 10,477 0,115 (0,022 10,031 ]0,735 10,997 10,837 0,815
Leptin (ng/ml), alap
Kezelés/
Nap 0 3 7 10 14 17 21 24 28
P4 T 8,54 |8,53 8,45 8,50 8,55 8,59 8,61 8,62 8,71
Sd 0,86 10,89 0,92 0,91 0,88 0,93 0,93 0,93 0,89
FG ¢ 8,61 |8,64 8,84 8,96 9,05 8,63 8,63 8,63 8,71
Sd 0,65 10,61 0,67 0,68 0,68 0,63 0,63 0,73 0,75
P= 0,865 10,787 10,379 (0,314 ]0,257 10,914 10,961 (0,973 10,995
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3. Az anyajuhok vemhességi ketézisanak hormonalis jellemzdi és ellés utani

ovarialis kovetkezményei

A tejhasznt tehén ketdzisanak ovarialis €s uterinalis kovetkezményeivel szamos
vizsgélat foglalkozik, a juh vemhességi ketozisanak (szin.: vemhességi toxikdzis)
irodalma viszont kevés figyelmet szentel a megbetegedést tuléld egyedek késObbi
reprodukciods teljesitményének. A juhtartasra altaldban jellemzd extenziv szaporitasi
technologia esetén ennek valoban nem is lehet kiilondsebb jelentdsége, hiszen a tél végi
- kora tavaszi ellési szezon, €s a kovetkezd bioldgiai tenyészszezon kezdete kozott elteld
1d6 boségesen elegendd az anyak regeneralédasahoz. Nem elképzelhetetlen azonban a
vemhességi ketdzisnak az ovaridlis funkcidkra gyakorolt hatasa akkor, ha az anyakat
még a tavasz folyaman, ciklusindukcio segitségével kivanjuk ujravemhesiteni.

Kisérletemben a vemhesség utols6 napjaiban az allatok metabolikus paraméterei
a rendelkezésre allo6 kevés irodalmi adattal 6sszhangban allnak. Tudomésom szerint
viszont mas szerzOk juhban még nem vizsgaltak az IGF-I, a leptin és a pajzsmirigy
hormonok vemhességi ketdzis alatti alakulasat, illetve e megbetegedés késdi ovarialis
kovetkezményeit.

Megfigyeléseim szerint az energiahdztartds homeosztatikus szabalyozasaban
résztvev0 hormonok mindegyikének plazmaszintje hasonld, a szervezet energetikai
egyensulydnak a hidnydra utal6 tendencidkat tikkroz (3.zdbldzat).

A kordbbiakban ikervemhes-szubklinikai ketdzison atesett anyak a
ciklusindukcioés kezelés nyoman kisebb aranyban ovulaltak, illetve vemhesiiltek, mint
tarsaik (4.tablazat).

A periférids vér leptin koncentracidja juhokban is tiikrozi a test zsirdepdinak a
telitettségi fokat. A megbetegedés idején nem kiilonbozott 1ényegesen allataink leptin
szintje. Az ellést kovetd napokban a plazma leptin tartalma csokken, és rovidebb-
hosszabb i1d6n 4t ezen az alacsony szinten is marad. Valosziniisithetd, hogy a
vemhességi toxikdzist taléld anyakban nagyobb mértékli és hosszabb ideig tartdé a
szintcsOkkenés, mint egészséges tarsaikban.

A leptin petefészek-mitkodés szabalyozasdban betoltott szerepének ismeretében
foltételezziik, hogy a hormon alacsony szintje egyik oka lehet az észlelt, csokkent

ovarialis valaszkészségnek is. A gyengébb reprodukcids teljesitmény tovabbi lehetséges
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magyarazata a tliszéfejléddésnek a hyperketonémids allapottal dsszefiiggésbe hozhato
zavara lehet.

A ciklusindukcids kezelés nyoman nem ovuldlo allatokat alacsonyabb IGF-I és
leptin szint jellemezte, mint a kezelésre reagald tarsaikat (4.dbra). A ketdzis
szubklinikai formdja altal érintett anydk IGF-I szintje a vemhesség utolsé napjaiban
alacsonyabb volt tarsaiknal.

A vemhességi toxikodzis vazolt szaporodasbiologiai kdvetkezményei
természetesen csak azért valtak folismerhetdvé, mert roviddel a laktacido befejezését
kovetden az allatokban ismét ciklusindukcidt végeztek. Ennek hidnydban a kovetkezd
tenyészszezon kezdetéig a kiilonbségek nyilvanvaloan eltlintek volna.

Tapasztalataink alapjan sem allithatd természetesen, hogy a vemhességi ketdzis
a juhtenyésztés sajatos koriilményei kozott a tejhasznli szarvasmarhaé¢hoz akar csak
kozelitd sullyal is szerepelne a szaporodasi zavarok lehetséges okainak a soraban.

Mint lehetdséggel, azonban idénként szdmolnunk kell szerepével.

Az eredmények osszegzése:

Vemhességi ketozisban szenvedo anyajuhokban:
- A megbetegedés idején (mikozben jelentosen megnovekszik a BHB tartalom)
egyidejiileg
o csokken a plazma gliikoz, dsszkoleszterin, inzlin, trijod-tironon
és IGF-I koncentracidja, illetve
o emelkedik annak NEFA és kortizol szintje, valamint AST aktivitdsa
- A tulélokben az ellés utan kb. 90 nappal
o alacsonyabb a plazma IGF-I és leptin szintje

o csokken a ciklus-indukcio eredményessége.
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3. tablazat:

Az anyajuhok metabolikus és hormonalis mutatoi

Vehemszam: 2

Vehemszam: 1 | BHB:<1,60 BHB:>1,60 F LSDp<,05

(n=41) mmol/l (n=30) | mmol/l (n=27)

xtsd
A vemhesség 140. napjan:
BHB, mmol/l 0,78 £ 0,36*** |162+137  |-=-----
Glukoz, mmol/l |3,38 +0,65 3,19 +0,77 2,88 +1,63 1,87 |ns

(P<0,1)

NEFA, mmol/l 0,27 +0,12 0,31 £0,15 0,44 + 0,18 11,1510,08
AST, NE/ 87 +27 95 +31 131 £74 7,95 125
TCH, mmol/l |2,18 + 0,45 2,21 £0,65 1,78 £ 0,71 4,75 10,32
Inzulin, uNE/1 | 15,54 £ 7,55 12,74 £ 9,33 6,78 £ 5,55 10,67 | 4,14
T4, nmol/l 75,1 £ 28,5 69,3 + 31,1 61,1 £31,2 1,76 | ns
T3, nmol/l 1,14 + 0,27 1,07 £ 0,35 0,87 £ 0,38 5,65 10,18
Kortizol, nmol/l | 35,1 + 25,5 37,3 +27,0 59,4 £ 39,2 5,88 |16,3
IGF-1, ug/l 17,38 + 4,35 15,44 + 4,32 9,10 + 7,23 19,84 12,91
A ciklusindukciot kovetoé inszeminalas napjan (az ellés utani 92-94. napon):
BHB, mmol/l 0,36 0,27 0,44 £ 0,25 0,38 £ 0,29 0,79 |ns
Gluké6z, mmol/l | 3,61 + 0,36 3,65+ 0,34 3,59 £ 0,33 0,23 |ns
NEFA, mmol/l |0,19 + 0,04 0,20 £ 0,04 0,19 £0,03 0,74 |ns
AST, NE/I 75125 77 + 23 73 £28 0,18 |ns
TCH, mmol/l |3,15+ 0,33 3,19+ 0,35 3,21 £ 0,38 0,26 |ns
Inzulin, uNE/1 21,28 £+ 3,17 21,75+ 3,82 21,52 +£4,72 0,13 |ns
T4, nmol/l 105,0 £ 21,3 103,1 + 274 109,4 + 25,1 0,49 |ns
T3, nmol/l 1,33 +£0,18 1,38 £ 0,21 1,35+ 0,27 0,46 |ns
Kortizol, nmol/1|25,8 + 10,3 27,7+10,4 26,493 0,31 |ns
IGF-1, ug/l 20,00 £3,21 20,48 £ 3,35 19,44 + 5,83 0,68 |ns

Megjegyzés: ***Az ikervemhesekhez viszonyitva P<0,001

4. tablazat:

Az anyajuhok reprodukcios teljesitménye az ellés utani 78-80.

napon megkezdett ciklusindukciot kdvetden

Vehemszam: 1
(n=41)

Vehemszam: 2

BHB:<1,60

BHB:>1,60

mmol/l (n=30) mmol/l (n=27) P<

n (%)
A ciklus indukcidjat kdvetden:
Ovulalt 37 (90,2 %) 25 (83,3 %) 16 (59,3 %) 0,01
Vembhesiilt 35 (85,4%) 24 (80,0 %) 15 (55,6 %) 0,05

- koziiliik | 21 10 4 (0,1)
iker-vemhes |(a vembhesiiltek | (a vembhesiiltek | (a vemhesiiltek
60,0 %-a) 58,3 %-a) 26,7 %-a)
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4. dabra: A ciklusindukciot kdvetden ovulald, illetve a kezelésre nem reagalod

anyajuhok plazma leptin és IGF-I szintje (az ellés utani 92-94. napon)

4. A vehemszam hatasa a vérplazma leptin szintjére anyajuhokban

A napjainkban azonositott leptin, egy citokin-szerli fehérje, mely elsésorban a
fehér zsirsejtekben termelddik, de mas szdvetekben ¢&s szervekben, koztik a

tejmirigyben és a placentaban is.

A leptin szerepe, hogy metabolikus szignalként tudésitsa a kozponti
idegrendszert a szervezet zsirdepdinak telitettségérdl, jelentésége a szervezet
energetikai homeosztdzisanak fenntartasdban nagy. A vérplazmaban mérhetd
mennyisége fiigg az allat kondicidjatol, illetve valtozhat a testzsir-tartalék ardnyénak,
vagy az energia-egyensuly valtozasanak megfelelden.

A plazma leptin szintje feln6tt, nem vemhes kérddzdkben pozitiv dsszefliggést
mutat a fehérzsirsejtek aranyaval és az aktualis taplaltsagi szinttel.

Vembhesség alatt a leptin szint jelentdsen emelkedik, mely fontos lehet a placenta
paracrin és autocrin aktivitdsdhoz, valamint az anya és a magzat metabolizmuséhoz. Az
emelkedés szintje fliggetlen az anya taplaltsagi allapotatol és energetikai statuszatol.

Mivel a vemhesség alapvetéen egy leptin-szint ndvekedéssel jard folyamat
kisérleteinkben vizsgaltuk, hogy van-e Osszefiiggés a leptin-szint emelkedés mértéke €s
a vehemszam kozott.

A plazma leptin szintet juh-specifikus RIA moddszerrel mértiik, valamint

meghataroztuk a plazma-progeszteron (P4), a bélsar P4 metabolit (P4-met) szintet is.
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EHRHARDT (2001) megfigyeléseihez hasonléan a mi eredményeink is
mutattak az anyai leptin szint ndvekedést a vemhesség kdzépsé szakaszaban, majd egy
enyhe csokkenés volt utana tapasztalhato.

Az atlagos leptin, P4 és P4per Szint alacsonyabb volt az egy magzattal vemhes
juhoknal, mint a tobbes vemheseknél (5.dbra), tehat a vemhesség alatti leptin szint
novekedés mértéke nagy valoszinliséggel Osszefiiggésben van a magzatok szamaval.
Mivel a kérddzok placentdja nem, vagy alig termel leptint, a magyarazat valosziniileg a
vemhesség alatti hosszi P4-szint emelkedés, illetve az ennek nyoman fellépd gén-

expresszio fokozodasa.

Az eredmények osszegzése:

- anyajuhokban a plazma leptin szintie a vemhesség kozepéig jelentosen
emelkedik, majd a tovabbiakban enyhe csokkenés tapasztalhato,

- ag emelkedés mértéke enyhe pozitiv korrelacioban van a plazma progeszteron
és a bélsar gesztagén metabolit szintjével.

- Pozitiv korrelacio all fenn a magzatszam, valamint a plazma leptin és
progeszteron szintje kozott.

- Juhokban mind a vemhesség stadiuma, mind pedig a magzatszam befolydssal

van az anyai leptinszint emelkedés mértékére

O Vemhes-1 barannyal
P24t mVemhes-2 barannyal
10,00 - B Vemhes-3 barannyal
= R?, P4 - leptin:
?Em 8,00 1 0. nap: 0.028
=_ 6,00 - 41. nap: 0.353
£ 81. nap: 0.389
& 4,00 - 101. nap: 0.295
- 2.00 A _ _ R? P4-met - leptin:
’ 0. nap: 0.001
0,00 41. nap: 0.297
0.nap 41.nap 81.nap 101.nap 81. nap:0.305
(MT) 101. nap: 0.303
5 abra: A vérplazma leptin koncentracidja vemhesiilt anyaknal a

termékenyitéskor, és utana a 41., 81. és 101. napon.
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V. OSSZEFOGLALAS

A doktori értekezés elkészitéséhez vizsgalataimat a juh szaporodasbiologia
teriiletén végeztem. Négy kiilonbozo kisérletsorozatot folytattam le, melybdl harom a
Debreceni Egyetem ATC szapora meriné juh-telepén, egy pedig, egy fésiis merino
alloményban zajlott. A kisérletek célja a mesterséges termékenyités eredményességét és
a vemhesség lefolyasat tiikkr6z6 endokrinoldgiai vizsgalatok voltak.

A hormon analitikai méréseket a Szent Istvan Egyetem Allatorvostudomanyi
Kar Sziilészeti és Szaporodasbiologiai Tanszékén Endokrinoldgiai Laborjaban
végeztem az ottani kollégak segitségével.

A szapora merin6 anyajuhok tavaszi (tenyészszezonon kiviili) petefészek-
miikodésének vizsgalata soran megallapitottam, hogy az anydk tobb, mint 40%-anak
petefészek miikddése ciklikusnak tekinthetd ebben az idészakban az endokrinoldgiai
vizsgalatok alapjan; a nem ciklikus petefészek-miikddésti anyak pedig jol reagdlnak az
alkalmazott ciklus-indukcios kezelésre.

Tapasztalataim szerint mind a vérplazméabol, mind a bélsar-metabolitok
vizsgalatabol nyerhetd adatokbol kozel azonos diagnosztikai jellegli kdvetkeztetéseket
lehet levonni. Mindkét mddszer alkalmas lehet a petefészek-mitkodés ciklikus, vagy
aciklias miikodésének az elkiilonitésére. Az aciklids allatokat alacsonyabb testtomeg,
IGF-1 és inzulin szint, valamint alacsonyabb leptin koncentracioé jellemezte a ciklikus
petefészek-mitkodéstieckéhez képest. Ennek alapjan tehdt az energetikai statusz
megitélésé¢hez értékes informacidkat szolgaltattak egyes metabolikus hormonok.

A ciklus indukciora, illetve szinkronizaciora hasznalt szintetikus
gesztagének mellékvesekéreg miikodésre gyakorolt hatasat is vizsgaltam. Eredményeim
alapjan valoszintsithetd, hogy a juhokban a ciklus indukcidjara, az ivarzas-
szinkronizaldsra hasznalt fluorogeszton acetat tartalma hiivelyszivacs, kortizol-szerli
hatdsanal fogva, atmenetileg elnyomja a mellékvesekéreg mitkodését. A természetes

progeszteron forrast hiivelyszivacs nem okoz ilyen valtozast.

Vizsgalatiam kitértek az anyajuhok vemhességi ketozisanak hormonalis
jellemzodire és ellés utani ovarialis kovetkezményeire. A vemhességi ketozis
szubklinikai formdjan atesett, té€l végi ellésii anyajuhokban kb. 3 honappal az ellés, és
néhdny nappal a baranyok levalasztisa utdn alacsonyabb plazma leptin szinteket
mértiink. Az ekkor végzett ciklusindukcid ezen allatokndl kevésbé volt eredményes,

mint az egy baranyt elld, vagy ikervemhes, de normoketonémids tarsaikban.
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A ciklusindukciés kezelés nyoman nem ovuldlo allatok leptin és IGF-1 szintje
alacsonyabb volt, mint a kezelésre reagaloké. Valodszinii tehat, hogy a hyperketonémids
allapot soran a fejlodésiiket mar megkezdett tliszOk kéarosodtak. A ciklusindukcios
kezelésre adott gyengébb valasz tehat az el6z6 vemhesség végsd szakaszaban a

tiiszofejlodésnek a hyperketonémids allapottal 6sszefliggésbe hozhat6 zavara lehet.

Vembhes anyajuhokban a plazma leptin szintjét vizsgalva megallapitottam, hogy
a vemhesség alatt jelentdsen emelkedik plazma leptin-szint a vemhesség kozepéig, majd
a vemhesség vége felé némi csokkenés tapasztalhaté. Az emelkedés mértéke enyhe
pozitiv korrelacioban van a plazma progeszteron €s a bélsar gesztagén-metabolit szint-
emelkedéssel. A magzatok szamat tekintve pozitiv korrelaciot taldltunk a magzatszdm

valamint a leptin és P4 szintje kdzott.

Vizsgalatiam alapjan a kovetkezd 0j- és gyakorlatnak atadhatd tudomdanyos

eredményeket allapitottam meg:

UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Juhokban a ciklus indukcidjara, az ivarzds szinkronizacidra hasznalt szintetikus
gesztagén (fluorogeszton acetat) tartalmil hiivelyszivacs atmenetileg elnyomja a
mellékvesekéreg (MVK) mikodését. A természetes progeszteron tartalmu
hiivelyszivacsnak nincs MVK miikodést befolyasolo hatésa.

2. Anyajuhokban mind a vemhesség stadiuma, mind a magzatszdm befolyéssal van az

anyai leptinszint-emelkedés mértékére.

A GYAKORLATNAK ATADHATO TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. A bélsar gesztagén metabolit tartalménak meghatarozasa hasznalhatd diagnosztikai
modszer lehet a juhdllomanyok szaporodasbiologiai gondozasaban.

2. A juhallomanyok energetikai allapotanak megitéléséhez értékes informaciot
szolgaltatnak egyes metabolikus hormonok, mint pl. az inzulin, IGF-I, leptin
meghatarozasa.

3. Endokrinolégiai diagnosztikai modszerekkel is igazolhato, hogy juhban a
ciklusindukcios kezelések sikere jelentds részben az allat energia-ellatottsaganak

mértékétol fiigg.
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4. Juhban a ciklusindukcids kezelésre adott gyengébb valaszkészség esetenként a
tiisz6fejlodés hyperketonémids allapottal sszefiiggésbe hozhatd zavaraval

magyarazhato.
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